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m é n y e i jelennek meg . Kézira tok a köve tkező címre kü ldendők: 
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1085 B u d a p e s t V I I I . , Üllői ú t 26. 

A közlésre el n e m fogadot t k é z i r a t o k a t a szerkesztőség lehetőleg v i s s z a j u t t a t j a a szer-
zőhöz , de felelősséget a beküldö t t kéz i ra tok megőrzéséér t vagy tovább í t á sáé r t n e m vállal . 

Az Orvostudomány előfizetési á ra k ö t e t e n k é n t 60 for int . Megrendelhető belföldre az 
A k a d é m i a i K iadóná l (1361 Budapes t A l k o t m á n y u. 21. Pénzforgalmi je lzőszámunk 215 —11488.), 
kü l fö ld re a „ K U L T Ú R A " K ö n y v és H í r l ap Külkereskedelmi Vál la la tnál (1389 Budapes t 
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E lapok h i v a t o t t a k a magyar o r v o s t u d o m á n y o k eredményeinek l eg j avá t a külfölddel 
megismer te tn i . 

A cikkek orosz, német , angol v a g y f ranc ia nye lven je lennek meg a szerző k ívánsága 
szer in t , összefoglaló pedig további egy, ill. k é t nye lven . A dolgozatot magya r v a g y a megfelelő 
idegen nyelven a köve tkező címre kell bekü lden i : 

Acta Chirurgica szerkesztősége, 1082 B u d a p e s t V I I I . , Üllői ú t 78/b. 
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Acta Microbiologica szerkesztősége, Országos Közegészségügyi In téze t , 1097 Buda-

pes t I X . , Gyáli ú t 4. 
Acta Morphologica szerkesztősége, Szövet- és Fe j lődés tani In téze t , 1091 Budapes t 

I X . , Üllői ú t 93. 
Acta P a e d i a t r i c a szerkesztősége, 1083 B u d a p e s t V I I I . , B ó k a y J . u. 53. 
Acta Physiologica szerkesztősége, 7642 Pécs, Rákóczi u. 80. É le t t an i I n t é z e t . 
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DR. HARANGHY LÁSZLÓ 
(1897-1975) 

! 

1975. december 8.-án t r ag ikus k ö r ü l m é n y e k között e l t á v o z o t t közü lünk 
dr . H a r a n g h y László akadémikus , a I I . sz. K ó r b o n c t a n i I n t é z e t n y u g a l m a z o t t 
professzora . F á j d a l m a s a n emlékezünk H a r a n g h y Lászlóra, a vol t veze tőre , 
a m u n k a t á r s r a , a t an í tómes te r r e . Távozása n a g y veszteség n e m c s a k szűkebb 
szak te rü le tének , a pa tho lóg iának , de sok i rányú érdeklődése m i a t t az egész 
m a g y a r o r v o s t u d o m á n y n a k . 

D r . H a r a n g h y László Debrecenben s zü l e t e t t 1897-ben. Orvosdok to r rá 
ava t á sa u t á n előbb a Debreceni E g y e t e m K ó r b o n c t a n i és Igazságügy i Orvos-
t an i I n t éze t ében vol t t aná r segéd , m a j d 1923 ok tóbere óta a b a j a i kórház k ó r -
boncnok főorvosa . 1932-ben a Pécsi O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m e n m a g á n t a n á r i 
képes í tés t szerze t t , 5 évvel később címzetes rendkívül i t a n á r n a k nevezték k i . 
1940-ben a Kolozsvár i O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m e n a k ó r b o n c t a n és az igaz-
ságügyi o rvos t an t a n á r a le t t , s az egyetem Marosvásárhe lyre va ló á thelyezése 
u t á n i t t m ű k ö d ö t t ugyanebben a minőségben 1952-ig, amiko r is a Budapes t i 
O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m I I . sz. K ó r b o n c t a n i In téze tének professzorává 
nevezték ki. Egyide jű leg h á r o m évig a B u d a p e s t i O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m 
Igazságügyi Orvos tan i In t éze t ének t aná r i t e e n d ő i t is e l lá t ta . M u n k á s s á g á n a k 
e r edményekén t a lakul t meg a Budapes t i Gerontológiai K u t a t ó In téze t . T ö b b 
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a lka lommal dolgozott a T i h a n y i Biológiai In t éze tben , a Nápolyi Zoológiai 
In téze tben és a Helgolandi Tengerbiológiai In téze tben . T ö b b ízben t a n u l m á n y -
ú ton volt Ausz t r i ában , N é m e t o r s z á g b a n , Olaszországban és Svájcban. Nemze t -
közi kongresszusokon v e t t részt Ausz t r i ában , Csehszlovákiában, D á n i á b a n , 
F ranc iaor szágban , a N é m e t Szövetségi K ö z t á r s a s á g b a n , Olaszországban, 
R o m á n i á b a n , Svájcban és Svédországban . 1948-ban l e t t t a g j a a Magyar Tudo-
mányos A k a d é m i á n a k . 

T u d o m á n y o s m u n k á s s á g a sok i r ányú , szer teágazó. Pá lyá ja kezde t én 
foglalkozot t a tuberculosis kérdésével, a d iphter ia p r o b l é m á j á v a l , a H a n s — 
Schüller—Chris t ian-kór le í rásáva l a n n a k szervi megjelenésével , ami világ-
irodalmi h í r n e v e t sze rze t t számára. A R E S t e rü l e t én végzett v izsgá la ta i 
ugyancsak nemzetközi e l ismerésben részesül tek . A m e l a n i dagana tke l tő ha t á -
sá t v izsgál ta t enge r ima lacokban . A Deals tenger imalac hazai meghonos í tása 
nevéhez f ű z ő d i k . E t u m o r b a n , melyet sugárzó a n y a g g a l induká l t ak , v í rus-
szerű t e s t e k e t sikerült e l ek t ronmikroszkóppa l k i m u t a t n i a . Évekig foglalko-
zot t a l y m p h o g r a n u l o m a t o s i s t émaköréve l és a 4 év t i zedde l ezelőtt m e g j e l e n t 
m o n o g r á f i á j a ma is hi te les és m o n d h a t n á n k vá l toza t l an ada toka t t a r t a l m a z . 
Az u tóbbi 15 évben f i g y e l m e egy ú j t u d o m á n y á g felé fo rdu l t . Megfigyel te , 
hogy a h a z á n k b a n l e k ü z d ö t t tuberculosis öreg egyénekben gyakrabban lép fel, 
mint aze lő t t . Ezek a megf igyelések az öregkori tubercu los i s köz leményétő l 
kezdődően a gerontológiai t u d o m á n y á g mega lapozásához vezet tek, me lynek 
ha z á nkba n mega lap í tó ja , ú t t ö r ő j e vol t a b b a n az i dőben , amikor nemze tköz i 
szinten is e t u d o m á n y á g m é g csak gyermekcipőben j á r t . A gerontológiai k u t a -
tások k ö z p o n t i kérdésévé v á l t a k , kl iniko-pathológiai szemléle té t e t u d o m á n y -
ágban is é rvényes í t e t t e és a Gerontológiai K u t a t ó I n t é z e t létrehozása —- min t 
e t émakör kicsúcsosodása —- is b i zony í to t t a az ú j t u d o m á n y á g lé t jogosu l t -
ságát . 

Munkássága igen sokoldalú vo l t . Amióta Magyarországra v i s sza té r t 
különböző akadémia i b i z o t t s á g o k e lnökekén t , vezetőségi t ag j akén t t e v é k e n y -
kedet t , u g y a n c s a k a k t í v a n rész tvet t az Orvosegye tem Bizo t t sága inak mun-
ká j ában , v a l a m i n t t öbb h a z a i szakfolyói ra t szerkesz tőbizot tságában do lgozo t t . 

K i t e r j e d t t u d o m á n y o s érdeklődését , annak i n t e n z i t á s á t széleskörű iro-
dalmi tevékenysége , t ö b b m i n t 178 do lgoza t , m o n o g r á f i á k b izonyí t ják . Tudo-
mányos m u n k á i a m a g y a r nyelven k ívül németü l , angolu l , olaszul és r o m á n u l 
is napv i l ágo t lá t tak . Széles körű t evékenységé t számos hazai és kü l fö ld i el-
ismerés é r t éke l t e , mint t u d o m á n y á g a képvise lője nemze tköz i tá rsaságok elnök-
ségi, vezetőségi és levelező t ag j akén t f e j t e t t ki hasznos és értékes m u n k á t . 

H a r a n g h y László n e m c s a k kiváló t u d ó s , de k i t ű n ő ok ta tó is vo l t . Mély-
ségesen sze re t t e a h a l l g a t ó k a t és nagyon szere te t t o k t a t n i . A t an te rmi e lőadá-
sokat úgyszó lván mindig m a g a t a r t o t t a ; a laposan fe lkészülve , mégis kissé ide-
gesen m e n t az órákra, f e s z ü l t lelkesedést v ive magáva l , ame ly á t r a g a d t a hall-
gatóságra is . Nemcsak a t a n t e r m i e lőadások , de a g y a k o r l a t o k sz in t jé t is rend-
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szeresen ellenőrizte és megköve te l t e az akt ív , m o d e r n kó rbonc t an i ok t a t á s t . 
O k t a t á s á r a a kl iniko-pathológiai szemlélet volt je l lemző, melynek megfelelően 
í r t k ö n y v e az ilyen je l legű első m a g y a r nye lvű k ö n y v n e k t ek in the tő . Ez a 
részletes, nemcsak o r v o s t a n h a l l g a t ó k n a k és k ó r b o n c n o k o k n a k , h a n e m általá-
b a n orvosoknak szóló m u n k a t ö b b m i n t 40 év t a p a s z t a l a t a i t és számos önálló 
v izsgá la tá t foglal ja m a g á b a és ennek röv id í t e t t f o r m á j a ,,A k ó r b o n c t a n elemei" 
c ímmel t a n k ö n y v f o r m á j á b a n is megje len t . 

In téze t i m u n k á j á n a k egyik f o n t o s tényezője vo l t a kl iniko-pathológiai 
konferenc iák szervezése, ezek hazai t e r jesz tésének lelkes h i rde tő je vol t ; az ő 
a k t i v i t á s á n a k köszönhe tően t e r j e d t e k el h a z á n k b a n és ér ték el a mai szintet 
ezek a fon tos megbeszélések. 

H a r a n g h y professzor hosszú élete p á l y á j á t az első v i l ágháború forgata-
gában kezd te , nehéz kö rü lmények k ö z ö t t végezvén el az egye temet . Ez t kö-
ve tően indul t egyetemi p á l y a f u t á s a , azonban ö rökké belső nyug ta lanságga l 
h a j t o t t a igazságkereső te rmésze te . E z vol t az oka a n n a k is, hogy felet teseivel 
g y a k r a n el lentétbe kerü lve , kény te l en vol t t ö b b m u n k a h e l y é t elhagyni. 
Kolozsvári , m a j d marosvásárhe ly i évei a la t t külön nehézséget j e l e n t e t t számára 
a sok kisebbségi p rob léma , ezekkel va ló küzde lmében elsődleges s zempon t j a 
vo l t mindig a hazai é rdekek képvisele te . Élete f o l y a m á n sok f á j d a l o m , sérelem 
ér te , ennek ellenére tö re t l en energiával dolgozott , a l k o t o t t . Lelkes és cé l tudato-
san á tgondol t t u d o m á n y o s e redményei , a f i a ta l ságga l való örömtel i foglal-
kozás , o k t a t ó m u n k á j á n a k magas színvonala , m u n k a t á r s a i n a k i rányí tása és 
azok eredményei j e l e n t e t t é k számára az örömet . É s ö römet j e l e n t e t t számára 
a zene, az elmélyült o lvasás , a szép i rán t i fogékonyság . Széles l á tókörű , nagy-
műve l t ségű ember is vo l t , nemcsak elismert t udós , kiváló pedagógus , akinek 
t ávozása nagy veszteség m i n d n y á j u n k számára , ak ik i smer tük , nagyrabecsül -
t ü k . Nemcsak a m a g y a r pa tho lógusok , de az egész magya r o r v o s t u d o m á n y 
művelői is f á j d a l o m m a l őrzik emléké t . 

Jellinek Harry 
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AZ ORVOSTUDOMÁNYI EGYETEMEK ÖNÁLLÓSÁGA 
KIALAKÍTÁSÁNAK CÉLJA 

G E G E S I K I S S PÁL 

a k a d é m i k u s 

Közlésre é r k e z e t t : 1976. I I . 27. 

E g y ilyen n a g y m é r e t ű szervezet tséget , he lyesebben kifejezve egy ilyen 
h a t a l m a s , á l landó mozgásban levő b o n y o l u l t élő szerveződöt tséget , m i n t ami-
lyen a budapes t i Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m , a maga egészében 
á t t ek in t en i még egy bizonyos ado t t p i l l ana t r a v o n a t k o z t a t v a is a l igha lehet-
séges. Még m e g o l d h a t a t l a n a b b egy negyedszázad f o l y a m a t a i n a k összefüggései t 
á t fogni . Ez ünnep i ó r á b a n nem is t e k i n t h e t e m f e l a d a t o m n a k a t á r g y i jellegű 
eseményekkel , f o l y a m a t o k k a l való fogla lkozás t , h a n e m az egyetem azon össze-
függései t p róbá lom fel idézni , amelyek ez t a szerveződöt tséget az ország szellemi 
életének egyik fe l l egvárává t e t t ék és t esz ik . Gondol ják csak el ezen az egyete-
men évről-évre többezer k ia laku lóban levő tanuló i f j ú és a velük foglalkozó 
többezer különböző felkészültségű, f e j l e t t ségű , t e h e t s é g ű okta tó él, dolgozik, 
t anu l , t a n í t , nevelődik és nevel, igyeksz ik önmagá t minél t e l jesebben kiala-
k í tan i , készségeit , képességei t é rvényes í ten i . Az e g y e t e m 25 éve — a m i t most 
ü n n e p l ü n k — szervesen illeszkedik be az országnak a felszabadulás ó t a eltelt 
30 évébe. E 30 évben az ország egésze fe lmérhe te t len erőfeszítéseket t e t t , hogy 
o lyan t á r s a d a l m a t , o lyan á l l a m h a t a l m a t , igazgatási hálózatot , t e r m e l ő és 
fogyasz tó gazdasági egységet hozzon lé t re , ami b i z t o s í t j a a fe j le t t szocial is ta 
t á r s ada lom felépí tését . Az egyetem élve az ország á l t a l n y ú j t o t t lehetőséggel 
e 25 év a l a t t anny i ú j orvos t képeze t t , akik a ma dolgozó több m i n t 20 000 
orvosnak legalább felét teszik. Vagyis t ö b b mint 10 000 ú j orvos beá l l í tódása , 
gondo lkodásának rendszere , m a g a t a r t á s a , viselkedése m e c h a n i z m u s á n a k 
a lapsémái i t t ezen az egyetemen a l a k u l t a k ki. E z e n orvosok az o r szágban 
fontos szerepet t ö l t enek be , úgyszólván átszövik az országot és k o m o l y h a t á s t 
gyakoro lnak az emberek re . H a t á s u k k é t i r ányban is érvényesül . Egyrész t 
szakmai m u n k á j u k k a l a mindennap i gyako r l a tban érvényes í t ik a zoka t a t anu l -
t a k a t , amike t az egye temen mint korsze rű egészségügyi t evékenysége t el-
s a j á t í t o t t a k . Másrészt orvosi m u n k á j u k közben ember i kapcso la ta ikka l h a t n a k 
az emberek gondolkodására . Á t a d j á k pacienseik közbe jö t t éve l az e m b e r e k n e k , 
a csa ládoknak azt a szellemiséget, a z t a gondolkodási módot , azt az emberi 

* A Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m önállóvá v á l á s á n a k 25. é v f o r d u l ó j á n , 1976. 
f eb ruá r 25-én t a r t o t t e lőadás nyomán . 
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maga ta r t á s i és viselkedési e s zmény t is, amit az egyetemi éveik a l a t t a l ak í to t t ak 
ki magukban . 

Ekkén t az egyetem e lmúl t 25 éve e r edményeke t hozo t t önmagára az 
egye temre v o n a t k o z ó a n és e r edményeke t h o z o t t az ország egészére vona t -
kozóan . Arra ke l lene most t ö r e k e d n e m e 25 év re visszaemlékezve, hogy ob jek-
t í v e kövessem az egye tem e 25 évének t ö i t é n e l m é t . Bármenny i re is igyekszem 
a z o n b a n , m a g a m n a k is t u d o m á s u l kell vennem, és kérem t i sz te l t ha l lga tó imat 
is, vegyék m i n d n y á j a n f igye lembe, hogy m i n d e n emberi emlékezés telítve v a n 
szub jek t ív e lemekkel . Nem l ehe t ez másk én t , hiszen minden emlékezéskor 
e m b ' r emlékezik a sa já tos l énye egészével. Y a n - e há t t ö r t éne lmi hűsége az 
emlékezésnek? A z t gondolom, hogy csak az i lyen emlékezésnek van igazi 
tö r t éne lmi hűsége. Az egykori i d ő k e t átél t e m b e r ma is élőn ú j r a éli egykori 
é le té t együt t az akkor i és a ma i világgal, és ez az együttélés, együt té rzés a d j a 
az e lmondandók igazi tö r téne lmi hűségét . Az e k k é n t emlékező ember i szubjek-
t u m a múlt , a j e l en és a jövő egységét képvisel i mondan iva ló iban . Ebben az 
emlékezésben a j e len a híd a m ú l t és a jövő k ö z ö t t , a múlt e redménye inek ér-
tékelése a jelen és a jövő s z e m p o n t j á b ó l t ö r t é n i k . A múlt t a p a s z t a l a t a i n a k 
b i r t o k á b a n lehet fe lmérni a j e l enben a jövőre vonatkozó elképzelések meg-
va lós í tha tóságá t . 

A 25 év e lő t t i 1950/51-ik t a n é v az önál lóvá vá l t egyetem első éve. Akkor 
m á r 5 év telt el 1945 óta . K e m é n y munkáva l e l te l t 5 esztendő vo l t ez. E m u n k a 
r a k t a le az a l a p j a i t az immáron ú j önálló e g y e t e m kialakí tása lehetőségének. 

Milyen e g y e t e m e t k é p z e l t ü n k el a k k o r ? 
Az egye temrő l való elképzeléseinket megha t á roz t a az egészségügyről 

k i a l aku l t v é l e m é n y ü n k . Ügy v é l t ü k , a korszerű egészségügy négyes tagolású 
legyen. Ennek megfelelően fogla lkozzon: 1. az a k t í v egészségvédelemmel, az 
egyén és a közösség egészségvédelmével, 2. a b a j o k , a betegségek megelőzésé-
vel , a specifikus és a nemspec i f ikus prophylax issa l , 3. a már megbe tegede t t ek 
gyógyí tásával , az esetleges j á r v á n y o k leküzdésével , éspedig k o r a i akt ív r ad i -
kál is the rap iáva l , és végül, de n e m utolsó s o r b a n 4. foglalkozzon a betegség 
a k u t szakaszának lezajlása u t á n a szélesen é r te lmeze t t rehabi l i tác ióval , az 
embernek a b a j , a betegség kele tkezése előt t i életélés á l l apo tába való vissza-
segítésével. 

Az egészségügyet az ember re l közvet lenül foglalkozó olyan tevékenység-
n e k t e k i n t e t t ü k , a m e l y tevékenység—összesség f e l a d a t á n a k t e k i n t i : a) az ember 
t e s t i szervezetével , b) az ember p s y c h i k u m á v a l és с) а k e t t ő egységével az 
ember i személyiség prob lémáiva l való tö rődés t . 

Világos v o l t az is, hogy az éppen mos t m o n d o t t a k sze r in t é r te lmezet t 
egészségügyi t evékenysége t csak úgy lehet e redményesen végezni , ha ez a 
tevékenység k é t h a t a l m a s pi l léren nyugszik: 1. az állami egységes egészség-
ügy i szakszolgála ton, és 2. a széles t á r sada lmi je l legű tevékenységrendszeren . 
Az állami egészségügyi szakszolgála tot az á l lami egészségügyi i n t é z m é n y e k b e n , 
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ill. szervezetekben orvosok, s z a k k é p z e t t egészségügyi középkáde rek végzik , 
a t á r sada lmi jellegű tevékenységet ped ig úgyszó lván minden e m b e r , minden 
család, ak ike t — t e h á t a „ l a i k u s o k a t " — a Vöröskereszt szervezete i készíte-
nek fel e f e l ada tok megoldására . H o g y a n is t u d n á k a j ó szándékú „ l a ikusok" , 
a vöröskeresztesek tevékenysége n é l k ü l a közel 3 millió magyar c sa l ád mindeni-
kéhez eredményesen e l j u t t a t n i a szakszolgála t az egészségügyi t u d n i v a l ó k a t , 
és hogyan is lehetne e „ l a i k u s o k " segí tsége né lkül el is f o g a d t a t n i és a minden-
n a p o k éle tében módszeresen cselekvően a lka lmazni az o rvos tudományok á l t a l 
elméletileg kidolgozot t t e n n i v a l ó k a t . 

Mi a l a k í t o t t a ki az egészségügyről ezt a szemléle tünket m á r az önálló 
egye tem mega lak í t á sának ide jé re? Az a sok-sok mindennap i t a p a s z t a l a t , a m i t 
az egyetem önállóvá a lak í tásá t megelőző közel 30 éves orvos i gyakorló és 
k u t a t ó m u n k a fo lyamán szereztem. Meggyőződéssé vált b e n n e m , hogy az 
o rvosnak nemcsak az ember szerveivel , szervrendszereivel ke l l foglalkozni, 
nemcsak a betegségekkel , a betegségi á l l apo tokka l , a betegségi f o l y a m a t o k k a l , 
h a n e m az egészséggel, az egészségi á l l apo tokka l , az egészségi f o l y a m a t o k k a l 
is. Fon tos ez, hiszen minden betegségi f o l y a m a t , betegségi á l l a p o t egészség-
fo lyama tbó l , egészségállapotból a l a k u l ki, és minden betegségi fo lyama to t 
egészségál lapotba, egészségfo lyamatba igyekszünk v i s s z a j u t t a t n i . Ez min-
deneke lő t t az t je lent i , hogy az egészségre v o n a t k o z ó i smere t eke t nemcsak 
azokhoz kell e l j u t t a t n i , akik va l ami lyen f o r m á b a n már betegek, h a n e m el kell 
j u t t a t n i mind a hárommil l ió m a g y a r családhoz és a csa lád tagokhoz . Azér t 
helyes ez a felismerés, m e r t l ényegében az ember i élet a c sa ládokon alapszik. 
Mindenki minden n a p a családból i n d u l napi ú t j á r a és este v a l a m i l y e n család-
hoz j u t vissza megpihenni . E r e d m é n y eléréséhez a csa ládban kel l t ehá t el-
ü l t e tn i az a l apve tő egészségi i smere t eke t . Ez t az orvosok segí tségével h a z á n k -
b a n a t ö b b m i n t 10 000 Vöröskereszt-szervezet t u d j a elvégezni. 

Másrészt a mindennap i g y a k o r l a t r á v e z e t e t t annak a fel ismerésére is, 
hogy az ember és környeze te , éspedig az egybeszövődő t e r m é s z e t i és t á r sa -
da lmi kö rnyeze te funkcionál is egysége t képeznek mind egészségá l lapotban , 
m i n d be tegségekben . Nem szabad t e h á t az e m b e r t sem egészséges á l l apo tában , 
sem betegségében az é l e t fo lyama ta egészéből, a környeze téből kiszakítva, , 
a t t ó l e lkülöní tve szemlélni, mer t e k k é n t e l járva sem a ba jba j u t o t t o n , a be te-
gen nem lehet e redményesen segí teni , sem a b a j , a betegség ke le tkezésé t n e m 
lehet megelőzni. Az ember i tes t szerve i : a tüdő , a szív, az erek, az agy, az ide-
gek, a m á j , a gyomor , a belek, a szem, a fül , a t o r o k , a száj, a vesék , a húgy-
u t a k , az izom, a csont- és izü le t rendszer csak a könyvekben és a boncasz ta lon 
lé teznek kü lön-külön . A gyógyí tó o rvos mindig az emberrel , az e m b e r egységes 
egészével, az ember i személyiséggel kel l foglalkozzon. Az orvos az egyes szer-
vek , szervrendszerek működésé t az ember i közösségekben élő, dolgozó, a lkotó , 
érző, gondolkodó, másik emberre l , c sa lád jáva l , gyermekével , szüleivel, b a r á -
ta iva l , m u n k a t á r s a i v a l , t an í tómes te re ive l és t a n í t v á n y a i v a l e g y ü t t élő egyéni 
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i nd iv iduumokban , m i n t se j t je i , szövetei , szervei s u m m a t i o felet t i egységében 
kell szemlél je . 

Az egészségügy a z é r t nagyon bonyo lu l t , m e r t az ember és kö rnyeze te , 
különösen t á r sada lmi kö rnyeze t e u g y a n c s a k nagyon bonyolu l t . Sőt a z t mond-
h a t j u k , h o g y az e m b e r bonyolu l t sága alig t e k i n t h e t ő á t . 

Mivel a mai t ö r t é n e l m i szakaszban az ember az ontogenezis f o l y a m á n 
biológiai és t á r sada lmi ha t á sok egybeszövődő érvényesülése közben érik és 
fej lődik, az orvos f i g y e l e m b e kell v e g y e mind a biológiai , mind a t á r s a d a l m i 
t ényezőke t . F igyelembe kel l vegye ezek egymásra h a t á s á t és az egybeszedő-
döt t t e rmésze t i és t á r s a d a l m i h a t á s o k n a k az emberre érvényesülését a magza t i 
élettől kezdve a megszüle tésen át a csecsemő-, a g y e r m e k - , az i f j ú - , a fe lnőt t - , 
az öregedő és az öreg é l e tko r szakokban egyarán t , h a e korok egészségállapo-
táva l és betegség f o l y a m a t a i v a l e redményesen a k a r foglalkozni. 

A magza t i és az ú j szü lö t t é l e t szakban levő egyed úgyszólván t i sz tán 
biológiai je l legű lény. E b b e n az é l e t szakban az é rvényesü lő környeze t i ha tá-
sok — a kedvezők és az á r t ó k e g y a r á n t — t isztán t e rmésze t i jel legű ha tá sok . 
I lyen h a t á s o k r a halad előre a testi szervezet érése kedvezően v a g y kedvezőt -
lenül a f i logenezisben b e p r o g r a m o z ó d o t t a k törvényszerűségei t k ö v e t v e . A cse-
csemőkortól kezdve v i s z o n t az ontogenezis e lőreha ladásával mind je len tősebb 
és j e len tősebb a szerepe mind az é résben , mind a fe j lődésben a t á r s a d a l m i 
jellegű környeze t i h a t á s o k n a k , éspedig m i n d a poz i t ív mind a n e g a t í v jellegű-
eknek. 

A f e lnő t t ember révá lá s ú t j á n az eredményes egészségügyi t evékenység-
ben e m i a t t nemcsak a k lasszikusan é r te lmeze t t o rvos i ismeretekre v a n szük-
ség, h a n e m ezek m e l l e t t e lengedhete t len bizonyos t á r sada lmi t u d o m á n y o k 
— elsősorban a psychologia , a pedagógia , a szocio ógia — o rvos tudomány i 
szempontbó l való i s m e r e t e is. E lengedhete t len ez, m e r t a csecsemőkorszaktól 
kezdődve m i n d az egészségállapot , m i n d a betegségi fo lyama tok és á l lapotok 
milyensége egyarán t f ü g g szomat iko-psychés és psycho-szomat ikus mozgás-
i rányú egészséges és k ó r o s ha tásoktó l . A psych ikum pedig dön tően a társa-
dalmi h a t á s o k fe ldolgozása fo lyamán a laku l ki. 

Az t kell m o n d a n u n k , hogy a m a i korszerű o rvos i gondolkodás há rmas 
rendeződöt t ségú beá l l í tódás egységén ke l l n y u g o d j o n . Egyrészt az orvosi gon-
do lkodásnak biológiai k i i ndu l á sának ke l l lennie. S z á m í t á s b a kell v e n n i , hogy 
a ma lé tező egyed e m b e r is a létezés é l e t f o l y a m a t á n a k szerves, k i s z a k í t h a t a t -
lan része. Szükséges t e h á t , hogy az o rvos az egyedet n e a biológiai f o l y a m a t b ó l 
k iszakí tva szemlélje, h a n e m mindig v e g y e s zámí t á sba mintegy a filogenezis-
ben k i a l aku l t törvényszerűségeket , a h u m á n g e n e t i k á t : az öröklési , a vele-
születet t t ényezőke t . Az ember egyed m a is olyan va lami , aki az ősök ál tal 
évmill iókon á t k i a l a k í t o t t , megszerzet t morfológiai és fiziológiai t u l a j d o n s á -
gokat , képességeket , készségeket , a d o t t s á g o k a t b i zonyos fokig és bizonyos 
f o r m á b a n ve leszü le te t ten magával hozza az egyedi életéhez. Az l ehe t , hogy a 
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veleszüle te t ten m a g á v a l h o z o t t a k n e m közvet lenül a megszületés u t á n , hanem 
va lamely ik későbbi é le tszakban man i fe sz t á lódnak , de ez a lényegen n e m 
v á l t o z t a t . 

Ez a biológiai tényező a z o n b a n csak az egy ik olyan összetevő, amit az 
o rvosnak számí tá sba kell venni . A második az a t énycsopor t , hogy a ma élő 
e m b e r csak t á r s a d a l m i jellegű környezet te l funkc ioná l i san szoros egységet 
a l k o t v a t ud egyéni életében k ibon takozn i . Az egyén csak e k k é n t , t á r sada lmi 
lé tezés- formában t u d j a az a d o t t lehetőségein be lü l önmagát megvalós í tani , 
megfogalmazni . A ma i ember é l e t é t ugyanis — éspedig mind tes t i -szervezet i , 
m i n d psychés é le té t — megszületésétől kezdve fo lyama tosan t á r s a d a l m i jelle-
gű környeze t , i lyen vagy olyan ember i közösség a lak í t j a . K ü l s ő tá rsada lmi 
h a t á s r a épül be, f e lnő t t i közösség épí t i he t u d a t o s a n és nem t u d a t o s a n , a k a r v a 
és n e m akarva az ú j egyén idegrendszere m ű k ö d é s é b e azokat a p rog ramoka t , 
az t az életcélt, a z t az értékelő rendszer t , azt a v i l ág modellt , a z t az „élet ér-
t e l m e " modell t , ame lyek később élete f o l y a m a t á t mintegy a k iberne t ika t ö r -
vényszerűségei szer in t vezérlik. E k k é n t ilyen v a g y olyan m é r t é k b e n minden 
e m b e r „ t á r s a d a l m i ember ré" vá l ik . A külv i lágból és a s a j á t belvilágából 
ő t é r t ingerekre o lyan választ a d , ami a t á r s a d a l o m által m á r ko rábban „el-
f o g a d o t t " f o r m á j ú és t a r t a l m ú , vagy i s á l ta lános t á r sada lmi „megegyezéses" , 
konvencionál is . 

Félreér tések elkerülése v é g e t t röviden megeml í t em, hogy az éppen mos t 
szóban levő ember i közösség az egyedi élet k e z d e t kezdetén c sak az egyénből 
s a j á t magából és az anyából (a gondozóból) ál l . A környeze t , min t ha t á s -
t ényező csak az egyedi élet ké sőbb i szakaszában bővül. F o k o z a t o s a n kezd 
eredményesen h a t n i m i n t kö rnyeze t a család egésze, az anya mel l e t t a t ö b b i 
csa lád tagok, m a j d még későbben a családon k í v ü l i közösségek, m i n t környe-
z e t h a t á s o k : a bölcsőde, a napköz i , az óvoda, az iskola , ma jd a fe lnőt t ségben a 
m u n k a h e l y . Mind e helyeken az ingerforrások: a s a j á t k o r t á r s a k és az időseb-
b e k : a fe lnő t tek . Mindezekkel egybe szövődve az élet b izonyos szaka u t á n 
érvényesül , m i n t k ö r n y e z e t h a t á s a mindennap i t á r sada lmi é l e t : az u tca , a 
j á t s zó t e r ek , a közlekedés , a kereskedelem, az üdülés i , a ku l tú rá lódás i , a h í r -
közlési, a szórakozási helyek m i n d e n n a p i é le tének ha tás tényező i . Bá r lényegé-
ben a család m a g a is f o r m á j á b a n és élete t a r t a l m á b a n e g y a r á n t függvénye a 
t á r s a d a l o m milyenségének, mégis a f i a t a l egyed s z u b j e k t u m a s z á m á r a jogosan 
k ü l ö n í t j ü k el m i n t h a t á s t é n y e z ő k e t : a családot és a családon k ívü l i t á r s a d a l m a t . 

Az eml í te t t környeze tek , ember i és t á rgy i közösségek, szerveződöt t ségek 
a l egf ia ta labb é le tkor tó l kezdve fo lyamatosan közvet lenül v a g y közvetve 
h a t n a k az egyedre . E környeze tek létezéséből f a k a d ó je lenségek, mint „ in -
g e r e k " az egyed idegrendszeré t , szervezetét ingerü le tbe- izga lomba hozzák. 
A szervezet egésze működésének rendszere, ezzel együt t a p s y c h i k u m á t is 
m a g á b a n foglaló személyisége az ekkén t ke l e tkeze t t ingerü le teknek , izgalmak-
n a k belső és kü l ső egyéni feldolgozása n y o m á n szerveződik. E k k é n t vá l ik 
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f ü g g v é n y é v é az egyén szervezeti működésén ek rendszere , v a l a m i n t személyi-
sége a környeze t i , a t á r sada lmi f o l y a m a t o s r á h a t á s o k n a k . 

Az orvosi gondolkodásban az e r e d m é n y e s t evékenysége t segítő h a r m a d i k 
r endeződö t t ség abból adód ik , hogy a m o n d o t t a k o n t ú l a mai ember , a szóban 
levő egyed az á l ta lános emberin b e l ü l egy bizonyos csupán egyet len egyszer 
létező, m indenk i más tó l eltérő, a közösségben élve is elkülönült kü lönös egy 
ség, kü lönös i n d i v i d u u m is. Egyéni é le te tör ténelmi egyediségéből kifolyólag 
csupán ő t jel lemző egy bizonyos összefüggésű s z u b j e k t í v emlékanyag , a jelek-
nek — t ú l az á l t a lánosan e l fogadot t konvencionál is jelentésén — , ,a nekem 
j ó " és , ,a nekem rossz" törvényszerűsége i szerint kü lönös egyedi j e l e n t é s rend-
szere v a n beépülve az idegrendszerébe , a szervezetébe, a p s y c h i k u m á b a , a 
személyisége egészébe. E z az egyéni s zub jek t ív emlékanyag , a s a j á t o s emlék-
világ, s a j á t o s egyéni je len tésrendszer részben m i n t s t a t ikum, r é szben mint 
d inamizmus a szélesen ér te lmezet t emlékező működés közbe jö t téve l befolyá-
solja az egyén t a m i n d e n n a p o k é l e t ének élésében. Az orvosi t evékenységben 
ez az indiv idual i tás , ez a szub jek t ív létezési összefüggés mind a szervezeti 
működés i rendszer , m i n d a p sych ikum, mind a személyiség egésze megnyi lvá-
nu lá sa inak s zempon t j ábó l csak egyénenkén t és egyénien köze l í the tő meg. 

E z t a szub jek t ív egyéni emlékvi lágot , emlékanyago t , emlékező mű-
ködést t á g a b b é r t e lemben kell fe l fogni , mint a h o g y a n á l t a lában szokták. 
Az ember i emlékvi lágban nemcsak verba l izá l tan inte l lektuál is sz féráró l van 
szó. Szükséges — ha csak egészen v á z l a t o s a n is — é r in t en i az emlékvi lág struk-
t ú r á j á t . 

Az egyéni emlékvi lágnak, e m l é k a n y a g n a k egyik részét , a s t a t i k a i jellegű 
részt az egyedi élet f o l y a m á n a tes t i -szervezet morfológiás jellegű s t r u k t ú r á j á r a 
ha tó t é n y e z ő k hozzák létre . I lyen szempontbó l n é z v e s tat ikai , morfológiai 
jellegű , , e m l é k a n y a g o k " pl. mindazok a hegek, m i n d a z o k a végleg m e g m a r a d ó 
morfológiai e lvál tozások, amelyek a tes t i - szervezetben az egyedi korábbi 
kóros é l e t fo lyama tok f o l y a m á n k e l e t k e z e t t e lvál tozások köve tkez t ében jö t tek 
létre. Az i lyen morfológiai s t r uk tú r a -vá l t ozá s az egyed egyéni „ e m l é k a n y a g a " , 
mer t h iszen egyénileg csupán őt j e l l emzően , speciál isan megszabja bizonyos 
é le t tan i működések milyenségét . G o n d o l j u n k p é l d a k é n t a k e m é n y e n merev 
mitral is s tenosisra, v a g y valamilyen ba lese t köve tkez tében l é t r e j ö t t végtag-
csonkolódásra , vagy myocardial is heg á l t a l l é t rehozot t p i t va r -kamra i vezetési 
b lockra . 

A dinámia-szerű „ e m l é k a n y a g o k a t " a közve t l en funkc ioná l i s jelleg 
ha tá rozza meg. E funkcioná l i s e m l é k a n y a g részben fiziológiai, részben psycho-
lógiai j e l legű . A közve t l en funkcioná l i s megnyi lvánulású d inámia-szerű em-
lékek is rendszerekké szerveződnek. E z e k a funkc ioná l i s rendszerek szerve-
ződhe tnek a verbal izá l t t u d a t s z f é r á b a min t összefüggő képzetek, foga lmak, 
érzetek. Szerveződhet az ilyen e m l é k a n y a g a n e m verbal izál t emocionális 
(érzelmi, indula t i ) s z f é rába . Mindkét elhelyezkedésű emlékanyag , i l l e tve mind-
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ké t emlékanyag f o r m a , mivel d inámia jellegű, h a t á s á b a n be fo lyáso lha t j a az 
egész személyiséget, a n n a k m a g a t a r t á s á t , megnyi lvánulása i t , l e t e r j edve a 
h a t á s egészen a vegetác iós sej t i -szövet i működésig. Fiziológiai jel legű emlék-
a n y a g k é n t t e k i n t h e t j ü k a különböző i m m u n i t á s o k a t , a l le rg iákat , hypere rg iá -
k a t , kü lön kiemelve az a u t o i m m u n f o l y a m a t o k a t . Psychológia i cmlékanyag-
nak t e k i n t h e t j ü k sok m á s mellet t az egyes t á rgyak , je lenségek, emberek i rán t i 
alig m a g y a r á z h a t ó s z impá t i áka t , a n t i p a t i á k a t , b izonyos he lyze tekben a szo-
rongásoka t , más he lyze tekben az eu fó r i á t . 

Az emberben az egyedi élete f o l y a m á n min tegy tör ténelmi leg fe lgyűl t 
és beépü l t egyéni s z u b j e k t í v „ e m l é k a n y a g " azt is befo lyáso l ja , hogy egy ak tuá -
lis p i l l ana tban az egyedre ha tó , , inger" - t — legyen az inger test i vagy psychés 
je l legű, legyen az fe r tőzés , vagy sérülés, sértés (testi v a g y psychés sér tés) — 
az egyednek össz-szervezeti működése , psych ikuma, személyiségének egésze 
m i k é n t dolgozza fel, m i k é n t értékeli , m i k é n t kódol ja , m a j d a belső feldolgozás 
e r edményekén t az ingerre mikén t „ v á l a s z o l " . Az o rvosnak azért szükséges ezt 
is f igye lembe venni , m e r t hiszen a „ b e t e g s é g " is i lyen feldolgozás e r edménye , 
ilyen „ v á l a s z " . 

Az a három n a g y gondolkodási a lap- rendeződöt t ség t e h á t , amin az ered-
ményes orvosi t evékenység felépül , röviden összefoglalva a k ö v e t k e z ő : 1. 
egyrész t az ember, ak ive l és ak inek problémáiva l fog la lkozunk , ma is alap-
j á b a n biológiai jel legét megőrzöt t l ény . Az ember m i n d e n megnyi lvánulása 
— e k k é n t egészsége és betegsége — m a is függ biológiai t ényezők tő l . Azt 
j e len t i ez, hogy a morfológiai és f iziológiai jelenségek és f o l y a m a t o k a d j á k azt 
a ke r e t e t , amin belül m inden t ö r t én ik . 2. Másrészt u g y a n e k k o r ez a biológiai 
e rede tű ember és p rob lémá i minél i n k á b b halad az egyed on togene t ikus érése 
a fe lnő t t ség felé, a n n á l i n k á b b egybe v a n n a k for rva környeze t i , t á r s a d a l m i 
t ényezőkke l . Ez v i szont azt je lent i , hogy az ember gondolkozási és érzelmi 
s z f é r á j á n a k tör ténései az emberi k a p c s o l a t o k b a n a human izác iók azok , amik 
az ember i s z u b j e k t u m szerint m i n d e n n e k az ér te lmét a d j á k . 3. És végü l az 
ember és a mindenkor i problémái (és így ba ja i , betegségei) szorosan függenek 
s a j á t o s a n egyéni s z u b j e k t í v „ e m l é k a n y a g á t ó l " , emlékvi lágátó l , s a j á t egyéni 
é le t tö r téne té tő l . Ez az t je lent i , hogy az egyén tö r ténése inek vezérlője: ,,az én" 
életcél ja , „ az é n " megvédése a személyiségen belül, „ a z é n " he lyének meg-
keresése és rögzítése a v i l ágban : a t á r g y i , a rendszeri és a személyi v i l ágban való 
érvényesülése . 

E z a három tényezőcsopor t h a t á s á b a n egybe fonódva szabja m e g az 
egyén személyiségében felépül t azon kibernet ikai r endsze r t , ami vezérli , 
megha tá rozza azt a m a g a t a r t á s t , az t a reagálási módo t , ahogyan egy b izonyos 
„ b e t e g s é g e t " kivál tó ingerre a tes t i -szervezete , a p s y c h i k u m a , a személyisége 
egésze válaszol : megbetegsz ik , m a j d meggyógyul . H a e há rom tényező-cso-
po r to t m á r régen e l fogado t t f o g a l m a k k a l k ívánom röv iden jelölni: cons t i tu t io , 
ak tuá l i s conditio és ak tuá l i s személyiségről szólhatok. 
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Az egészségügyről, az e redményes egészségügyi t evékenységrő l k ia la-
k u l t és ezút ta l c sak egészen váz l a to san összefoglal t néze tünk megszabta m á r 
eze lő t t 25 évvel is és azóta is vá l toza t l anu l megszab ja azt is, hogy milyennek 
képze l tük el és mi lyennek s z e r e t t ü k volna l á t n i az önál lóvá vá ló orvos tudo-
m á n y i egye temet . 

Az első igény , hogy ne legyen az egye tem valamiféle szellemi ar isz tokra-
t i k u s jellegű e l e f án t c son t - t o rony . Az egye t em legyen az egységes m a g y a r 
egészségügy szerves része. V e g y e n részt az egészségügyi g y a k o r l a t fe ladata i -
n a k megoldásában . E t evékenysége közben t ö r e k e d j e n a r ra az egyetem, hogy 
m i n d a nem-manuá l i s , mind a manuá l i s s z a k m á k b a n k ivá lóan vizsgáló, kóris-
méző , gyógyító, operáló o rvosa i legyenek, o lyan valóban j ó orvosok, akik a 
b e t e g emberrel va ló fog la lkozásnak minden rész le té t nagy t echn ika i készség-
gel, nagy elmélet i felkészültséggel , gazdag gyakor l a t i t a p a s z t a l a t o k k a l t u d j á k 
végezni , akik m e g t u d j á k n y e r n i a betegek b iza lmát , a k i k n e k személyisége 
a legnemesebb „ g y ó g y s z e r k é n t " h a t , és ak iknek m á r a je lenlé te a beteg szer int 
, , fé l gyógyu lás t " je lent . L e g y e n e k az egyetem orvosai jó szervezők, a rendel-
kezésre álló a n y a g i és személyi ado t t s ágoka t az elérendő cél é rdekében t u d j á k 
hasznosan mozgós í tan i . 

A gyakor l a t i élettel v a l ó szoros e g y ü t t m ű k ö d é s a z o n b a n ne m o n d j o n 
e l lent annak az igénynek, és ez a második igény az egyetem i r á n t , hogy u g y a n -
a k k o r legyen az egyetem az o rvos i t u d o m á n y o k egyetemességének fel legvára, 
v a l ó b a n az o r v o s t u d o m á n y o k „universitasa'''. Az egyetem t u d o m á n y o s k u t a t ó 
m u n k á j á n a k t é m á i mindeneke lő t t a magyar egészségügyben is jelenlevő p rob-
l é m á k megoldási törekvései t segí tsék. Ahogy mondan i s z o k t u k , a k u t a t á s a 
be tegágytó l , a m a g y a r egészségügy prob lémái tó l indul jon és az e redményt a 
be tegágyná l , a m a g y a r egészségügyben lehessen fe lhasználni . É s ezt a kl inikai 
t u d o m á n y o s m u n k á t akkén t ke l l végezni, h o g y a k u t a t ó ne t e k i n t s e a be tege t 
v a l a m i kísérleti a l anynak , h a n e m minden t é n y k e d é s j á r u l j o n hozzá a gyógyí-
t á s h o z is. És a k u t a t ó mindeneke lő t t t a r t s a be a ,,nil n o c e r e " t ö rvényé t . 
U g y a n a k k o r legyen ereje az egye temnek a r r a is, hogy t á m o g a s s a , k í sé r je 
f igyelemmel és kel lőként é r t é k e l j e az űn. a l a p k u t a t á s o k a t . O l y a n a l a p k u t a t á -
s o k a t , melyeknek közvet len gyakor l a t i haszna m a még n e m lá tsz ik , de ame ly 
k u t a t á s o k szerves részei a m a m é g meg n e m o ldo t t elméleti kérdésekkel fog-
la lkozásnak. 

Ezen egybefonódó k e t t ő s beáll í tódás, vagy i s a g y a k o r l a t t a l és a t u d o -
m á n y o k k a l va ló egybe ta r tozás a d j a meg az a l a p j á t az önál ló egyetem i r á n t 
t á m a s z t o t t h a r m a d i k igénynek : legyen az e g y e t e m a l egnemesebb ér te lemben 
ve t t , ,orvos i iskola". Olyan f e l ső fokú orvosi i skola , ahol nem csak kiváló szakmai 
felkészítés t ö r t é n i k , hanem a h o l vezetésre és n y u g o d t , dolgos, alkotó, boldog 
é le t re a lkalmas és más e m b e r e k e t is ilyen i r á n y b a n befolyásolni képes szemé-
lyiségű emberek a lakulnak ki . E n n e k döntő fe l té te le a jól felszerel tség és anyag i 
e l lá to t t ság me l l e t t , hogy ne l egyen az egye temen egymás me l l e t t élő ké t v i l ág : 
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külön a professzorok, a m á r dok to rá l t , eset leg t u d o m á n y o s minősítést s z e r z e t t 
k u t a t ó k vi lága és külön a m é g k ia laku lóban levő i f j ú s á g világa. Ne l egyen 
kü lön vi lága a k a t e d r á n álló, felülről beszélő , előadó t a n á r o k n a k , és k ü l ö n 
a ve lük va lóban szemben a p a d o k b a n a l ac sonyabban ü l ő , , ha l l ga tók" -nak . 
Legyen az egye temen egyet len egységes v i l ág : az együt t gondolkozó, az e g y ü t t 
érző, az e g y ü t t cselekvő, az egye t akaró, a t a n í t v a - t a n u l ó és a t a n u l v a - t a n í t ó 
f i a t a l a b b és idősebb, egyet len célt szem e l ő t t t a r tó , e g y m á s t tisztelő, e g y m á s 
törekvése i t becsülő és segítő m u n k a t á r s a k v i l ága . Legyen közös céljuk: a j e l en -
ben és a j övőben minél e redményesebb egészségügyi el látást b iz tos í tani az e m b e r -
t á r s a k n a k , és minél h a t h a t ó s a b b a n hozzá j á ru ln i az o r v o s t u d o m á n y h a z a i és 
nemzetköz i fej lődéséhez. Az egyetemen élő és dolgozó t a n á r o k és i f j a k segí t -
sék egymás t a szocialista gondolkodású és erkölcsű személyiségű e m b e r r é 
válás ú t j á n . A megfelelő ember i in terperszonál is kapcso la t , a szóva l -ok ta tás , 
az e g y ü t t végze t t gyakor la t i t evékenység , a t u d o m á n y o s ku ta tó m u n k a 
e g y ü t t legyenek az orvosképzés , az orvossá nevelés eszközei . 

Úgy képze l t em el, h o g y ekként az önál ló o rvosegye tem nemcsak az 
orvosi gyakor la t i és k u t a t ó t u d o m á n y o s é le tnek lesz fe l legvára , h a n e m a 
m a g y a r szellemi életnek is egyik k ö z p o n t j á v á válik. 

Az évszázados m ú l t ú orvos i f aku l tás megőrizve a l e g j o b b h a g y o m á n y o -
k a t m e g ú j ú l t a n m i n t önálló egye tem a m o s t á l ta lunk ü n n e p e l t 25 éves m u n -
k á j á v a l és fe j lődésével b i zony í t j a , hogy k o m o l y odafigyeléssel , megfesz í t e t t 
akarássa l , célszerű fo lyama tos munkáva l fokról - fokra m e g lehet va lós í t an i a 
25 év előt t i elképzeléseket és a k i tűzö t t cé loka t köve tő egye tem hozzá t u d 
j á ru ln i h a z á n k b a n a maga s a j á t o s eszközeivel a legfőbb cél, a szocialista t á r -
sada lom felépí téséhez. 

E visszaemlékezés befe jezéseként k í v á n o k a 25 éves fennál lásá t ü n n e p l ő 
önálló Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m n e k az idők végtelenségéig e red-
m é n y e k b e n , s ikerekben gazdag jövendőt ! 
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M a g y a r Tudományos A k a d é m i a Kísér le t i O r v o s t u d o m á n y i K u t a t ó In t éze t , 
B u d a p e s t 

AZ ADRENOCORTICOTROPH HORMON (ACTH) 
ELVÁLASZTÁST SZABÁLYOZÓ MECHANIZMUSOK* 

S T A R K E R V I N 

az MTA levelező t a g j a 

Közlésre érkezet t : 1975. IX . 26. 

Jó l i smer t , hogy h a a szervezetet a legkülönbözőbb megterhelések ér ik, 
a hypophys i sbő l ACTH k e r ü l a ker ingésbe, aminek h a t á s á r a a mel lékvese 
fokozo t t cortieoid e lválasz tássa l reagál . Az ACTH e lvá lasz tásá t szabá lyozó 
mechan izmus m a g y a r á z a t á r a ké t időt álló elmélet a l a k u l t k i : 

1. a corticoid f e e d b a c k vagy autoregulációs szabá lyozás és a 
2. neurohumorá l i s szabályozás . 
Az A C T H elválasztás nega t ív f eedback mechan izmus ú t j á n való szabá-

lyozásának elmélete azon a felismerésen a lapul t , hogy a vé r corticoid sz int -
jének vá l tozása az ACTH elválasz tás t e l lenkező i r ányban befolyásol ja . Az el-
mélet megalapozói Sayers és Sayers (1948) szerint „ n y u g a l m i " kö rü lmények 
közöt t a szövetek cort icoid szükséglete alacsony, a glycocort icoidok sz in t j e 
csak v iszonylag szűk h a t á r o k közöt t ingadozik . Az ingadozások a hypophys i s re 
közvet lenül vagy közve tve h a t n a k és o t t ellenkező i r á n y ú működés v á l t o z á s t 
okoznak . Stressz esetén m e g n ő a szövetek corticoid igénye, csökken a cor t icoid 
szint a vé rben , ill. a szöve tekben , s ez f okozo t t ACTH elválasztáshoz veze t . 
Ez a mechan izmus a szervezet szükségletének megfelelő hormonál is e l l á to t t -
ságot a u t o m a t i k u s a n b i z to s í t j a . 

Az A C T H elválasztás autoregulációs elmélete hosszú időn á t e l fogado t t 
vol t ; n é h á n y kísérleti t é n y azonban ezen elmélettel n e m vol t összeegyeztet-
he tő ; így pl. a megterhe lés t követően a p l azma cor t icos teron szint mind ig 
emelkede t t , de az emelkedés t megelőzően nem csökken t . Ya tes és m u n k a -
társa i (1961) ezt az e l l en tmondás t e legáns elmélettel igyekez tek fe lo ldani . 
E l m é l e t ü n k szerint stressz esetén a f okozo t t ACTH e lvá lasz tás t nem a p l a z m a 
corticoid sz in t jének csökkenése ind í t ja meg , hanem a s zöve tek megnövekede t t 
corticoid igénye, ami a k ö z p o n t i idegrendszer cort icoidra specif ikusan érzé-
keny k ö z p o n t j á b a n v i r tuá l i s corticoid h i á n y t jelez és ez i n d í t j a meg a u t o m a -
t ikusan az ACTH f o k o z o t t e lvá lasz tásá t . 

K é s ő b b azonban Smel ik (1963) k i m u t a t t a , hogy az exogen cor t icoiddal 
előidézett magas p lazma cort icoid-szint n e m gátol ja meg az egyidejűleg alkal-
m a z o t t s tressz okozta A C T H elvá lasz tás t . 

* Az 1974. X I I . 3. székfoglaló előadás. 
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Saját k í s é r l e t so roza tunk megerősí te t te ezt a t é n y t (S t a rk és F a c h e t , 
1963). Mivel a p a t k á n y glycocor t icoidja a cor t icosteron, h o g y az exogen és 
endogen cor t ico idot külön m é r h e s s ü k a p l a s m á b a n , d e x a m e t h a s o n n a l e lőkezel t 
á l la tokban megfele lő szepará lás u t án p á r h u z a m o s a n m é r t ü k a dexame thason 
koncen t rác ió j á t és a stressz o k o z t a cort icosteron szint v á l t o z á s á t a vérben p a t -
k á n y b a n . A cor t icosteron az A C T H elválasz tás i nd iká to ráu l szolgált. 

Dexamethason után 

1. ábra. D e x a m e t h a s o n szintje a p l a z m á b a n és stress okoz ta ACTH e lvá lasz tá s d e x a m e t h a s o n 
(250 ug/100 g i.p.) i n j e k c i ó u t á n . 

Mint az 1. ábra m u t a t j a , a formalin m é g egy ó ráva l a dexame thason 
beadása u t á n is jelentős cor t icos teron sz in t emelkedést idéze t t elő, a n n a k 
ellenére, hogy a plasma d e x a m e t h a s o n s z i n t j e igen magas vo l t . Az ACTH el-
válasz tás g á t l á s a fokoza tosan , csak néhány órával a d e x a m e t h a s o n b e a d á s a 
u t á n alakult k i . E k ísér le teke t úgy é r t e lmez tük , hogy az a k u t stressz o k o z t a 
A C T H elválasztás fokozódása n e m a nega t ív feedback mechan izmuson keresz-
t ü l valósul m e g , mivel a f o k o z o t t ACTH elvá lasz tás még a fe l té te leze t t v i r t u á -
is corticoid h i á n y kivédésével sem akadá lyozha tó meg. 

Ennek el lenére b izonyos , hogy az A C T H elválasztás szabá lyozásának 
egy ik fontos t ényező je a cor t ico id feedback ha tása . 

A cor t icoidok negat ív f e e d b a c k h a t á s á n a k érvényesülése függ a ke r i ngő 
corticoidok mennyiségétő l , a megterhelő inger in tenz i t á sá tó l , az időtől, m e l y 
a beadását k ö v e t ő e n eltelik a stresszor a lka lmazásáig , s tb . A m i t hangsú lyozni 
k ívánok az az, h o g y nyuga lmi á l lapotban l evő á l la tban az a k u t stressz o k o z t a 
A C T H elválasz tás fokozódása nem a n e g a t í v feedback mechan izmus ú t j á n 
j ö n létre. 

Ha az a k u t megterhe lés re beköve tkeze t t fokozot t A C T H e lvá lasz tás t 
n e m a nega t ív corticoid f e e d b a c k mechan izmus ind í t j a m e g , akkor mi lyen 
mechan izmus tesz i ez t? 
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Az e lmúl t 25 év a l a t t számos ada t gyűl t össze, amelyek a r r a m u t a t t a k , 
hogy a stresszre bekövetkezkező fokozo t t A C T H e lvá lasz tásban a hypotha la -
m u s n a k központ i szerepe van . 

Az 1950-es évek ó ta végze t t igen n a g y s z á m ú v izsgá la ton alapul az a 
hypo théz i s , hogy a h y p o t h a l a m u s egy az ACTH-termelésé t szabályozó a n y a -
got a cor t ico t rop releasing f a k t o r t (CRF) t e rme l , és hogy a hypophys i s ho r -
monte rme lésé t szabályozó C R F a h y p o t h a l a m u s t a hypophys i sse l összekötő 
speciális érrendszeren keresz tü l j u t az adenohypophys i sbe . (Harr is , 1955, 
Har r i s és George, 1969). Ez az a n y a g a mediál is basalis h y p o t h a l a m u s (az 
MBH) egy jól körül í r t t e rü le t én , a Halász (1968) által lokal izá l t hypophyseo-
t roph a r e a b a n szabadul fel. 

Sokka l kevésbé i smer tek a z o n b a n azok a mechan izmusok , af ferens p á l y á k 
melyeken keresztül a l egkü lönbözőbb stresszorok stereotip m ó d o n bekövetkező 
fokozo t t A C T H elválasztáshoz veze tnek . 

A stressz reakció afferens p á l y á i a la t t a köve tkezőkben mindazoka t az 
i n fo rmác ióka t t o v á b b í t ó mechan izmusoka t é r t j ü k , melyek a h y p o t h a l a m u s -
hypophys i s egységet ak t ivá lva A C T H k ibocsá j táshoz v e z e t n e k . Ezen in for -
mációt t o v á b b í t ó mechan izmusok lehetnek idegingerület , a sz isz témás ker in-
gésbe v a g y l iquorba j u t o t t h u m o r á l i s med iá to rok , vagy b á r m e l y más ker in-
gési, anyagcsere vá l tozás , melyek közvet lenül v a g y közve tve , egymást in-
duká lva érik el a h y p o t h a l a m u s - h y p o p h y s i s egységet. 

Fo r t i e r volt az első, aki a s t ressz okozta A C T H elválasztás szabályozásá-
n a k k e t t ő s mechan izmusá t t é t e lez te fel (For t ie r , 1951). , ,Neuro t rophnak" ne -
vezte a z o k a t az ingereket , amelyek csak akkor v o l t a k ha t á sosak , h a a hypop-
hysis kapcso la ta a h y p o t h a l a m u s s a l m e g m a r a d t , vagyis a m e l y e k a központ i 
idegrendszer ú t j á n h a t n a k . , ,Sz i sz témásnak" a z o k a t , melyek a h y p o t h a l a m i k u s 
összeköt te tésé től megfosz to t t hypophys i s t a szisztémás ke r ingés ú t j á n képe-
sek A C T H elválasztásra se rken ten i . 

A s t resszoroknak n e u r o t r o p h és szisztémás csoportra o s z t á s á t később m a -
ga For t i e r t e t t e k r i t ika t á r g y á v á , m e r t egyrészt kísérleteiben az ACTH h a t á s 
v izsgá la tá ra erősen v i t a t h a t ó k r i t é r i u m o k a t (ascorbinsav dep le t ió , lympho-
penia) a lka lmaz tak , másrész t n e m számol tak azza l az azóta fe l i smer t lehető-
séggel, hogy a szisztémás keringés ú t j á n C R F j u t h a t az á t ü l t e t e t t hypophysis-
hez. 

Az ACTH elválasztás t kü lönböző megközel í tésekből t a n u l m á n y o z v a 
ké t olyan jelenséget észlel tünk, m e l y e k közve tve a r ra m u t a t t a k , hogy a kü lön-
böző s t resszorok kü lönböző a f fe rens pályák ú t j á n fokozzák az A C T H elválasz-
t á s t . 

Az első jelenséget akkor észlel tük, a m i k o r a p a t k á n y o k a t két h é t e n 
keresztül n a p o n t a ugyanazon megterhe lésnek t e t t ü k ki és az utolsó n a p o n 
v izsgá l tuk a megterhelés h a t á s á t a plasma cort icosteron s z i n t r e (2. á b r a ) . 
A sorozatos megterhelés u t á n egyes stresszorok a cor t icosteron szintet n e m , 
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2. ábra. H y p o p h y s i s - m e l l é k v e s e r eakc ió i smé te l t meg te rhe l é sek u t á n . Adagolás : f o r m a l d e h i d 
2.5 m g / 1 0 0 g s.е.; 

t e l i t e t t é t e r g ő z 1 percig; t y p h u s e n d o t o x i n 20 000 cs í ra /100 g i .p . ; v a s o p r e s s z i n 1 N . E . / 1 0 0 g s.c. 

vagy szignif ikánsan k e v é s b é emelték, m i n t az első megte rhe lés u t á n , míg más 
stresszorok ugyan olyan cort icosteron s z in t emelkedés t vá l t o t t ak ki i smétel t 
a lka lmazásuk esetén is m i n t az első a lka lommal (S ta rk és mtsai , 1965, 1968a). 

Kontrol/ 

У/Л 3 KE лет « napon ót 

UR, ei. 

> 1 
5. ? 

s i 

3. ábra. H y p o p h y s i s mel lékvese r e a k c i ó 14 napos A C T H kezelés u t á n . 

E vizsgá la tok egyik lehe t séges ér te lmezése az vol t , h o g y egyes s t resszorok 
afferens p á l y á i a l ka lmazkodnak , míg m á s stresszoroké n e m , t ehá t kü lönböző 
pá lyákon h a t n a k . U g y a n e r r e u ta l tak a z o k a kísérletek, amelyekben 14 napon 
á t A C T H - v a l kezelt á l l a t o k b a n v izsgá l tuk néhány s t resszor ACTH elválasz-
tás t fokozó ha tásá t ( S t a r k és mtsai, 1968b). Az u t o l s ó ACTH in jekc ió u t án 
a p lasma cort icosteron s z i n t jóval m a g a s a b b r a e m e l k e d e t t mint egy ACTH 
u tán , de 24 óra múlva k o n t r o l l szinten v o l t . Ebben az i d ő p o n t b a n a h i sz tamin , 
formalin, lys in-vasopresszin nem i d é z e t t elő ACTH elválasztás t , míg más 
stresszorok, min t pl. az endotoxin , igen (3. ábra). 

M i u t á n megá l l ap í t o t t uk , hogy a keze l t á l la tok hypophysise A C T H el-
válasz tásra képes, mel lékveséinek válaszképessége f o k o z o t t (Stark és mtsai , 
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1969), a cort icoidok e l iminációja nem vá l toz ik (Ács és mtsa i , 1969), a jelenség 
leg inkább kézenfekvő m a g y a r á z a t á t a b b a n l á t tuk , h o g y az utolsó A C T H okozta 
m a g a s p l a sma corticoid szint nega t ív visszaje lentő h a t á s a gá to l j a a CRF-
A C T H elválasztás t 24 ó r á v a l később és ez a m a g y a r á z a t a , hogy egyes stresszo-
rok u t á n a C R F — A C T H elválasztása e lmarad . Mivel m a g y a r á z h a t ó , hogy az 
endotox in éppen olyan ha tásos , m i n t a kontroll á l l a t o k b a n ? 

4. áb ra . Kü lönböző sz t resszorok okozta ACTH elválasztás d e x a m e t h a s o n (250 u g i .p.) u tán 
A dóz i soka t 100 g t e s t s ú l y r a a d t u k m e g . 

Yates (1967) v izsgá la ta i a lap ján fe lve tődöt t , h o g y az endo tox in , nem 
cort icoid inszenzit ív p á l y á k o n hat-e. A kérdés e ldöntésére dexamethazonna l 
előkezelt á l la tokban megvizsgá l tuk az endotoxin , h i s z t a m i n és fo rma l in hatá-
sá t az ACTH e lvá lasz tás ra . 

Mint a 4. ábra m u t a t j a , a d e x a m e t h a z o n u t á n az endotoxin s e m fokozta 
az ACTH elválasztás t , t e h á t ez az a n y a g is corticoid szenzit ív p á l y á k o n ha t . 
Az ábrábó l az is l eo lvasha tó , hogy a d e x a m e t h a z o n n a l kezelt á l l a t o k b a n kü-
lönböző stresszorok gá t l á sa nem azonos időpon tban következik b e és nem 
azonos időpon tban szűnik meg. Mint l á t ha tó , a h i s z t a m i n hatás m á r gátol t , 
amikor az endotoxiné m é g nem, 6 óra m ú l v a mind a h á r o m stresszoré gátol t , 
de 24 óra múlva az endo tox in már é p p e n olyan A C T H elválasztás fokozódás t 
e redményez , min t a kon t ro l iban , míg a másik ké t s t resszor hatás m é g mindig 
gá to l t . 

A megfigyelés te rmésze tesen s zámos kérdést v e t fel : például el kellet t 
gondolkoznunk azon, h o g y nem arról van-e szó, h o g y az egyes s t resszorok 
in t enz i t á suk tó l függően a gát lást á t t ö r i k , míg m á s o k nem. 

Mindent egybeve tve a r ra a fel té telezésre j u t o t t u n k , hogy az u to l só ACTH 
injekció okozta magas p l a z m a corticoid szint n e m c s a k a h y p o t h a l a m u s C R F 
e lvá lasz tásá t , hanem a h y p o t h a l a m u s h o z vezető a f f e r e n s pá lyáka t is gátol-
h a t j a , ez a gát lás kü lönböző idő a la t t szűnik meg; és egyes s tresszorok pályái 
még gá to l t ak lehetnek, amiko r más s tresszoroké m á r nem. 

Ez a magya ráza t is magába fog la l j a azt a fe l té te lezés t , hogy a külön-
böző stresszorok kü lönböző pá lyákon érhe t ik el és a k t i v á l h a t j á k az ACTH 
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e lvá lasz tás t . Ez a feltételezés t e rmésze tesen ind i r ek t , m o n d h a t n á m spekula-
t í v és fontos része, hogy a g lukokor t iko idok h a t á s á n a k helye a h y p o t h a l a m u -
son kívül , az a g y más t e rü le t e in is lehet. 

Megpróbá l tuk e feltételezés jogosságát kísérleti leg a l á t á m a s z t a n i . 
E l t e r j ed t az a felfogás, m e l y szerint a h o r m o n o k h a t á s á b a n első lépés a 

f e h é r j e t e rmésze tű recep to rmoleku lákhoz való kötődés . Bá r ez t a per ipher iás 

Kontroll Cortexolon Dexamethason Dexamethason 
Img/tOOgsc. SOpg/lOOgi-p- előtt cortexolon 

5. ábra. Cor texo lon ha tása a h i s t a m i n sztressz d e x a m e t h a s o n n a l v a l ó gát lására . 

célszervek esetére sokan és sok t á m a d á s p o n t r a igazolták, n e m ta lá l tunk az 
i roda lomban o lyan kísérletes b i zony í t éko t , m e l y ezt az á l t a l ános í t á s t a cor t i -
co id visszajelentés esetére is i gazo l t a volna. Mi az igazolást k é t lépésben p róbá l -
t u k . Először v i z sgá l tuk fe l függeszthető-e a v issza je lentő h a t á s o lyan anyagga l , 
m e l y a corticoid és a receptor kapcso lódásá t kompet i t íven m e g a k a d á l y o z z a , 
m a j d f e l t é rképez tük , hogy az a g y b a n merre és milyen cort icoid receptor t a l á l -
h a t ó . 

Nemrég k i m u t a t t á k , hogy a cor t icoidokat a t hymus s e j t e k receptora i ró l 
e g y corticoid „ a n t a g o n i s t a " , a cor texolon leszor í t ja . 

H a a cor t icoid receptor és a d e x a m e t h a s o n kapcsolódás gát lást e red-
m é n y e z , a cor texolon pedig a r e c e p t o r és a d e x a m e t h a s o n kapcso lódásá t meg-
a k a d á l y o z t a , a k k o r az vá rha tó , h o g y a cor texolon u tán a d o t t d e x a m e t h a s o n 
n e m okoz gá t l á s t . 

Az e r edmények (5. ábra) a feltételezéssel egybehangzóak . D e x a m e t h a z o n 
i n j ekc ió u tán a d o t t hisztamin az A C T H e lvá lasz tás t nem fokozza . Ha a z o n b a n 
a d e x a m e t h a z o n t megelőzően cor texo lon t a d t u n k — és f e l t ehe tően megaka -
d á l y o z t u k a d e x a m e t h a z o n k ö t ő d é s é t a recep torhoz — akkor a d e x a m e t h a z o n 
g á t l á s e lmarad. 

Ez a kísér le t valószínűsít i , hogy a glycocorticoidok v i s sza je len tő h a t á s á -
b a n is első lépés a r ecep to r -hormon kapcso la t lé t re jöt te . 

Egyes elektrofiziológiai és implantác iós módszerrel végze t t k o r á b b i 
f iziológiai v izsgá la tok azt m u t a t t á k , hogy az A C T H e lvá lasz tás t a cort icoidok 
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i 
e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s a n , egyes k ö z p o n t i idegrendszeri s t r u k t ú r á k o n keresztül 
be fo lyáso l j ák . Megvizsgál tuk t ehá t , h o g y a központ i idegrendszer te rü le tén 
a h y p o t h a l a m u s b a n és azon kívül hol t a l á lha tó cort icosteron k ö t ő receptor . 
Szem e lő t t t a r t v a , hogy eorticoid r e c e p t o r o k n a k a z o k a t a mak romoleku l áka t 
nevezzük , melyek a cor t icos te ro idokat azok biológiai h a t é k o n y s á g á v a l ará-
nyos specif i tással és n a g y aff ini tással k ö t i k és amelyek a sej tben é l e t t a n i körül-
mények k ö z ö t t előforduló hormon koncen t rác ión te l í the tők , a v i z sgá la toka t 
in vívó és in v i t ro sa turációs analízissel végeztük. 

Az in v i t ro módszer (1. t áb láza t ) lehetővé teszi, hogy k i számí t suk a corti-
cos teron kö tőhe lyek s z á m á t és a receptor -cor t icos te ron kötés asszociáció 
á l l a n d ó j á t . 

A 6. áb ra s ema t ikusan m u t a t j a , h o g y mely t e rü l e t ek cor t icos teron kötő 
r ecep to ra i t v izsgál tuk . Nincs f e l t ü n t e t v e a hypophys i s , melyet ugyancsak 
v iz sgá l tunk . 

Vizsgá la ta ink szer int a h y p o t h a l a m u s mediális és posterior, a h ippocam-
pus , a n . habenu lae és a parietál is agyké reg jelentős mennyiségű kor t ikosz te-
ron t k ö t ö t t meg. A h y p o t h a l a m u s an t e r i o rban , a s e p t u m b a n és az amygda la -
ban nem t a l á l t u n k specif ikus ko r t ikosz te ron t kö tő r ecep to r t és n e m t a l á l t u n k 
a hypophys i sben sem. 

A h y p o t h a l a m u s mediál isban, a h i p p o c a m p u s b a n és a pe r ie tá l i s agy-
kéregben k i m u t a t o t t kor t ikoszteroid kö té s , az asszociációállandó és a kötő-
helyek s záma a l ap ján megfelel a r e c e p t o r k r i t é r iumainak . A h y p o t h a l a m u s 
pos te r io rban és a n. habenu laeban a k ö t é s gyengébb, ezek a f e l t é t e l ek nem 
te l j e sü lnek , és így ezeken a t e rü le teken mér t kor t ikoszteroid k ö t é s t n e m te-
k i n t j ü k specif ikus r ecep to rnak (2. t á b l á z a t ) . 

Mivel a hypophys i s min t a v issza je lentés helye m a is v i t a t o t t , gondol-
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© © © О 
6. ábra. Központ i i deg rendsze r i t e r ű l e t e k , me lyeknek a ko r t i kosz t e ro id r e c e p t o r a i t v i z sgá l t uk . 
1. pa r i e t á l i s agykéreg; 2. s e p t u m ; 3. h y p o t h a l a m u s an t e r i o r ; 4. h y p o t h a l a m u s mediá l i s ; 5. a m y -

gdala; 6. n . h a b e n u l a e ; 7. h y p o t h a l a m u s p o s t e r i o r ; 8. h i p p o c a m p u s 

II . táblázat 

A kortikoszteroid-receptor kötés asszociáciőállandója és a kötőhelyek száma a központi idegrendszer 
különböző területein 

Kötőhelyek száma 
X 10-' mól/100 g 

szövet 

Asszociációállandó 
(x 10-» M- 1 ) 

H y p o t h a l a m u s mediális 0 ,92 0,95 
H y p o t h a l a m u s posterior 520,00 0,0008 
H i p p o c a m p u s 4 ,40 0,13 
N. h a b e n u l a e 44 ,60 0,0118 
Par ie tá l i s agykéreg 0 ,82 1,10 
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n u n k kell a r ra a lehetőségre, hogy csak azok a hypophysis s e j t e k t a r t a l m a z n a k 
corticoid r ecep to r t , amelyek ACTH-t t e r m e l n e k . Az A C T H sej tek %-os a r á -
n y á t immunh i sz tokémia i módszerrel megv izsgá l tuk . Az 1. sz. kép az a d e n o -
hypophysis A C T H se j t j e i t m u t a t j a m iu t án az MSH-val t ö r t é n ő keresz t reakc ió 
lehetőségét k i z á r t u k . Normá l hypophys i sben sej tszámolás a lap ján az A C T H 
sej tek v izsgá la ta ink szerint az összes adenohypophys i s s e j t e k 3 ,6—6,0%-nak 
m u t a t k o z o t t . Ez az a d a t közel í tően egyezik Costoff (1973) a d a t a i v a l , aki 2 — 4 % . 
ACTH se j te t t a l á l t . Lehetséges , hogy s a t u r á c i ó s analízissel a sej tek kis s z á m a 
m i a t t specif ikus corticoid k ö t ő receptor t — h a ilyen egyá l t a l án van a h y p o -
physisben -— n e m t u d t u n k k i m u t a t n i . 

A d a t a i n k az t b i zony í t j ák , hogy kor t ikosz te ro id - recep to rok nemcsak a 
h y p o t h a l a m u s mediá l i sban v a n n a k , h a n e m azokban az e x t r a h y p o t h a l a m i k u s 
s t r u k t ú r á k b a n is, amelyek elektrofiziológiai , ill. implan tác iós módszerekkel 
végze t t v izsgá la tok a l ap ján szerepet j á t s z h a t n a k az ACTH-elvá lasz tás sza -
bá lyozásában . 

Anélkül , hogy e v izsgála t i e r edmények számos (physiológiai) v o n a t k o -
zását d i s zku t á lnám, azt sze re tném kiemelni , h o g y az az elképzelés, hogy a co r -
t icoidok nemcsak a h y p o t h a l a m u s s z i n t j é n , hanem e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s 
te rü le teken is g á t o l h a t j á k a C R F e lvá l a sz t á sban szerepet játszó a f f e r e n s 
pá lyáka t , n e m csupán spekuláció . 

Az a fe l té te lezésünk t e h á t , mely sze r in t ACTH kezelés u tán a m a g a s 
endogén cor t icosteron szint 24 órával k é s ő b b egyes s t resszorok esetében g á t -
lást e redményez , mások esetében nem, j o g g a l implikál ja a z t a fe l té te lezés t , 
hogy egyes s t resszorok más af ferens p á l y á k o n j u t n a k a h y p o t h a l a m u s C R F 
te rmelő se j t j e ihez m i n t mások . 

Megkísérel tük közve te t l enebb módon igazolni , hogy a különböző s t r e sz -
szorok va lóban különböző af ferens pá lyákon fokozzák-e az a k u t stressz o k o z t a 
ACTH e lvá lasz tás t . 

E v izsgá la ta ink kezde tekor abból a fel tételezésből i n d u l t u n k ki, h o g y a 
stressz okozta a k u t ACTH elválasztás a f o k o z o t t C R F fe l szabadulás e r e d m é n y e 
és hogy a C R F te rmelő se j tek az M B H - b a n v a n n a k . Elmélet i leg idegi és n e m -
idegi csopor t ra osz tha tók azok a pá lyák , a m e l y e k a s t resszorok h a t á s á t a 
h y p o t h a l a m u s e te rü le téhez közvet í t ik . 

A t o v á b b i a k b a n neurá l i snak n e v e z t ü n k minden o lyan stresszort, m e l y 
idegi pá lyákon keresz tü l éri el az MBH- t , humorá l i snak a z o k a t , ame lyeknek 
a lka lmazása u t á n az ACTH elválasztás t f o k o z ó információ n e m idegi, h a n e m 
pl. vér vagy l iquor keringés ú t j á n j u t a C R F - t termelő s e j t ekhez . 

E meggondolásokból k i indu lva megv izsgá l tuk néhány stresszor A C T H - t 
fokozó h a t á s á t az M B H anterola tera l is és t e l j e s def feren tá lása után ( M a k a r a 
és mtsai , 1969, 1970). Miu tán a két b e a v a t k o z á s u tán n y e r t e r edmények 
lényegében azonosak vo l t ak , a t o v á b b i a k b a n elsősorban azokról beszé lek , 
melyeket az M B H tel jes deaf fe ren tá lása u t á n nyer tünk . 

2» Orvostudomány 27, 1976 



2 6 S T A R K E R V I N 

A m ű t é t e t Halász és P u p p (1965) módszerével végez tük . A s t ressz re 
bekövetkező a k u t ACTH elválasztás f o k o z ó d á s t a m ű t é t e t követő 7—8 n a p o n 
vizsgáltuk. 

A v iz sgá la tok befe jez téve l a m ű t é t e k sikerét so roza tmetsze teken ellen-
őriztük. A szagi t tá l is m e t s z e t e n (2. kép) a deaf fe ren tá l t h y p o t h a l a m u s szöve t i 
képe l á t h a t ó . 

A d e a f f e r e n t á l t h y p o t h a l a m u s s a l rendelkező á l l a t o k b a n a n y u g a l m i 
plasma cor t ico id szint n e m különbözöt t a kontro l lokétól . A kis dózisú f o r m a l i n 
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7. ábra. Stress r eakc ió az MBH dea f f e ren t á l á sa u t á n 7 — 8 nappal. 

és capsaicin n e m okozott p l a sma cor t icos te ron szint emelkedés t , míg az endo-
toxin, n a g y dózisú fo rmal in , insulin u g y a n ú g y fokozta az ACTH e lvá la sz t á s t , 
mint az á l m ű t ö t t á l l a t b a n (7. ábra). 

E k í sé r le teke t úgy ér te lmeztük, h o g y a s t resszorok egy c s o p o r t j a az 
MBH-hoz b e f u t ó idegi p á l y á k ú t j án f o k o z z a a CRF t e rme lé s t , tehát neurálisak. 
Az ACTH f o k o z o t t e lvá lasz tása azért m a r a d t el, mert a s e rken tő inger a p á l y á k 
á tvágása u t á n nem j u t o t t el az MBH-hoz. Az endotoxin, a n a g y dózisú f o r m a l i n , 
insulin u g y a n o l y a n h a t á s o s n a k b i z o n y u l t a k , mint az á l m ű t ö t t á l l a t o k b a n , 
ha tásuk t e h á t humorálisan érvényesül. 

A 3. t á b l á z a t o n összefoglal tuk a s t resszorok p á l y á k szerinti f e lo sz t á sá t . 
Azt te rmésze tesen n e m á l l í tha t juk , hogy a humorá l i s stresszorok h a t á -

sában az ideg i a f fe renseknek egyá l t a l ában nincs szerepe. Lehet, hogy az in-
t ak t á l l a t b a n a humorál is és idegi a f f e r e n s e k együttes h a t á s á r a fokozód ik az 
ACTH e lvá lasz tás . Azt a z o n b a n á l l í t h a t j u k , hogy az idegi af ferenseknek ebben 
a reakc ióban nincs megha tá rozó sze repük . 

E r e d m é n y e i n k és az irodalmi a d a t o k alapján ny i lvánva ló , hogy az in-
t ak t á l l a t b a n egyformán A C T H elvá lasz tás fokozódást okozó különböző meg-
terhelések az MBH-ba b e f u t ó idegek á t v á g á s a után n e m egyformán h a t á s o s a k . 
Egyesek h a t á s a teljesen e lmarad , ezek a neurálisak, másoké te l j esen meg 
marad, ezek a humorá l i sak . tJgy vé l jük , h o g y ezek az a d a t o k f e lhaszná lha tók 
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III. táblázat 

Stresszorok felosztása páyáik szerint 

Idegi stresszorok Humorális stresszorok 

Zaj-vibrálás* 
Műtéti stressz* 
Lábtörés* 
Capsaicin* 
Fény 
Hang 
Psychés ingerek 
Formaldehid* 

Éter 
Bacteriál is endotoxin* 
His tamin* 
Hypoglycaemia* 
Hypox ia 
Hypotens io 
A D H 
Formaldehid* 

* sa já t kísérletek alapján 

a s t resszorok C R F — A C T H fe lszabaduláshoz veze tő afferens pá lyá inak je l lem-
zésére . 

Az i smer t e t e t t v izsgá la tokka l kapcso la tban te rmésze tesen számos ké rdés 
v e t ő d i k fel. Megkísérlem, hogy ezek közül n é h á n y r a k ísér le te ink alapján v á l a -
szo l j ak . 

1. Mivel Brodish (1964) m ű t é t i stresszel végzet t v i z s g á l a t a óta g y a k r a n 
f e lmerü l az a néze t , hogy a s t ressz reakció k é t fázisban z a j l i k le, azt is meg-
v izsgá l tuk , hogy az M B H deaf fe ren tá lása u t á n egy ado t t i d ő p o n t b a n h a t á s -
t a l a n n a k bizonyul t stresszor n e m vált-e ki f okozo t t ACTH elvá lasz tás t a vizs-
g á l a t n á l későbbi időpon tban . 

A műté t i stressz, hasonlóan Brodish észleletéhez, m e l y e t h y p o t h a l a m u s 
l aedá l t á l la tban t a l á l t , az an te ro la te rá l i san deaf fe ren tá l t á l l a t b a n sem i d é z e t t 
elő fokozo t t cort icoid szint emelkedés t az első órában, de k é t óra múlva szig-
n i f i k á n s a n fokoz ta azt (8. áb ra ) . Ugyanez t a kísérletet e lvégezve a kis dózisú 
fo rma l in beadásá t követően s e m 30, sem 60, s em 120 perc m ú l v a nem i d é z e t t 
elő fokozo t t A C T H elvá lasz tás t . Ezek az e redmények az t m u t a t j á k , hogy a 
m ű t é t i stress u t á n — csakúgy, min t a kis dózisú formal in u t á n — a gyors 
C R F elválasztás t serkentő i n fo rmác ió t az MBH-hoz b e f u t ó idegpályák köz-
v e t í t i k , de a kés le l te te t t fázis a műté t i s t ressz esetén m á s afferens p á l y á n 
va lósu l meg min t a gyors f áz i sban . A két fázis azonban nem m i n d e n s t resszorra 
j e l l emző (Stark és mtsai , 1970b, Stark , 1972). 

2. A stresszorok egyes szerzők szerint bizonyos b e a v a t k o z á s o k u t á n 
( h y p o t h a l a m u s laesió, corticoid blockád, s tb.) n e m attól f ü g g ő e n ha tnak v a g y 
sem, hogy afferens pá lyá juk különbözőek, h a n e m in t enz i t á suk tó l függően . 
E z e k a szerzők n e m gondol tak a r ra , va jon az in tenzi tással nem vál tozik-e 
az af ferens pá lya , melyen ke re sz tü l a s t resszorok h a t n a k ? 

E g y rögz í te t t i dőpon tban vizsgál tuk a p lazma cor t icos te ron sz in t jé t és 
n ö v e l t ü k a b e a d o t t stresszor ( formaldehid és hisztamin) mennyiségé t , me lye t 
i n t enz i t á s növelésnek szoktak t ek in ten i (Mangili és mtsai , 1966). 
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Kontroll 

Anteroloterolis 
deafferentálás 

Mute// stress 

8. ábra. Késle l te te t t s t r e s sz reakció az M B H anterola terá l is deafferentá lása u t á n . 

9. ábra. Különböző in tenz i t ású inger h a t á s a a v é g t a g denerválása u t á n . 
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MBH deafferentálás 
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0.9 V. NaC! Formaldehid Formaldehid 

2.5 mg/lOOg s.c 25mg/lOOgs.c 

10. ábra. Különböző i n t e n z i t á s ú ingerek h a t á s a az M B H deaf fe ren tá lása u t á n . 
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Az á l m ű t ö t t á l l a tokban kü lönböző adagú fo rmaldeh id in jekc iók corti-
costeron szintre gyakoro l t ha tása közöt t sz ignif ikáns különbség nincs. H a azon-
ban ugyan ezeket a dózisokat a v é g t a g denervá lása u t á n (9. áb ra ) , v a g y az 
M B H tel jes dea f f e r en t á l á sán áteset t p a t k á n y o k há t só vég tag jába in j i c iá l tuk 
(10. ábra) , az t észlel tük, hogy csak a n a g y dózis h a t á s á r a köve tkeze t t be corti-
costeron szint emelkedés , s ez az emelkedés sz ignif ikánsan nem k ü l ö n b ö z ö t t 

È= 30 g 

09% Na Cl Formaldehid Műtéti stress 
2.5 mg/tOO g s.C 

11. ábra. Műté t i s t ress és formaldehid h a t á s a az M B H eltávolí tása u t á n . 

a kont ro l l á l la tokéi tó l . E b b ő l arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy ha u g y a n a z o n 
stresszor i n t enz i t á sá t növe l jük , m e g v á l t o z h a t az a f fe rens pálya, melyen keresz-
t ü l fokozo t t A C T H elválasztáshoz v e z e t . 

3. Va jon a fo rma ldeh id nagy dózisa v a g y az endo tox in és insul in , melyek 
az M B H te l jes dea f f e r en t á l á sa u tán is h a t á s o s a k v o l t a k , csak a C R F elválasz-
t á s á t fokoz ták-e , v a g y pedig az M B H - t megkerü lve képesek fokozo t t ACTH 
elválasz tás t e lőidézni? 

A kérdésre az M B H - t ó l megfosz to t t á l la tokon végzet t v izsgá la tok tó l 
v á r t u n k vá lasz t . 

Üvegcsővel a ch iasma opticum és a corpus mami l l a re közöt t elhelyez-
kedő h y p o t h a l a m u s részt a felette levő agyszöve t te l e g y ü t t kb. 4 m m széles-
ségben e l t ávo l í t o t t uk (Makara és mtsa i , 1971). 

A 3. kép m u t a t j a , hogy az M B H helyén vé römleny van. Az M B H el-
t ávo l í t á sa u t á n a hypophys i sben b e k ö v e t k e z e t t vá l tozás jól megegyezik a nyél 
á tme t szé s t k ö v e t ő i smer t képpel. 

Az M B H - t ó l megfosz to t t á l la tban a formal in kis dózisa, a m ű t é t i stressz 
n e m idézet t elő A C T H sz in t emelkedést a p l a z m á b a n (11. ábra). 

A nagy dózisú fo rmal in , az e n d o t o x i n sz igni f ikánsan emelte, b á r kisebb 
m é r t é k b e n m i n t a n o r m á l á l la tban (12. á b r a ) , ami t a h y p o t h a l a m u s közve t í t é s 
h i ánya , vagy az adenohypophys i sben l evő i n f a rk tu s m a g y a r á z h a t . 

A 13. á b r a m u t a t j a , hogy az e n d o t o x i n a p a r a m é t e r k é n t haszná l t p l azma 
cor t icos te ron t az ACTH-n keresztül f o k o z t a . E kísér le tek szerint egyes stresz-
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30. 

20. 

12. ábra. Fo rma ldeh id és e n d o t o x i n ha tása az M B H eltávolí tása u t á n . 

60. 

50-

Kontroll Endotoxin dypex Hypex* endotoxin 

13. ábra. E n d o t o x i n (25 / tg/100 g ip) h a t á s a hypophysec tomia u t á n . 

14. ábra. E n d o t o x i n ha tása a hypophys i snyé l á tme t szé se és az MBH e l távol í tása u t á n . 
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szorok a h y p o t h a l a m u s mediál is t e rü le tének és az eminenc ia médiának köz-
ve t í t é se nélkül is t u d j a fokozni a hypophys i s ACTH e lvá lasz tásá t (S t a rk és 
mt sa i , 1970a, S t a rk és mt sa i 1973/74). 

H a szem előt t t a r t j u k ki indulás i fe l té te lezésünket , h o g y a s t resszorok 
CRF-en keresztül idéznek elő fokozo t t ACTH e lvá lasz tás t , akkor az endo-
tox in , és a nagydózisú fo rmal in h a t á s á v a l kapcso la tban f e lmerü l hogy, 

1. a neurohypophys i sbő l s zabad í t anak fel r a k t á r o z o t t C R F - t , vagy A C T H 
-t , ami re egyes i roda lmi a d a t o k (Mialhe-Yoloss, 1958, De W i e d , 1961) a l a p j á n 
gondolni lehet , vagy 

2. a h y p o t h a l a m i k u s C R F közvet í tése nélkül is s e rken ten i t u d j á k az 
A C T H elvá lasz tás t . 

Megvizsgál tuk, hogy az M B H i r t o t t á l l a tban fokozza-e az endo tox in 
az A C T H releaset , ha nyé lá tme t szés u t á n 4 hé t te l végezzük a kísér letet . Is-
mere tes , hogy nyé lá tme t szés u t á n ennyi idővel a neu rohypophys i s k iü rü l , 
secret iós g ranu lumai e l t űnnek . 

H a az M B H e l t ávo l í t á sá t megelőzően 4 hé t te l a h y p o p h y s i s nyele t á t -
m e t s z e t t ü k , az endo tox in akko r is je lentős ACTH e lvá lasz tás fokozódás t 
idéz elő (14. ábra) . T e h á t az M B H el távol í tása u t á n megf igye l t fokozot t A C T H 
e lvá lasz tásban a neu rohypophys i s min t C R F vagy ACTH f o r r á s aligha j á t s z ik 
szerepe t (Marton, és mtsa i , in press) . 

I smere tes , hogy a stressz okoz ta ACTH elválasztás cort icoiddal gátol-
h a t ó . Az a t ény , hogy a cort icoid visszaje lentés helye a h y p o t h a l a m u s , á l ta -
lánosan e l fogadot t , de n y i t o t t kérdés , hogy a hypophys is s z i n t j é n érvényesül-e 
a cort icoid ACTH gát ló h a t á s a . Természetesen v e t ő d ö t t fe l a kérdés, hogy a 
h y p o t h a l a m u s á t ó l megfosz to t t á l la t nyuga lmi ACTH e lvá lasz tása , ill. a s t ressz 
okoz ta fokozo t t A C T H elválasz tás gá to lha tó-e d e x a m e t h a z o n n a l . Kísér le te ink 
szer in t a d e x a m e t h a z o n m i n d a nyuga lmi (15. á b r a ) , mind a s t ressz 
A C T H elválasz tás t (16. ábra) je lentősen gá to l t a az M B H e l távol í tása u t á n is. 
okoz ta 

Tek in t e t t e l a r ra , hogy a h y p o t h a l a m u s á t ó l megfosztot t , á l l a tokban az 
M B H m i n t a v isszaje lentés helye n e m j ö h e t szóba, megvizsgá l tuk , hogy a 
d e x a m e t h a z o n gá to l ja -e az A C T H elválasztás t in v i t ro , t enyész t e t t o rgán-
k u l t ú r á b a n . Az A C T H - t r a d i o i m m u n o assay-vel , mér tük az inkubációs fo lya-
d é k b a n . Vizsgála ta ink szer int a t áp fo lyadékhoz t e t t 0,5 és 1,0 /Ug/ml dexa -
m e t h a z o n az ACTH a lapsecre t ió já t nem befolyásol ja (17. á b r a ) . 

Ezen a d a t a i n k és azon ko rább i e redményeink , hogy a hypophys i sben 
cort icoid r ecep to roka t k i m u t a t n i n e m t u d t u n k , ar ra e n g e d n e k köve tkez te tn i , 
hogy a nyuga lmi A C T H e lvá lasz tás t szabályozó v issza je len tés helye n e m 
a hypophys i s . Ez t e rmésze tesen n e m zá r j a ki, hogy a stressz okoz t a 
A C T H elválasztás esetében a hypophys i s m i n t a v issza je lentés helye, j á t s z h a t 
szerepet . 

Az i smer t e t e t t kísérlet i a d a t o k u t á n fe lvetődik az a lehetőség, hogy 
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15. ábra. D e x a m e t h a s o n hatása az M B H el távol í tása u t á n . 

0,9% NaC! Endotoxin 

Dexamethason 

16. ábra. E . coli endo tox in (25 pg/100 g ip) és d e x a m e t h a s o n (20 /tg/100 g) ha tása az M B H el-
távol í tása u t á n . 

woo 

900 

700 . 

600 . 

300 

200 

Hontroll 0,5 Jjgfml !рд/ml 2 дд/т! 

17. ábra. D e x a m e t h a s o n h a t á s a a hypophysis szervtenyészetek A C T H elválasz tására . 
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egyes humorá l i s s t resszorok serkenteni t u d j á k az A C T H elválasz tás t a CRF 
közvet í tése né lkül , esetleg közvet lenül az adenohypophys is re h a t v a . Ez a 
lehetőség — b á r n e m z á r h a t ó ki — az endotoxin esetében nem valószínű, 
m e r t Ando és m u n k a t á r s a i (1964), v a l a m i n t Allen és mtsai (1973) in vitro 
kísér leteiben az endo tox in nem f o k o z t a a hypophys i s szeletek A C T H el-
vá la sz t á sá t . Fel kell t é t e l eznünk t ehá t , h o g y egyes humorá l i s s t resszorok ACTH 
elvá lasz tás t fokozó h a t á s u k a t e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s a n f e l szabad í to t t CRF 
v a g y CRF-sze rű anyagok ú t j á n fe j t ik ki , melyek a szisztémás ke r ingés ú t j án 
érik el a hypophys i s t . 

L y m a n g r o v e r és Brodish (1973/74) nemrég közöl t ada ta i is hasonló 
köve tkez te t é s re veze t t ek ; nevezetesen, h o g y egyes stresszorok az A C T H el-
vá l a sz t á s t fokozó gyors neurál is m e c h a n i z m u s t köve tően egy szöve t i CRF 
fe l szabadí tás ú t j á n h a t ó mechan izmussa l is rendelkeznek. 

E m l é k e z t e t n é k a r ra , hogy neurálisnak n e v e z t ü n k minden o l y a n stresz-
szor t , mely az M B H C R F termelő s e j t j e i t közvet len idegi pá lyákon érik el, 
humorálisnak a zoka t , amelyek nem idegi ú ton is képesek a h y p o t h a l a m u s -
hypophys i s egységet ak t ivá ln i . 

F igye lembevéve ú j a b b kísér le te inket , va l amin t Lymangrove r és Brodish 
(1973/74) a d a t a i t , elméleti meggondolásokon a lapuló fe losz tásunka t ki kell 
egészíteni: a humorá l i s s tresszorok egy o lyan a lcsopor t j áva l is s zámoln i kell, 
amelyek az A C T H elválasz tás t a h y p o t h a l a m i k u s C R F - t ő l függe t lenül fokozni 
képesek, f e l t ehe tően e x t r a h y p o t h a l a m i k u s a n agyi v a g y más szöve tekbő l fel-
szabaduló C R F és/vagy C R F ha tású a n y a g o k ú t j á n . 

Az A C T H elválasztás szabá lyozásának kü lönböző modelleken tö r t én t 
t a n u l m á n y o z á s a során szükségesnekbizonyul t , hogy megismer jük a meg-
terhelések okoz ta fokozo t t ACTH elválasz táshoz veze tő af ferens pályák 
t e rmésze té t . 

Az i s m e r t e t e t t kísérletek kezdeti cé l ja az volt , hogy minél közve t l enebb 
módszerekkel v izsgá l juk az ACTH-t s e r k e n t ő afferens pá lyáka t , v a g y i s , hogy 
megtö l the tő-e va lós t a r t a l o m m a l a s t resszorok p á l y á i k szerinti e lméle t i fel-
osz tása . Az e redmények hangsúlyosan r á m u t a t n a k a r r a , hogy a sokfé le ACTH 
elválasz tás t fokozó megterhelés t nem s z a b a d egyszerűen közös t u l a j d o n s á g ú 
nem-spec i f ikus ingernek tek in ten i még, az ACTH-mellékvese nem-spec i f ikus 
reakc ió ja s z e m p o n t j á b ó l sem, mer t nem-spec i f ikus h a t á s u k csak a n n y i b a n 
közös, hogy egyszeri a lka lmazásuk u t á n , a k u t a n , é r in te t len á l la tban sztereot ip 
módon fokozo t t ACTH, ill. corticoid e lvá lasz táshoz vezetnek. 

A kísér le tek r áveze t t ek arra a fe l ismerésre , h o g y az ACTH elválasz tás 
— legalább ideig-óráig — a mediális h y p o t h a l a m u s né lkü l is fo ly ik és egyes 
s t resszorok az M B H távol lé tében is k i v á l t a n a k A C T H kidobást és az extra-
h y p o t h a l a m i k u s a n cor t icoiddal gá to lha tó . A pá lyák és a v isszaje lentés kap-
cso la tá t v izsgálva specif ikus glycocort icoid kötő recep toroka t t a l á l t u n k az 
agy n é h á n y körü l í r t t e rü le tén . 
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Alapul véve az e l m o n d o t t a k a t valószínű, h o g y a jövőben 
1. elsősorban az idegi ú ton h a t ó s t resszorok segítségével lesz é r d e m e s 

vizsgálni a C R F e lválasz tás szabá lyozásában sze repe t já tszó h y p o t h a l a m i k u s 
t r a n s z m i t t e r e k e t és megkeresni a C R F te rmelő se j teke t s e rken tő a n y a g o k a t . 

2. A hormonrecepc ió és a neu ro t r anszmissz ió kapcso la t ának k u t a t á s á -
va l v iszont az A C T H elválasztás t szabályozó ideghá lóza tban lezajló g á t l á s 
megér téséhez j u t h a t u n k közelebb. 

3. A humorá l i s stresszorok h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k részletesebb vizs-
g á l a t a esetleg a n e m hypo tha l amikus , per ipher iás szövetekből érkező med iá -
t o r o k azonosí tásá t e redményezhe t i , míg a k ö z v e t l e n hypophyseál is t á m a d á s -
p o n t lehetőség e lemzése a pep t id -hormonok te rmelésének és k i b o c s á j t á s á n a k 
celluláris mechan izmusa i felé v e z e t . Ezek a lehetőségek m a még t u d á s u n k 
h o r i z o n t j á n vagy a z o n túl v a n n a k és további é v e k szorgos m u n k á j á v a l köze -
l í t h e t ő k csak meg . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m L sz. Kémiai-Biokémiai I n t é z e t , Budapes t 

SCANNING ELEKTRONMIKROSZKÓPOS VIZSGÁLATOK 
KEZELETLEN ÉS 20-METHYLCHOLANTHRENNEL 

IN VITRO MALIGNUSAN TRANSFORMÁLT EGÉR 
EMRRIÓ FIBROBLAST SEJTEK TENYÉSZETEIN 

F E R E N C Z GÉZA, S Z E N D E B É L A , L A P I S K Á R O L Y az MTA levelező t ag j a és 
P O D M A N I C Z K Y E R Z S É B E T 

Közlésre é rkeze t t : 1975. V I I . 10. 

In vi t ro f e n n t a r t o t t s e j t ek mal ignusan t r a n s f o r m á l h a t ó k különböző 
k é m i a i carcinogén anyagokka l (Berwald és Sachs, 1963, 1965; Chen és Heidel-
be rge r , 1969). A mal ignus t r a n s f o r m a t i o h a t á s á r a a se j tek t u l a j d o n s á g a i b a n 
beá l ló , eddig i smer t és leírt vá l tozások egyike sem egyér t e lműen e l fogadot t 
a t r a n s f o r m a t i o beköve tkez t ének igazolására ( k o n t a k t gá t lás fe l függesztődése: 
E d w a r d s , 1971; Agglu t ina t io Concanaval in-A-val : Fox, 1971; csökkent szé-
r i u m i g é n y : Dulbecco, 1970; s tb . ) . Az in v i t ro malignus t r a n s f o r m a t i o be-
köve tkez t ének b izony í tásá ra az egyet len e l fogadot t módszer az á l la tba való, 
d a g a n a t o t e redményező v isszaol tás (Eagle, 1970). A carcinogén kémiai anya -
gok ha t á sá r a in v i t ro beköve tkező morfológiai vá l tozásoka t egyre több oldal-
ró l vizsgál ják (Sanford , 1974). A morfológiai v izsgálatok so rában ű j lehető-
sége t t e r e m t e t t a scanning e lek t ronmikroszkóp haszná la ta (Schaff és Lapis , 
1974). Segítségével mód nyí l ik a kezeletlen, az onkogén vírussal , kémia i 
carc inogénekkel kezel t , i l letve a spontán mal ignusan t r a n s f o r m á l ó d o t t se j t -
k u l t ú r á k felszíni k é p z ő d m é n y e i n e k t a n u l m á n y o z á s á r a (Po r t e r , 1973). 

Vizsgálati anyag és módszerek : 

Kezeletlen sejttenyészet : С Б А T6T6 egér 20 napos embr ió iból homogeni-
zá lássa l nyer t s e j t eke t 1 0 % bor j i í s avó t t a r t a l m a z ó Pa rke r m é d i u m b a n , Fa lcon 
edényekben t e n y é s z t e t t ü n k . A k u l t ú r á k passzálása 5 n a p o n k é n t (5 X10 5 

se j t (10 ml), 0 , 25% t ryps in t t a r t a l m a z ó o lda t ta l t ö r t é n t (K-ku l tú r a ) . 

20-methylcholanthrennel (MC) kezelt sejttenyészet : 

A kia lak í to t t egér embrió f ib rob las t k u l t ú r á k a t a 8. passzáláskor ké t fe lé 
o s z t o t t u k . A t enyésze tek egyik része nem k a p o t t kezelést , a másik része (5 
e d é n y , 5 x l 0 4 se j t (edény) , 14 n a p o n keresztül 0,1 ,ug/ml koncen t rác ióban MC 
kezelés t k a p o t t . A kezelt k u l t ú r á k a t a leírt módon passzá l tuk (MC-kultúra) . 

Visszaoltás: A kezelt és a kezeletlen f ib rob la s t s e j t eke t egynapos CBA 
T 6 T 6 egerekbe [s.c., 4 x 106 s e j t ( á l l a t ] o l to t tuk . A visszaoltás a K - k u l t ú r a eseté-
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b e n 9—21 passzálás közö t t összesen 13 á l l a tba , MC-kul tú ra esetében a kezelés 
u t á n i 3—9 passzálás közö t t összesen 12 á l l a tba t ö r t é n t . 3 hét te l az ol tás u tán 
a ke le tkeze t t t u m o r o k a t s zöve t t an i v izsgá la tnak v e t e t t ü k alá, i l letve a tumor -
s e j t e k e t t ryps ines homogenizá lás u t á n a leír t módszerre l in v i t ro t o v á b b te-
n y é s z t e t t ü k (MCR-kul tú ra ) . 

Scanning elektronmikroszkópos (SEM) vizsgálat: Mindhárom se j t tenyé-
sze t t í pus t (K-, MC-, MCR-ku l tú ra ) scanning e lek t ronmikroszkópos vizsgálat-
n a k v e t e t t ü k alá. A se j t eke t Fa lcon petr icsészébe he lyeze t t fedőlemezen, 37 °C-
on Heraeus szén -d iox id te rmosz tá tban t ö r t é n ő 2 n a p o s inkubálássa l tenyész-
t e t t ü k , m a j d a k i t a p a d t s e j t e k e t fiziológiás k o n y h a s ó o l d a t t a l t ö r t é n ő mosás 
u t á n 2 , 5 % g lu ta ra ldeh ide t t a r t a l m a z ó o lda tban 48 ó rán á t 4 °C-on f i x á l t u k . 
(Az u tó f ixá lá s t 30 percig v é g e z t ü k 2%-os 0 s 0 4 - b e n ( p H 7,2). A se j t eke t puffer-
rel t ö r t é n ő mosás u t á n ace tonna l deh id rá l tuk . A p r e p a r á t u m o k szár í tása 
k r i t i k u s pon t módszerrel , f o lyékony C 0 2 - b e n t ö r t é n t (Royde és Wood 1969). 
E z u t á n az anyag felszínét szénréteggel és 200—300 Á vas t agsagu a ranyré teg-
gel f e d t ü k (Hochvacuum-Techn ik Dresden B301 t í p u s ú készülék). A prepa-
r á t u m o k a t JSM-50A scann ing e lek t ronmikroszkóppa l 20-kV gyorsí tó feszült-
ség mel le t t v izsgál tuk . 

Eredmények 

A scanning e lek t ronmikroszkópos v izsgá la tokhoz fe lhasznál t kezeletlen 
és MC-nel in v i t ro kezelt s e j t eke t szövet tenyésze t i módszerekkel és egérbe 
t ö r t é n ő visszaol tással ha son l í t o t t uk össze. A s e j t t e n y é s z e t e k morfológiai 
kü lönbségei t f énymikroszkóppa l , a se j t ek növekedésé t a lacsony koncen t rá -
c ió jú savót t a r t a l m a z ó m é d i u m b a n , a ko lóniaképzés t l á g y a g a r b a n vizsgál tuk. 
E z e n kísér le tekben a kezel t és a kezeletlen se j tek k ö z ö t t je lentős különbsége-
k e t t a l á l t unk . Az e r e d m é n y e k — melyeke t más h e l y e n részletesen közlünk 
—- a r ra u t a l n a k , hogy a MC-nel kezelt se j tek m a l i g n u s a n t r a n s f o r m á l ó d t a k . 
A mal ignus t r a n s f o r m a t i o igazolását az j e l en te t t e , h o g y a kezelt se j t ek CBA 
T 6 T 6 egerekre visszaol tva orsósej tes s a r comá t o k o z t a k . A kezeletlen k u l t ú r á k 
ese tében , azonos számú se j t t e l t ö r t é n t o l tás u t á n n e m fe j lőd tek ki t u m o r o k . 
A t u m o r o k b ó l t ryps ines homogenizálássa l nyer t s e j t e k ú j r a t enyész tésekor 
szöve t t enyésze tben i smét in tenz íven szaporod tak . 

A scanning e lek t ronmikroszkópos morfológiai összehasonl í tó vizsgálat 
is a malignus t r a n s f o r m a t i o beköve tkez té re u ta l . A közö l t képek a kezeletlen 
k u l t ú r a esetében a 17., az MC-nel kezelt k u l t ú r a e se tében a kezeléstől számí-
t o t t 7., a szöve t tenyész tésbe v isszavi t t (MCR-kul túra ) s e j t ekné l pedig az ú j ra -
tenyész tés tő l s z á m í t o t t 2. passzálásból n y e r t SEM p r e p a r á t u m o k n a k felel-
n e k meg. 

A kezeletlen kont ro l l s e j t ek tenyésze tében ( K - k u l t ú r a ) a s e j t ek közel 
p á r h u z a m o s e lhelyezkedésűek, n e m nőnek egymásra , k ö z ö t t ü k bizonyos tá-
volság van . Ez megfelel a f énymikroszkóposan észlelt á l l apo tnak . A sej tek 
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i l yen , viszonylag rendezet t növekedése a mal ignusan n e m t r ans fo rmá l t 
k u l t ú r á k jel lemző képe, a s e j t ek további osz tódásának , egymásranövésének 
a k o n t a k t gátlás jelensége szab h a t á r t . A se j t ek felszínén vá l tozó alakú, rész-
b e n gracilis mikrovil lus-szerű, szélesebb nye lű , lángnyelvszerű nyú lványok 
f i gye lhe tők meg és azok a l aku lá sában , eloszlásában b izonyos rendeze t t ség 
l á t h a t ó . A s e j t nyú lványok t ö b b n y i r e pá rhuzamosak , s z á m u k viszonylag kevés 
(1. és 2. ábra) . 

A MC-nel keze l t , ma l ignusan t r an s fo rmá l t k u l t ú r á k b a n jól megfigyel-
h e t ő a sejtek sok i rányú és többré tegben t ö r t é n ő (mul t i l ayer , criss-cross) 
növekedése . A K - k u l t ú r á k b a n g á t a t szabó k o n t a k t inhibi t io i t t nem érvénye-
sül , a közvet lenül egymás me l l e t t levő, v a g y egymást keresz tező se j tek is 
képesek osztódni. Az osztódásra készülő se j t ek tagol t fe lsz ínű gömba lakoka t 
ö l t e n e k . Ügy t ű n i k , hogy a s e j t e k volumene megnőt t . J e l en tős vá l tozás t 
m u t a t a sejtfelszín is. A s e j t n y ú l v á n y o k vaskosabbak , szélesebbek és lényege-
sen rendeze t l enebb elhelyezkedésűek, mint a kezeletlen k u l t ú r a esetében, 
h e l y e n k é n t szinte lebernyegszerű , unduláló je l legűek. Az osz tódáskor kötelékei-
ből k iszabaduló , lekerekedet t s e j t ek felszíne a többiekéhez képest kevésbé 
t a g o l t (3. és 4. á b r a ) . 

Az á l l a tokban 3 hét a l a t t k i a l aku l t t u m o r o k r eexp lan tá l t se j t je i mal ignus 
v o l t u k n a k megfelelően sűrűn e g y m á s mellé és fölé b u r j á n o z n a k , a k o n t a k t 
inh ib i t ió h i á n y á n a k megfelelően többré tegű , keresz tbe-kasu l t ö r t énő (mul t i -
l aye r , criss-cross) növekedést m u t a t n a k . 

Emel le t t a se j tek scann ing e lekt ronmikroszkóppal a s e j t n y ú l v á n y o k 
t e k i n t e t é b e n jel legzetes képet a d n a k . Szembetűnő , hogy a sej t fe lszín a kezelet-
len, K - k u l t ú r á k h o z képest , de az in vitro mal ignusan t r a n s f o r m á l t se j tek 
felszínéhez képes t is t ago l t abbá v á l t . A nagyszámú , gracilis mikrovil lus- jel legű, 
e g y m á s t keresztező n y ú l v á n y o k t ó l a sej tfelszín valósággal bolyhossá vá l t . 
É r d e k e s jelenség, hogy az osz tódás ra készülő, l ekerekedet t se j t ek felszíne is 
s o k k a l t ago l t abb , m i n t az in v i t r o t r ans fo rmá l t , de á l l a t b a n nem passzá l t 
k u l t ú r á k esetében (5. és 6. á b r a ) . 

Megbeszélés 

A CBA T 6 T 6 egér embrió f ib roblas t se j t ekbő l k i a l ak í to t t in vi t ro rend-
s z e r ü n k b e n egymás mellet t v i z sgá lha t juk a kezelet len és a me thy l cho l an th r en -
nel mal ignusan t r an s fo rmá l t f ib rob las t s e j t ek morfológiai sa já tossága i t . 
A mal ignus t r a n s f o r m a t i o beköve tkezésé t többfé le módszerre l k ö v e t t ü k és 
á l l a t b a való visszaol tás segítségével igazol tuk . Az egerekben k i fe j lődö t t 
t u m o r o k se j t je i t i s m é t szövet tenyészet i kö rü lmények k ö z ö t t vizsgálva össze-
ha son l í t o t t uk a z o k a t az eredeti és a t r an s fo rmá l t k u l t ú r á k k a l . A k ö r l e t e k b e n 
igen hasznos in fo rmác ió t n y ú j t o t t a k a scanning e lekt ronmikroszkópos vizs-
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g á l a t o k . Megá l l ap í tha t tuk , hogy a mal ignusan t r a n s f o r m á l t sej tek tenyészete i -
b e n — a kezeletlen k u l t ú r a monolayer növekedésével szemben — jellegzetes 
a k o n t a k t gát lás megszűnésével m a g y a r á z h a t ó kor l á t l an és t öbb rétegben 
t ö r t é n ő rendezet len se j tnövekedés . Bá r erről a je lenségről felvi lágosí tást 
n y ú j t a fénymikroszkópos v izsgá la t is, a se j tek egymáshoz v i szonyí to t t térbeli 
elhelyezkedése és a sej t felszíni képződmények , a scanning e lektronmikroszkó-
pos módszerrel lényegesen j o b b a n t a n u l m á n y o z h a t ó k . Megfigyelhető, hogy 
a s e j t n y ú l v á n y o k sűrűségében, o r ien tác ió jában és v a s t a g s á g á b a n a háromfé le 
t enyésze t se j t je i közö t t j e l en tős különbségek v a n n a k . Az MCR-ku l tú r a sej t jei 
felszíni képződménye inek igen jellegzetes vo l t a — de különösen a sej t felszínen 
a mal ignus t r a n s f o r m a t i ó v a l p á r h u z a m o s a n végbemenő vál tozások gazdag-
sága — valószínűleg a k ö z b e i k t a t o t t in v ivo növekedésével e g y ü t t j á r ó , meg-
v á l t o z o t t kö rü lmények h a t á s á v a l függ össze. E lképze lhe tő , hogy ezek a mor-
fológiai vá l tozások nemcsak a vizsgál t se j tvonalon , h a n e m más s e j t k u l t ú r á k 
mal ignus t r a n s f o r m a t i ó j a ese tén is j e len tkeznek . Az i lyen i r á n y b a n kiter-
j e s z t e t t v izsgálatok a lapo t j e l e n t h e t n e k a malignus t r a n s f o r m a t i o scanning 
e lek t ronmikroszkópos je l lemzéséhez. 

Köszöne tünke t fe jezzük ki Dr . Schaff Zsuzsának és Csikós András 
m é r n ö k n e k a SEM v izsgá la tokban és prepará lás i t e c h n i k á b a n n y ú j t o t t irá-
n y í t á s u k é r t és segí tségükér t , v a l a m i n t Dr . Kovács J á n o s t anszékveze tő 
docens ú rnak a scanning e lek t ronmikroszkópos k a p a c i t á s b iz tos í tásér t . 

Összefoglalás 

A szerzők CBA T6T6 egér embrióból k ia lak í to t t k u l t ú r á k a t 20-methyl-
cho lan th rénne l in v i t ro ma l ignusan t r a n s f o r m á l t a k . Scann ing e lektronmikrosz-
k ó p segítségével h a s o n l í t o t t á k össze a kezeletlen és az MC-kezeléssel t rans-
f o r m á l t , v a l a m i n t a kezel t se j tekből származó t u m o r o k szövet tenyészetbe 
re -exp lan tá l t se j t j e i t . A 3 s e j t t í pus je lentős eltérést m u t a t o t t a se j tek egymás-
hoz v iszonyí to t t he lyze tében , v a l a m i n t a felszíni k é p z ő d m é n y e k s z á m á b a n és 
a l a k j á b a n . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m L sz. Kémiai-Biokémiai I n t éze t , Budapes t 

MC-29 VÍRUSSAL FERTŐZÖTT CSIRKE-EMBRYÓ 
FIBROBLAST (CEC) KULTÚRÁKBAN MEGFIGYELHETŐ 

SAJÁTOS SEJTFELSZÍNI VÁLTOZÁSOK 

P O D M A N I C Z K Y E R Z S É B E T , S Z E N D E B É L A , L A P I S K Á R O L Y 
az MTA levelező t ag ja és F E R E N C GÉZA 

Közlésre é rkeze t t : 1975. V I I . 10. 

Por t e r , T o d a r o és Fonte (Po r t e r , 1973) 1973-ban ví russal t r an s fo rmá l t 
Balb/ЗТЗ egér - f ibroblas t k u l t ú r á k sejtfelszíni vál tozásai ról számoltak b e . 
Scanning e lekt ronmikroszkópos vizsgálatok a l a p j á n , szerzők megfigyelései 
szer int , SV-40 v í ru s sa l való fe r tőzés ha tásá ra megszűn ik a k o n t a k t inhib i t io , 
e l tűnnek a felszíni mikrovi l lusok és he lye t tük 1 ,0—5,0 /im nagyságú „ r ü g y e k ' 
(bleb-ek) je lennek m e g különböző számban. 

Egér - sa rcoma vírussal t r a n s f o r m á l t t enyésze t ekben 0,1 / tm-nál k i sebb 
á t m é r ő j ű fona l aka t f igyel tek meg , melyek a s e j t e k b ő l és a s e j t ek közöt t f u t -
nak 10—15 fim t ávo l ság ra . E z e k természete n e m t i sz tázo t t (Porter , 1973; 
R u b i n , 1973). 

de Harven és m u n k a t á r s a i (de Harven , 1973) a scanning e lek t ronmik-
roszkóppa l k i m u t a t h a t ó „ r ü g y e k e t " q u a n t i t a t i v v í r u s k i m u t a t á s r a haszná l -
t á k . E g é r Friend e ry th ro l eukaemia se j teke t v i z sgá l t ak és megá l lap í to t t ák , h o g y 
a f e r t ő z ö t t s e j t v o n a l o n 2—3-szor nagyobb a „ r ü g y s z á m " , m i n t a kon t ro l l 
vona l akon . 

S a j á t v i z sgá la t a ink célja v o l t vírussal f e r t ő z ö t t CEC se j t ek felszíni v á l -
t o z á s á n a k v izsgá la ta . 

Anyag és módszer 

Kísér le te inke t cs i rke-embryó f ibroblast (CEC) tenyésze teken végez tük , 
me lyeke t MC-29 v í rus sa l f e r t ő z t ü n k . A P h y l a x i a Baromf i t enyész tő Vál la la -
t á t ó l v e t t fogoly sz ínű leghorn tyúk tó l s z á r m a z ó , fehér t enyész- to jásbó l 
k a p o t t v í rusmen tes embryóka t haszná l tuk . Az embryókbó l n y e r t f i b rob la s t 
t enyésze teke t 40 passage-on keresz tü l t a r t o t t u k f e n n . A fe r tőzés t az 5. passage-
kor végez tük el. F e r t ő z ő a n y a g k é n t MC-29 v í r u s c o n c e n t r a t u m o t h a s z n á l t u n k , 
me lynek készí tését A. J . Langlois és m u n k a t á r s a i (Langlois, 1974) í r t ák le . 
A fer tőzéshez h a s z n á l t eredeti MC-29 vírust a D e p a r t m e n t of Surgery, D u k e 
Unive r s i ty (Medical Center D u r h a m , N. C.)-ből k a p t u k (Lapis , 1975.). 

A fertőzést egyrész t a 100%-os sű r í tménnye l , másrészt annak 10— és 
40-szeres h íg í t ásáva l végeztük (Lapis , 1973; L a p i s , 1974; Lap i s , 1974). 

A n y a g u n k a t a t ransmissios e lek t ronmikroszkópos vizsgála thoz 2 , 5 % - o s 
g lu t a r a ldehydben f i x á l t u k , cacody la t t a l pu f f e rezve (pH 7,2) 2%-os 0 s 0 4 - b a n 

Orvosludomány 27, 1976 



4 2 P O D M A N I C Z K Y — S Z E N D E - L A P I S - F E R E N C Z 

u t ó f i x á l t u k és D u r c u p á n b a ágyaz tuk . Scann ing e lek t ronmikroszkópos vizsgálat 
hoz a se j t eke t in si tu üveg fedőlemezen f i x á l t u k 48 órán á t 2 ,5%-os — cacody-
l a t t a l p H 7,2-re puf fe reze t t — g lu t a r a ldehydben . Az u tó f ixá lás t 30 percig vé-
gez tük 0 s 0 4 - b a n (2%) — Veronallal és 0,10 N sósavval p H 7,2-re puf fe rezve . 
A vizsgált s e j t e k 72 órás conf luáló cu l t u r ábó l s z á r m a z t a k a control l se j tekkel 
együ t t . 

Eredmények 

Transmiss ios e l ek t ronmikroszkóppa l a fe r tőzö t t se j tekben nagyszámú 
v í ru s -pa r t i cu lumot t a l á l t u n k és olykor megf igye lhe t tük a budd ing jelenséget 
is (1. ábra) . 

U g y a n a b b ó l a tenyésze tből s zá rmazó , de vírussal n e m fe r tőzö t t se j tekben 
v í ru s -pa r t i cu lumoka t k i m u t a t n i nem t u d t u n k . 

Scanning e lek t ronmikroszkóppal a kontroll s e j t ek felszínén számos 
microvil lust f i gye lhe t t ünk meg (2. á b r a ) . A fe r tőzö t t sej tek fe l sz ínén — a 
microvi l lusok mel le t t — meg ta l á l tuk a Por te r (Po r t e r , 1973) á l t a l is leírt 
b lebeket . E z e k elrendeződése s zabá ly t a l an , törvényszerűséget n e m muta t . 
G ö m b a l a k ú a k , sok helyen a se j t te l csak látszólag v é k o n y kocsánnya l függenek 
össze, másho l csak kezdődő — fé lgömbszerű — k idomborodás l á t h a t ó . Át-
mérő jük 29 700 szoros össznagyí tás m e l l e t t 3—6 m m , á t lagosan 4 ,5 m m . 

A concen t r á l t vírussal f e r tőzö t t ese tekben egy-egy sejt f e l e t t á t l agban 
25 „ r ü g y " t a l á lha tó . A tízszeresen h íg í to t t v í ruskész í tménnye l fe r tőzö t t 
ese tekben á t l a g b a n 5. Már e számokból is k i tűnik az összefüggés a vírus-
concent ra t io és a „ r ü g y s z á m " közö t t . 

Megbeszélés 

Megá l l ap í tha t juk , hogy míg a n e m fe r tőzö t t 72 órás confluáló monolayer t 
a lko tó CEC t enyésze t ekben t ransmiss ios e lek t ronmikroszkóppal n e m talál-
t u n k v í rus t , sem scanning e lek t ronmikroszkóppa l „ r ü g y e t " , a f e r t ő z ö t t te-
nyésze tekben t a l á l t unk . Scanning e l ek t ronmikroszkóppa l — m i n t P o r t e r és 
de Harven ( P o r t e r , 1973; de H a r v e n , 1973) — mi is meg t u d t u k f igyelni a 
„ r ü g y e k " j e l en lé t é t a se j t ek felszínén. 

J e l e n t ő s n e k t a r t j u k , hogy a „ r ü g y e k " száma egyenes a r á n y b a n válto-
zo t t a v í rus concen t ra t ió j áva l . A „ r ü g y e k " jelenléte a f e r tőzö t t és hiánya 
a konroll k u l t ú r á k b a n m i n d e n k é p p e n a r r a uta l , hogy összefügg a v í rusfer tő-
zéssel. Másik b izonyí ték az összefüggésre az, hogy a fer tőzésre h a s z n á l t vírus-
kész í tmény fe lh íg í tásával a rányosan csökken a f e r tőzö t t k u l t ú r á k b a n a sejtek 
felszínén meg je l enő „ r ü g y e k " száma. A „ r ü g y e k " n a g y s á g r e n d j e á t lagosan 
150 Â (Lapis , 1973). A p repa rá lá s f o l y a m á n 200 Â vas tagságú r é t e g kerül a 
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5. ábra. A fer tőzöt t s e j t e k felszínén t a l á l h a t ó „ r ü g y " e lképzel t szerkezetének sémás á b r á j a . 

s e j t e k és így a „ r ü g y e k " felszínére. Térbeli megje lenésük m i a t t ezt a r é t ege t 
ké t s ze r kell f igye lembe venni (5. ábra) . Elképzelhe tő , hogy ezen " r ü g y e k " 
c e n t r u m á b a n m a g a a vírus fogla l helyet . T o v á b b i sz i sz temat ikus a d a t g y ű j t é s 
szükséges ahhoz, hogy a v í rus t i t r á lásá ra ez a módszer a l k a l m a s lehessen, 
a h o g y ezt de H a r v e n ál l í tot ta (de Harven , 1973). 

Megeml í t jük , hogy P o r t e r és mtsai (1973) va lamin t H a l e és m t s a i 
(1975) normál k í n a i hörcsög, i l l e tve normál cs i rke embryó f ib rob las tok fel-
sz ínén n a g y m é r e t ű „ r ü g y e k e t " t a l á l t ak , m i u t á n ezen t e n y é s z e t e k s e j t j e i t 
t h y m i d i n tú ladago lásáva l G-,̂  f á z i s b a hozták. Az emlí tet t sze rzők által közöl t 
k é p e k e n l á tha tó „ r ü g y e k " a z o n b a n nagyságrendi leg n a g y o b b a k , mint az 
á l t a l u n k vírus-fer tőzés u tán megf igye l t sej t fe lszíni k iemelkedések. Figyelemre 
mé l tó , hogy u g y a n c s a k fent i szerzők nem t a l á l t a k se j t fe lsz íni „ r ü g y e k e t " 
con f lue ns k u l t ú r á k b a n helyet fogla ló , G4 f á z i s b a n levő s e j t e k felszínén. Te-
k i n t e t t e l arra, h o g y azon i d ő p o n t b a n , melyben s a j á t v i z sgá la ta inka t végez tük , 
a s e j t e k már conf luens mono laye r ku l tú rá t a l k o t t a k , nem meglepő, hogy a 
k o n t r o l l sej tek felszínén sem kis- , sem n a g y m é r e t ű „ r ü g y e k e t " n e m t u d t u n k 
megf igyelni . 
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Összefoglalás 

MC-29 vírussal f e r t ő z ö t t CEC k u l t ú r á k t ransmiss iós és scanning e lektron-
mikroszkópos v izsgá la tá t elvégezve a z t t a lá l tuk , h o g y a fer tőzöt t k u l t ú r á k 
t á p f o l y a d é k á b a n , a f e r t ő z ö t t se j tekben intracel lular is v a c u o l u m o k b a n C- typusú 
v í rus tes tek je lennek meg. Ész le l tük a b u d d i n g je lenségét is. Scanning elektron-
mikroszkópos v izsgá la t ta l a fe r tőzö t t se j t ek felszínén úgyneveze t t „ r ü g y e k " 
észlelhetők, melyek s záma a r á n y b a n áll a fertőzésre h a s z n á l t v í ruskész í tmény 
hígítási f o k á v a l , n a g y s á g u k a lap ján ped ig fe l té te lezhető , hogy c e n t r u m u k b a n 
ví rus helyezkedik el. A kont ro l l s e j t e k b e n sem v í r u s t , sem „ r ü g y e t " nem 
t u d t u n k k i m u t a t n i . 

Fen t i megfigyeléseink megerősít ik de Harven k o r á b b i észleléseit. Ezek 
a lap ján ú g y tűnik , hogy a vírussal f e r tőzö t t k u l t ú r á k b a n a sej t fe lszínen 
megjelenő „ r ü g y e k " s z á m á r a v o n a t k o z ó megha tá rozások a lka lmasak lehet-
nek a v í ruskész í tmények k o n c e n t r á c i ó j á n a k hozzávetőleges , vagy megközel í tő 
megha tá rozásá ra . 

Szerzők köszöne tüke t fejezik ki d r . A. J . Langloisnak a vírus rendelkezésre 
bocsá tásáé r t , dr . Schaff Zsuzsanna a d j u n k t u s n ő n e k a s cann ing elektronmicrosz-
kópos t echn iká ra v o n a t k o z ó hasznos tanácsa ié r t , Molnár Sándornénak és 
Beczner K á l m á n n a k a t echn ika i segí tségért , v a l a m i n t dr. K o v á c s J á n o s 
t anszékveze tő docens t i rnak a scanning e lekt ronmikroszkópos k a p a c i t á s biz-
tos í t ásáér t . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m L sz. Kémia i -Biokémia i In téze t , B u d a p e s t 

A TESZTOSZTERON 19. METIL CSOPORTJÁNAK 
JELENTŐSÉGE AZ ANDROGÉN HATÁS BIOKÉMIAI 

MECHANIZMUSÁBAN 

T Ó T H M I K L Ó S , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , 
Z A K Á R TAMÁS, A N T O N I F E R E N C , a biológiai t u d o m á n y o k dok to ra 

Közlésre é rkeze t t : 1975. X I I . 15. 

A tesz tosz teron 19-dezmetil s zá rmazéka , a 19-nor tesz tosz teron 1 az 
ún . anabol ikus sz teroidok c sopor t j ába t a r t o z i k . Ez vol t az első kémia i ú ton 
e lőál l í to t t tesz tosz teron származék , amelyről k i m u t a t t á k , hogy iva ré re t l en 
vagy kasz t rá l t h í m p a t k á n y n a k adagolva a m . levator ani2 je lentős sú lynö-
vekedésé t okozza, de a j á ru lékos hím n e m i mirigyek (vesicula seminál is , 
p rosz t a t a ) súlynövekedésére alig van ha t á s sa l (Hershberger és mts i , 1953). 
Bár ebből az e redménybő l az anabol ikus h a t á s r a per se köve tkez t e tn i elvileg 
k i fogásolha tó (Nimni és Geiger, 1957, Hayes , 1965) mégis érdekes az a p r o b l é m a , 
hogy mié r t okozza a tesz tosz teron e csekély szerkezeti módos í tása az e m l í t e t t 
szervekre gyakoro l t h a t á s á b a n észlelt igen je len tős különbséget . 

F igyelembe véve a tesz tosz teron ha t á smechan izmusá ró l az u t ó b b i év-
t i zedben végzet t k u t a t á s o k a t , meg k í v á n t u k vizsgálni, hogy a 19-nortesztosz-
te ron p a t k á n y vesicula seminál isában észlelt , de a tesz tosz te ronnal összeha-
sonl í tva je lentősen csökkent adrogén h a t á s á n a k mi a b iokémiai m a g y a r á z a t a . 
Számos vizsgálat e redménye t á m a s z t j a alá , hogy a tesz tosz teron a p a t k á n y 
j á ru lékos nemi mir igyeiben részben d ih idro tesz tosz te ronná alakul á t , a m i elő-
ször n a g y a f f in i tássa l a c i top lazmában t a l á l h a t ó specif ikus receptor f ehé r j éhez 
kö tőd ik , m a j d ezt köve tően a sz tero id- receptor komplex bekerü l a s e j t m a g b a , 
ahol a k roma t in DNS-éhez és ún . „ a k c e p t o r " fehér jé ihez kapcsolódik (Bru-
chovsky és Wilson 1968, 1968 a, Anderson és Liao 1968, Mainwaring 1969, 
T v e t e r és U n h j e m 1969, U n h j e m és Tve t e r 1969, F a n g és mtsi 1969, 1971, 
Baul ieu és J u n g 1970, Tymoczko és Liao 1971, Mainwar ing és Pe t e rken 1971, 
Steggles és mtsi 1971, Rennie és B r u c h o v s k y 1972, 1973, Nozu és T a m a o k i 
1974). A k r o m a t i n h o z k ö t ö t t komplex eddig még nem t i sz tázo t t m ó d o n az 
R N S polimeráz ak t i v i t á s ának (Hancock és mts i 1962, Liao és mt sa i 1965) 
és az R N S szintézis sebességének (Wieks és K e n n e y 1964, I to és mt s i 1966, 
T ó t h 1968) fokozódásához vezet . Különösen a nukleolár is R N S po l imeráz 
ak t i v i t á sa nő (Davies és Gri f f i ths 1973) és a r iboszóma R N S szintézise gyorsul 

1 A következő t r iviál is szteroid elnevezéseket ha szná l juk : t e sz tosz te ion = 17 ß h idroxi -
4-androsztén-3-on; d ih idro tesz tosz te ron = 17/3 h idroxi -5a-androsz tan-3-on; 19-nor tesztoszteron 
= 17/3 hidroxi-4-ösztrén-3-on; d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rán-3-on 

2 Pon to sabb neve : m. bulbocavernosus dorsalis (Hayes , 1965). 
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(Liao és mts i 1966, Liao és Lin 1967). N 6 a se j tek m R N S t a r t a l m a (Liao és 
Wi l l i ams-Ashman 1962, Liao 1965, Mainwar ing és mt s i 1974, 1974 a) de 
különösen n a g y m é r t é k ű a t ú l n y o m ó a n pol i szóma f o r m á b a n t a lá lha tó r iboszó-
m á k fe lha lmozódása (Szirmai és m t s 1965, T ó t h 1970, Mainwar ing és Wilce 
1973). 

Köz l eményünkben beszámolunk azokról a vizsgálatokról , ame lyekben 
a vesicula seminá l i s specifikus c i top lazma t ikus és magi androgén kötőhelye i -
n e k szerepét a 19-nor tesz toszteron és a t esz tosz te ron R N S szintézisre k i fe j -
t e t t eltérő m é r t é k ű ha t á sában k í v á n t u k megha tá rozn i . 

Módszerek és anyagok 

Vesicula seminál isokat f e l n ő t t hím p a t k á n y o k b ó l (Wis t a r törzs) n y e r t ü n k 
a kasz t rá lás t k ö v e t ő 5. vagy 6. n a p o n . A ves icu lák v a g d a l é k á t Krebs-féle fosz-
f á t pufferes m é d i u m b a n (Krebs 1950) i n k u b á l t u k , 10—500 nM szteroid kom-
p e t i t o r je len lé tében 10 nM 3 H- tesz tosz t e ronna l vagy 4 nM 3 H-dihidro tesz tosz-
t e r o n n a l 60 pe rc ig 37 °C-on. A k o n t r o l rendszer k o m p e t i t o r t nem t a r t a l m a z o t t . 
Az inkubálás ox igén a tmosz fé rában , á l landó ráza tássa l t ö r t é n t . Ez t köve tően 
a reakcióelegyeket jeges f ü r d ő b e n l e h ű t ö t t ü k , a vagda léko t hideg fiziológiás 
sóoldat ta l l eöb l í t e t t ük , homogenizá l tuk 0 .33 M szaharóz, 50 mM Tris-HCl , 
p H 7.5, 3 m M CaCl2 t a r t a l m ú m é d i u m b a n ( A méd ium) . A h o m o g e n á t o t 
s z ű r t ü k 4 ré teg gézen. A szür le te t c en t r i fugá l tuk 10 percig 900 g-vel ( B e c k m a n n 
J - 2 1 cen t r i fugán) , így nyers cytoszól és m a g f r a k c i ó t n y e r t ü n k . 

A nyers cytoszól f rakc ió t 60 percig 230 000 g-vel cen t r i fugá l tuk (Beck-
mann-Spinco L 2 65B cent r i fugán) , az így k a p o t t felülúszó a cytosztól frakció. 
A nyers m a g f r a k c i ó t A m é d i u m m a l m o s t u k és szuszpendá l tuk 34 ml 2,4 M 
szaharóz , 3 m M CaCl2 o lda tban (B oldat) . A szuszpenziót 5 ml t iszta В o lda t 
fö lé ré tegeztük és 60 percig cen t r i fugá l tuk 22 500 pecenként i f o rd u l a t s zámmal 
a Spinco SW 27 r o t o r t haszná lva (Chauveau és mtsi 1956, Liao és mts i 1973). 
A t i sz t í to t t m a g f r a k c i ó t С o l d a t t a l (Rennie és Bruchovsky , 1972 : 5 mM 
MgC>2, o. l m M E D T A , 1 mM m e r k a p t o e t a n o l , 50 mM NaCl , 20 mM Tris -HCl , 
p H 7.5) kétszer mos tuk , végül 2 ml 1 M NaCl t a r t a l m ú С o lda tban szuszpen-
d á l t u k . A szuszpenzió egy é j je len á t állt - f 5 °C-on, m a j d u l t r a h a n g kezeléssel 
( A R T E K , Sonic 300 D i smembra to r , m e d i u m t ip , 6 0 % te l j e s í tményá l l á sban , 
2 percig 0 °C-on) a magokat dez in tegrá l tuk és homogenizált magfrakcióhoz ju -
t o t t u n k . 

A cytoszól frakció feldolgozása — A cytoszól f rakc ió t 30 szoros t é r f o g a t 
D oldat ta l (2 m M merkap toe t ano l , 20 mM Tris-HCl , p H 7.5) szemben egyen-
súly ig dia l izál tuk -f-5 °C-on 45 ó rán át . Feleslegben ado t t n e m jelölt dihidrosz-
tesz toszteron ez a l a t t az idő a l a t t nem cserél te ki a k ö t ö t t 3 H-dihidrotesz tosz-
t e r o n l . A d ia l izá l t cytoszól f e h é r j e t a r t a l m á t m e g h a t á r o z t u k (Lowry és mts i , 
1951) és mind a dializált o lda t , mind pedig a dializáló p u f f e r al iquot részéből 
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k v a n t i t a t í v szteroid k ivonás t v é g e z t ü n k , 2 x 3 t é r f o g a t diet i léterrel és 1 X 3 t é r -
foga t k lo ro fo rmmal (Buric és m t s i 1972). 

A magfrakció feldolgozása — Aliquot részekből DNS (Dische 1955) 
és f e h é r j e t a r t a l m a t ha t á rozunk meg. F e h é r j e m e g h a t á r o z á s n á l lószérum-
a l b u m i n t , DNS megha tá rozásná l l a zac sperma D N S - t ha szná l tunk s t anda rd -
k é n t . M a g p r e p a r á t u m a i n k b a n a f e h é r j e / D N S a r á n y 3,0—6,0 k ö z ö t t vá l tozo t t . 
A f r a k c i ó többi részé t ex t r ahá l t uk 1 x 3 tf . é terre l , 2 x 3 tf . k lo ro fo rmmal és 
3 x 3 t f . d ik ló rme tánna l . 

Vékonyrétegkromatográfia -t— A cytoszól dialízissel e lvá lasz to t t ké t f r ak -
c ió j ának és a magf r akc iónak az e x t r a k t u m á t v á k u u m b a n b e p á r o l t u k m a j d 
Kieselgél H F 2 5 4 (Merck, D a r m s t a d t NSZK) vékonyré tegen k roma tog ra f á l -
t u k tesz tosz teron és d ih idrotesz tosz teron kar r ie rekke l . F u t t a t ó s z e r n e k klo-
ro fo rm-é t e r 90 : 10 v a g y 85 : 15 e legyé t haszná l tuk (Anderson és Liao 1968). 
A fo l t ok lokal izálását u l t ra ibolya f é n y b e n illetve jódgőz adszorpcióval végez tük . 
A ka r r i e r eke t hordozó gélrészeket l e k a p a r t u k , 2 percig 1 ml metano l la l ráz-
t u k , szcint i l látor k o k t é l t mé r tünk hozzá és m é r t ü k a r ad ioak t iv i t á s t . 

Rádió aktivitás mérése — A m i n t á k h o z 10 ml szcinti l látor k o k t é l t (0 .4% 
P P O , 0 .005% P O P O P toluolban) a d t u n k . A r ad ioak t iv i t á s t P a c k a r d Tri-Carb 
2425 spek t rométe r re l , 4 3 % h a t á s f o k k a l mér tük . 

Számítások a mért értékekből — A dializáit cytoszól és a dial izáló puf fe r 
egységnyi t é r foga t a iban mér t r ad ioak t iv i t á sok különbsége felelt m e g a fehér jé-

inkubálás 3, 
H-tesztoszteronna/ 37°C-on 

Homogenizálás 

I 
Centrifugàlàs (900q) 

Nyers magfrakció 

Centrifugàlàs (2,3* 105g) 
Centrifugàlàs (2/ M szaharoz) 

Cgfoszót\ kő árán àt dia!izáIva \ 
V 

Tisztított magok, ultrahanggal kezelve 

Dializátum Dializáló puffer Maqfrakció 

Szteroidok kivonása 

Vékonyréteg kromatográfia 

DHT és T radioaktív jetzeitsegének mérése 

l. ábra. A kísér le t i módszer s é m á j a . 
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hez k ö t ö t t r a d i o a k t i v i t á s n a k . A m a g b ó l mosással el nem t á v o l í t h a t ó radio-
ak t iv i t á s t maghoz k ö t ö t t n e k t e k i n t e t t ü k . A m e g k ö t ö t t r a d i o a k t í v a n jel-
ze t t d ih idro tesz tosz teron és tesz tosz te ron menny i ségé t a m a g b a n cpm/mg 
DNS, a cytoszól ese tében pedig c p m / m g fehér je é r tékekre s z á m í t o t t u k ki. 
Módszereinket váz la tosan az 1. áb ra fogla l ja össze. 

Tesztoszteron és 19-nortesztoszteron hatása az RNS/DNS hányadosra — 
Kasz t r á l t p a t k á n y o k különböző c sopor t j a i t keze l tük a levágás e lő t t 4 napon 
á t tesz tosz teron fen i lp rop ioná t i l letve nor tesz tosz te ron fen i lpropioná t külön-
böző dózisaival . A szteroid ész te reke t eti lalkohol-eti lénglikol 1 : 1 a rányú 
keverékében o l d o t t u k és 0,2 ml-t a d a g o l t u n k in t raper i toneá l i san . A kaszt rá lás 
u t á n 17. n a p o n l evágo t t á l la tok ves iculá inak R N S és DNS t a r t a l m á t Schmidt-
Tannhause r -Schne ide r egyesí te t t módszerével (v. ö. Leslie 1955) h a t á r o z t u k 
meg. Az orcin reakció (Mejbaum 1939) ér tékelésében a lka lmaz tuk a Dische 
és mtsi (1953) á l ta l k idolgozot t korrekciós e l j á rás t . 

Felhasznált szteroidok — 1,2,6,7 (n) 3 H-tesz tosz te ron (87 Ci/mmól) és 5a-
dihidro ( l a , 2a/n/-3H) tesz tosz teron (47 Ci/mmól) T h e Radiochemica l Centre 
(Amersham, Anglia) t e rméke i . Tesz tosz te ron t és 19-nor tesz tosz te ront , va lamin t 
ezek fen i lp rop ioná t észterei t a K ő b á n y a i Gyógyszerá rúgyár bocsá to t t a 
rendelkezésünkre . Dih id ro tesz tosz te ron t Szen t i rmai A. (Gyógyszeripari Ku-
t a t ó In t éze t , Budapes t ) , d ih idro-nor tesz tosz teront W . Klyne professzor és D. N. 
K i rk (Westf ie ld College, London) a j á n d é k a k é n t k a p t u n k . Va l amenny i szteroid 
k roma tog rá f i á san vizsgálva t i s z t ának bizonyul t . 

Eredmények 

Vesicula vagda lék 1.0—1.5 g r a m j á t i n k u b á l t u k 37 °C-on különböző 
koncen t rác ió jú 3 H-tesz tosz te ronna l 60 percig és vizsgál tuk az inkubálás 
során k é p z ő d ö t t 3 H-dih id ro tesz tosz te ron kö tődésé t . A 2. á b r a m u t a t j a , 
hogy mind a cytoszól fehér jék mind a se j tmagok dih idrotesz tosz teron-kötő 
képessége l imi tá l t , és m á r alacsony, k b . 6 nM tesz tosz teron koncent rác ióná l 
te l í tődik. Fe l tűnő , hogy a cytoszól f ehé r j ék és a s e j t m a g o k dihidrotesztoszteron 
kötése a kü lönböző tesz tosz teron koncen t r ác iókná l pá rhuzamosan vál tozik, 
és a mag f r akc ióban mindig t a l á l h a t ó 3 H-dihidro tesz tosz teron mel le t t kis 
mennyiségű 3 H-tesz tosz te ron is. A 3 H-tesz tosz te ron a cytoszól fehér jékhez 
viszont gyakor la t i l ag n e m kötőd ik . 

Telítési (10 nM) 3 H-tesz tosz te ron koncen t rác ióná l inkubá lva — mint az 
1. t áb l áza t m u t a t j a — azt t a l á l tuk , hogy a magf raakc ióban v i s szakapo t t illetve 
a cytoszól f ehé r j ékhez k ö t ö t t j e l ze t t szteroidok t ú l n y o m ó részét a ^ " d i h i d -
ro tesz tosz teron képezi . Ez a kötődés szelektív, mive l a cytoszól s z a b a d szteroid 
f r akc ió j ában csak k b . 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron t t a l á l tunk . A táb láza t 
ada ta ibó l köve tkez ik az is, hogy a d ih idro tesz tosz te ron mennyiségének aránya 
a magban , a cytoszól szabad és k ö t ö t t f r a k c i ó j á b a n kb. 2:4:1, t e h á t a 3 H-
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dih idro tesz tosz teron j e l en tékeny része kö tö t t f o r m á b a n van . F igyelembe 
véve a 3 H-dih idro tesz tosz te ron spec i f ikus r ad ioak t iv i t á sá t k i s zámí tha tó , hogy 
a m e g k ö t ö t t szteroid mennyisége a cytoszól f e h é r j e esetében 0,4 pmól/g 
szövet , a magok ese tében pedig 1 p m ó l / g szövet. 

2. ábra. A cytoszól f ehé r j ék és a se j tmagok d ih idro tesz tosz te ron (-o-) kötése kü lönböző 3 H-
tesz tosz te ron koncen t rác iókná l végzett , 60 perc ig t a r tó i nkubá l á s u t á n . A s e j t m a g o k összes 

szteroid ( - • - ) és tesztoszteron ( - Д - ) felvételét is f e l t ün t e t t ük . 

T e k i n t e t t e l a r ra , hogy a kis k a p a c i t á s ú , de nagy af f in i tású dihidrotesztosz-
te ron kö tőhe lyek a cytoszól és a s e j t m a g receptor fehér jé i re je l lemzők, meg-
vizsgál tuk, hogy 10 nM, t e h á t telí tési koncen t rác ióban adot t 3 H-tesz tosz teron-

I. táblázat 

\ mag f r akc ió és a cy toszól frakció 3 H-dih id ro tesz tosz te ron és 3 H-tesz tosz te ron t a r t a l m a 
vesicula vagdalék 10 n M 3 H-tesz tosz te ronna l 1 órán á t t ö r t é n t inkubá lása u t á n . 

(át lag ± S .D . ; n = 6) 

DPM/g szövet % D H T % T 

MAG 2,33 XlO5 ± 3,1 XlO 4 83 ± 4 7 ± 0,7 

CYTOSZÓL 
a) szabad 1 ,35xlO 6 ± 1 ,65XlO 5 29 ± 3 11 ± 2 

b) kö tö t t 1,05XlO5 ± 1 , 2 x l O 4 73 ± 11 < 5 

D H T = Dih idro tesz tosz te ron 
T = Tesz tosz te ron 
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nal e g y ü t t a r endsze rbe v i t t 10—100 nM 19-nortesztoszteron h o g y a n befolyá-
sol ja a cytoszól és a mag i 3 H-dih idro tesz tosz te ron- receptor komplexek k ia laku-
l á sá t . Kon t ro l lkén t a nor tesz tosz te ron helyet t n e m je lzet t t e sz tosz te ron t t a r t a l -
mazó reakcióelegyeket á l l í to t tunk be . Az e r e d m é n y e k e t a 3. á b r a foglal ja össze. 

3. ábra. Különböző koncen t r ác ió jú 19-nortesztoszteron ( - • - ) illetve t e sz tosz te ron (-0-) h a t á s a 
3 H-dih id ro tesz tosz te ron kötődésére a cy toszó l és magi recep torokhoz . A ves icu la vagda lékot 
60 percen á t i n k u b á l t u k 10 nM 3 H-tesz tosz te ron és az á b r á n je lze t t koncen t r ác ió jú kompe t i to r 

szteroid je len lé tében . H á r o m kísér le t a lap ján az á t l a g ± S. D. v a n f e l t ün t e tve . 

A tesz tosz teron hozzáadásáva l k a p o t t kompet íc iós gö rbék összevetése 
az elméletileg v á r h a t ó kompet íc ióva l lehetővé teszi annak megha t á rozá sá t , 
hogy az aspecif ikus , azaz nagy k a p a c i t á s ú és kis a f f in i tású , n e m te l í the tő kö-
tőhe lyek kötése m e k k o r a részét képezi a mér t kö tés i é r t ékeknek . Ez a rész a 
cytoszól fehér jék ese tében a kon t ro l l rendszerben m é r t kö tésnek 15%-á t , se j t -
m a g o k esetében ped ig mindössze 5 % - á t teszi k i . 

Az ábrából l á t h a t ó , hogy 19-nor tesz tosz te ron ha tásá ra m i n d a cytoszól 
m i n d a magi recep tor - 3 H-dih idro tesz tosz te ron komplexek képződése vissza-
szorul , de nem a n n y i r a , mint azonos koncen t rác ió jú tesz tosz te ron ha t á sá ra . 
Mind a cytoszól m i n d a magi r ecep to r esetében 50%-os kompet íc ió eléréséhez 
m i n t e g y kétszer a k k o r a (30—40 nM) 19-nortesztoszteron koncen t rác ió ra v a n 
szükség min t az u g y a n e z t az e f f e k t u s t e redményező tesz tosz teron koncen t rá -
ció (15—20 nM). Megford í tva , ez az t jelenti , h o g y a s zöve tmin t ában akkor 
kele tkezik u g y a n a n n y i 19-norszteroid-receptor és d ihidrotesztoszteron-re-
cep to r komplex a m i k o r az i n k u b á l ó m é d i u m b a n a nor tesz tosz teron- tesz tosz-
t e ron koncen t rác iók a r á n y a k b . 2 : 1. 
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Mint e m l í t e t t ü k , k ísér le te inkben a 3 H-tesz tosz te ron egyik metabol i t -
j á n a k a kö tődésé t v izsgá l tuk . E z é r t lehetséges, h o g y a mért kü lönbség rész-
ben vagy egészben a r r a veze the tő vissza , hogy a m e t a b o l i t képződésének sebes-
sége a 19-nor tesz tosz te ron t il letve a t e sz tosz te ron t t a r t a l m a z ó elegyekben 
nem egyfo rma . A 4. ábrából a z o n b a n az l á t h a t ó , hogy a cytoszól szabad 

2>Ю~" Ю'7 M 
Kompetitor szteroid koncentrációjú 

4. ábra. A 3 H-d ih id rosz te tosz te ron százalékos a ránya a cy toszó l szabad szteroid f rakc ió jában 
a vesicula vagda lék 10 n M 3 H-tesz tosz te ron és az ábrán j e l z e t t koncen t rác ió jú 19-norteszto-
szteron ( - • - ) i l letve t e sz tosz te ron (-0-) j e l en lé tében 60 percen á t végzet t i nkubá lá sa u t á n . H á r o m 

kísérlet a l a p j á n az á t l ag + S. D. é r t ékeke t t ü n t e t t ü k fel . 

sz te ro idoka t t a r t a l m a z ó f r akc ió j ában v i sszanyer t 3 H-dihidrotesz tosz teron 
mennyisége megközel í tően azonos, akármely ik k o m p e t i t o r r a l is végeztük az 
i nkubá lá s t . Arra kell t e h á t gondo lnunk , hogy a nor tesz tosz te ron és/vagy va-
lamelyik me tabo l i t j a kö tőd ik a cytoszól receptorhoz . 

Ez elsősorban a nor tesz tosz te ron 5a- reduká l t szá rmazékáró l feltételez-
hető, ezér t összehasonl í to t tuk 19-nor tesztoszteron és dihidro-nortesztoszteron 
kompe t i t í v h a t á s á t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kö tődésére a receptorhoz a 
3 H-tesz tosz te ronna l i n k u b á l t vesicula szövetben (5. ábra) . Azt t a l á l t u k , hogy 
a d ih idro-nor tesz tosz te ron min tegy háromszor k e v é s b é h a t é k o n y kompe t i to r . 
Valószínű t e h á t , hogy akárcsak a p rosz t a t a r e c e p t o r esetében (Liao és mts i 
1973) a vesicula seminál i sban is a 19-nor tesz toszteron n a g y o b b aff ini tással 
kö tődik a cytoszól és mag i receptorhoz mint 5oc-dihidro szá rmazéka . 

Azzal a céllal, h o g y közvet lenül összehasonl í tsuk a 19-nortesztoszteron 
és a d ih idro tesz tosz te ron a f f in i t á sá t a recep torokhoz , a vesicula vagdalékot 
4 nM 3 H-dih id ro tesz tosz te ronna l i n k u b á l t u k és megvizsgá l tuk különböző 
koncen t rác ió jú nor tesz tosz te ron i l le tve nem j e l z e t t d ih idrotesz toszteron 
kompe t i t í v h a t á s á t a 3 H-dihidrotesz tosz teron kötődésére (6. áb ra ) . Mind 
a cytoszól mind a m a g i receptor ese tében a kötés 5 0 % - o s gát lásá t a dihidrotesz-
tosz teronhoz képest m i n t e g y tízszer magasabb koncen t r ác ió jú nor tesz tosz te ron-
nal l ehe t e t t elérni. H a f igyelembe vesszük, h o g y a 3 H-tesz tosz teronból az 
inkubá lá skor kele tkező 2 0 — 3 0 % 3 H-dih id ro tesz tosz te ron képes c sak kötődni a 
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5. ábra. K ü l ö n b ö z ő k o n c e n t r á c i ó j ú d ih idro-nor tesz tosz te ron (-О-) illetve 19-nor tesz tosz teron 
( - • - ) h a t á s a 3 H-dih idro tesz tosz te ron k ö t ő d é s é r e a recep torhoz . A vesicula vagda léko t 60 
percen á t i n k u b á l t u k 7,5 n M 3 H- tesz tosz t e ron és az áb rán j e l z e t t koncen t r ác ió jú kompet i to r 

szteroid je lenlétében. 

Kompetitor szteroid koncentrációja 

6. ábra. Kü lönböző koncen t r ác ió jú 19-nor tesz tosz teron ( - • - ) és d ih idro tesz tosz te ron (-о-) 
h a t á s a 3 H-d ih id ro te sz tosz te ron kötődésére a receptorokhoz. A vesicula seminá l i s vagda léká t 
60 percen á t i nkubá l tuk 4 n M 3 H-dih id ro tesz tosz te ron és az á b r á n f e l t ü n t e t e t t koncen t rác ió jú 

kompe t i to r s z t e ro id je len lé tében . 
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recep torhoz , a 3. á b r á n és a 6. á b r á n b e m u t a t o t t kísérletek egya rán t a r r a 
m u t a t n a k , hogy a 19-nor tesz tosz te ronnak m i n t e g y tízszer k i s ebb az a f f in i t ása 
a recep torokhoz m i n t a d ih id ro te sz tosz t e ronnak . 

A köve tkezőkben arra k í v á n t u n k in fo rmác ióka t kapni , h o g y a tesztosz-
t e ron és a 19-nortesztoszteron h o g y a n befo lyáso l ják a kasz t r á l t á l la t vesiculá-

7. ábra. Tesz tosz te ron (-o-) és 19-riortesztoszteron ( - • - ) f en i lp rop ioná t ész te re inek hatása kasz t -
r á l t p a t k á n y o k vesicula seminál isának R N S / D N S h á n y a d o s á r a . Az ál la tok kü lönböző csopor t -
j a i t (4 — 6 ál la t ) 4 n a p o n á t keze l tük az á b r á n je lzet t a d a g o k b a n ado t t sz te ro id észterekkel . 

4 — 8 megha tá rozás á t l a g á t ( + S. D . ) . t ü n t e t t ü k fel. 

j á b a n az R N S szintézis sebességét . Mint m á r eml í t e t tük , a n d r o g é n h a t á s r a 
a vesicula se j t ekben fokozódik az R N S szintézis sebessége és e n n e k eredménye-
képpen növekszik a se j tek R N S t a r t a l m a . A ves icula sejtek R N S t a r t a l m á n a k 
növekedése — ami az R N S / D N S hányados mérésével n y o m o n k ö v e t h e t ő -
az R N S szintézis fokozódásának mér t éke (Tóth 1968). E n n e k a l a p j á n hason-
l í t o t t u k össze a tesz tosz teron és a 19-nortesztoszteron kezelések h a t á s á t 
ka sz t r á l t p a t k á n y o k vesicula seminál isa inak R N S / D N S h á n y a d o s á r a . A k é t -
féle szteroid fen i lp rop ioná t ész tere inek adásával dózisválasz gö rbéke t v e t t ü n k 
fel (7. ábra ) . A dózis-válasz görbékbő l l eo lvasha tó , hogy azonos R N S / D N S 
h á n y a d o s fokozódás eléréséhez a t e sz tosz te ronhoz képest m i n t e g y nyolcszor 
n a g y o b b 19-nortesztoszteron dózisra vol t szükség, az RNS szintézis fokozásá-
b a n a tesz tosz te ron t e h á t k b . nyolcszor h a t é k o n y a b b m i n t 19-dezmetil 
s zá rmazéka . 
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Megbeszélés 

Kísér le te inkben a receptorhoz t ö r t é n ő kö tődés vizsgála tára a kompe-
tíciós módsze r t h a s z n á l t u k , így a d r á g a 3 H-nor tesz tosz te ronra n e m v o l t szük-
ség. A kö té s i k ísér le teket szöve tvagda lékka l végez tük , ami azzal a h á t r án y -
nyal j á r , hogy a sz tero id me tabo l i zmus t is f igye lembe kell venni, e lőnye vi-
szont az , hogy a fe ldolgozás során receptor-sz teroid komplexszel do lgozha tunk , 
ami a recep torná l s t a b i l a b b . így é r t ü k el, hogy e redménye ink rep roduká l -
ha tóak és jó l é r t éke lhe tők vol tak. 

K i m u t a t t u k , h o g y a cytoszól f e h é r j é k és a s e j t m a g o k az i n k u b á l á s k o r 
szelekt íven, kis kapac i t á s sa l és nagy a f f in i tássa l k ö t i k a d ih idrotesz tosz teront . 
E kö tődés k i m u t a t á s á t elősegítet te a k i smér tékű aspecif ikus kö tődés , ami 
részben a n n a k köszönhe tő , hogy kasz t r á l á s u t á n 5 — 6 nappal a mir igyek 
f e h é r j e t a r t a l m a erősen csökkent . A cytoszól k ö t ő k a p a c i t á s á r a v iszonylag 
alacsony ér téke t k a p t u n k , aminek o k a az lehet, h o g y a f e h é r j e t a r t a l o m csök-
kenése alól — úgy l á t sz ik -— a cytoszól receptor f e h é r j e sem kivétel (Brucl iovs-
ky és Craven , 1975). A magi kö tőhe lyek száma, f igye lembe véve, hogy 1 g 
vesicula szövetben 3,4 m g DNS (Tóth, 1971) és 1 m a g b a n 9,6 pg D N S (Verderly 
1955) t a l á l h a t ó , az 1 pmól /g szövet é r tékből s z á m í t v a kb. 1900 kötőhely/ 
se j tmag . E z összhangban van azzal, h o g y az a n d r o g é n (Fang és m t s i 1971, 
Rennie és Bruchovsky 1972, Mainwar ing és Pe te rken 1971), ösztrogén (Maurer 
és Chalkley 1967, B a u l i e u és mtsi 1972) és progresz teron (O'Malley és Means 
1974) kö tőhe lyek s z á m á t a célszervek s e j t m a g j a i b a n m a g o n k é n t n é h á n y ezerre 
becsülik. 

Kompet íc iós k í sér le te ink e r edmén y e i t és a be lő lük levont köve tkez t e t é -
seket az a lább iakban fog l a lha t j uk össze: a) Azonos koncen t rác ió jú tesztosz-
teron i l le tve 19-nortesztoszteron je len lé tében a 3 H-tesz tosz te ron á t a l ak í t á sa 
5a-dihidro szá rmazékká hasonló sebességgel folyik, a m i arra m u t a t , hogy a 
vesicula seminálisban t a l á l h a t ó 5a - r eduk táz , a k á r c s a k a p rosz t a t a hasonló 
enzime (Sliimazaki és m t s i 1971), n e m tesz kü lönbsége t a tesz tosz teron és a 
19-nortesztoszteron k ö z ö t t . 

b) A dihidrotesz tosz teron, a 19-nor tesz tosz te ron és a d ih idronor tesz-
tosz teron relat ív a f f i n i t á s a a vesicula receptorokhoz 100 : 10 : 3. Hasonló 
kísérleti fel té telek m e l l e t t a p rosz ta t a magok ese tében ugyanezt az aff in i tás i 
sor rendet de kisebb a r á n y o k a t (100 : 70 : 60) t a l á l t a k (Liao és m t s i 1973). 
Az el térés m a g y a r á z a t á t a két v izsgá la thoz fe lhaszná l t s zöve tmin ták eltérő 
szteroid m e t a b o l i z m u s á b a n k e r e s h e t j ü k . Erre u t a l az is, hogy a p rosz t a t a 
vagda léko t mintegy húszszor m a g a s a b b 3 H-tesz tosz te ron koncen t rác ióná l 
kell i n k u b á l n i ahhoz, h o g y a m a g o k d ih idrotesz tosz teronnal t e l í t őd j enek , 
mint k ísér le te inkben a ves iculák v a g d a l é k á t (Fang és mt s i 1969). 

A 19-nor tesz toszteronról k i m u t a t t á k , hogy prosz ta ta recep torhoz 
közve t lenü l képes kapcso lódni , mégpedig nagyobb a f f in i tássa l min t 5a-dihidro 
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szá rmazéka (Liao és mtsi 1973). Ü g y látszik, ez a vesicula recep tor ra is ér-
vényes , mivel kevéssé valószínű, hogy va lami lyen egyéb norsz tero id legyen 
a l eg jobban k ö t ő d ő metabol i t . A 3-oxo- és 17 /З-hidroxi csopor tok szóba jöhe tő 
enz ima t ikus á t a l a k í t á s a ugyanis t esz tosz te ron esetében mindig az androgeni-
t á s n a g y m é r t é k ű csökkenésével j á r t (Murphy , 1969, Liao és mts i 1973). 

c) A recep to rok d ih idrotesz tosz teron kötésének v izsgála ta kü lönböző 
tesz tosz te ron koncen t rác iókná l az t m u t a t t a , hogy a cytoszól receptor és a 
m a g i receptor kö tése közöt t p á r h u z a m v a n . Ezé r t a kompet íc iós k ísér le tek 
n e m z á r j á k ki az t a lehetőséget , hogy a c y t o p l a z m á b a n k é p z ő d ö t t nor tesz tosz-
te ron- recep tor k o m p l e x nem j u t be a s e j t m a g b a . 

Arra , hogy a nor tesz tosz te ron- receptor komplex b e j u t a magba , és o t t 
f e j t i k i ha t á sá t , közvetve , az R N S szintézis sebességének növekedéséből 
k ö v e t k e z t e t h e t t ü n k . A 19-nortesztoszteron kísér le te inkben k i m u t a t o t t , tesz to-
sz te ronhoz képes t mintegy nyolcszor kisebb R N S szintézist fokozó h a t á s á t 
k i sebb af f in i tása a receptorhoz csak részben magyarázza , hiszen a 3. á b r á n 
b e m u t a t o t t k ísér le t a lap ján m i n t e g y kétszeres különbséget v á r n á n k a tesztosz-
t e r o n j avá ra . Liao és mtsi (1973) m á s módszerrel és p ro sz t a t á r a n y e r t ada ta i -
ból ugyanez a köve tkez te tés v o n h a t ó le: a nor tesz tosz teron kisebb a f f in i t á sa 
a receptorhoz c sökken t and rogen i t á sá t csak részben magya rázza . Mivel az 
a n d r o g é n ha tá s mérése k í sé r l e tünkben in v ivo módszerrel t ö r t é n t , a ké t 
sz tero id ha tása köz t i viszonylag n a g y o b b eltérés okakén t n e m z á r h a t ó ki 
eset leges különbség a fe lsz ívódásban, a t r a n s z p o r t b a n , a me tabo l i zmus sebes-
ségében. Dön tő lehe t az, hogy a receptorhoz való kisebb a f f in i t ása m i a t t 
a 19-nor tesz tosz te ron t a célszerv n e m képes o lyan hosszú ideig v i s sza ta r t an i , 
m i n t a d ih idro tesz tosz teront . Végül ar ra is gondolnunk kell, hogy a nor tesz-
tosz te ron- recep to r komplex t r ansz lokác ió ja a cy top lazmából a s e j t m a g b a 
l a s súbb illetve a m a g b a bekerü l t komplex kevésbé h a t é k o n y az R N S szin-
tézis sebességének fokozásában m i n t a d ih idro tesz tosz teron-receptor k o m p l e x 

Összefoglalás 

Kasz t rá l t p a t k á n y o k b ó l n y e r t vesicula seminálisok v a g d a l é k á t 60 percig 
i n k u b á l t u k 3 H-tesz tosz te ron t t a r t a l m a z ó m é d i u m b a n . Azt t a l á l t uk , hogy a 
cytoszól fehér jék és a se j tmagok a 3 H-dih idro tesz tosz te ron t szelekt íven, kis 
kapac i t á s sa l és n a g y aff ini tással kö t ik . Telítési (10 nM) 3 H-tesz tosz teron kon-
cent rác ióná l összehasonl í to t tuk 10—100 nM 19-nortesztoszteron és n e m jel-
z e t t tesz tosz teron kompe t i t í v h a t á s á t a 3 H-dih idro tesz tosz te ron képződésének 
sebességére t o v á b b á a cytoszól receptorhoz és se j tmaghoz való kö tődésére . 
N e m t a l á l t unk különbséget a k é t k o m p e t i t o r azonos koncen t rác ió iná l az 
i nkubá lá skor k é p z ő d ő szabad 3 H-dih id ro tesz tosz te ron mennyiségében . Ezzel 
s zemben 19-nortesztoszteron je len lé tében kevésbé szorult vissza a 3 H-di -
h idro tesz tosz te ron- recep tor k o m p l e x képződése min t tesz tosz teron je lenlété-
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b e n . Azonos m é r t é k ű kompet íc ió eléréséhez m i n d a cytoszól receptorhoz mind 
a maghoz való kö tődés ese tében megközelí tőleg kétszer nagyobb nor tesz-
tosz te ron koncen t rác ió ra vo l t szükség. Kísér le te ink szer int a 19-nortesztosz-
t e r o n mintegy há romszor h a t é k o n y a b b k o m p e t i t o r m i n t a dihidro-nortesz-
tosz te ron és k b . t ízszer gyengébb min t a n e m je lze t t d ih idro tesz tosz teron . 

I n vivo, a vesicula seminális R N S / D N S h á n y a d o s á n a k azonos m é r t é k ű 
emeléséhez kb . nyolcszor a n n y i 19-nor tesztoszteron m i n t tesz tosz teron szük-
séges. Ez t az a d a t o t a kompet íc iós k ísér le tek eredményeivel összevetve 
a r r a k ö v e t k e z t e t ü n k , hogy a t e sz tosz t e ronnak és a 19-nor tesz tosz te ronnak a 
ves icula seminális R N S anyagcseré jére k i f e j t e t t e l térő h a t á s á t kü lönböző 
a f f i n i t á suk a cytoszól i l letve a magi recep torokhoz részben m a g y a r á z z a . 
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1. A köve tkező tr iviális szteroid elnevezéseket ha szná l juk : 
tesz tosz teron = 17 ß h idroxi -4-andosztén-3-on 
dihidrotesztoszteron = 17 ß hidroxi-5oe-androsztan-3-on 
19-nor tesz teron = 17/3 hidroxi-4-ösztrén-3-on 
d ih idro-nor tesz tosz teron = 17/3 h idroxi -5a-ösz t rán-3-on 
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KRÓNIKUS PARA-BROM-METAMFETAMIN ( V - l l l ) 
KEZELÉS HATÁSA PATKÁNYOK TANULÁSI ÉS 

MEMÓRIATÁROLÓ KÉPESSÉGÉRE 

K N O L L B E R T A , a biológiai t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a 

Közlésre é rkeze t t : 1975. X I I . 20. 

Az e lmúl t években végze t t k u t a t á s a i n k a l ap ján a r ra a köve tkez te tés re 
j u t o t t u n k , hogy az agyi ca techolaminerg tónus t fokozó és a szerotonerg tónus t 
c sökken tő vegyüle tek se rken t ik a p a t k á n y o k tanulás i és memór ia tá ro ló képessé-
gét (Knol l J . , 1972,1973,1974) . Knoll és m u n k a t á r s a i á l t a l k i fe j lesz te t t pa ra -Br -
m e t a f e t a m i n ( V - l l l ) mely a k u t h a t á s á b a n a p sz i cho tomime t ikumokra jel lemző 
viselkedési zavar t okoz macskán , egéren és p a t k á n y o n (Knol l Ber ta 1972) ta r tós 
kezelés u t á n (30 n a p o n á t n a p o n t a egyszer 15/mg/kg s.c.) el lentétes ha tás t 
v á l t o t t ki, fokozta p a t k á n y o k o n a t a n u l á s t és r e t e n t i ó t (Knoll B e r t a 1974). 

Részletes b iokémiai mérések a l ap j án megá l l ap í to t tuk , hogy a V - l l l 
a k u t h a t á s á b a n az a g y b a n szerotonint szabadi t fel, t a r t ó s kezelés so rán szero-
t o n i n t deple tá l . (Knol l J . , 1970; Knol l Ber ta 1974 a, b). A k rón ikus V - l l l 
kezelés t anu lá s ra k i f e j t e t t h a t á s á t k é t olyan módszer re l v izsgál tuk, melyek 
lehetőséget n y ú j t a n a k sok ál la ton gyorsan keresz tü lv ihe tő kísér letekre, repro-
d u k á l h a t ó k és s ta t i sz t ika i lag jól kezelhetők, vagyis megfelelnek a fa rmakoló-
giai screening cé l ja inak . 

Mindkét módsze rünkke l az á l la tokon menekülés i ref lexet v á l t o t t u n k 
ki, a kísérletek egy részében e lekt romos á ramütésse l , (Screening tesz t I.) 
más ik részében hőingerrel (Screening tesz t II .) és k v a n t i t a t í v módon k ö v e t t ü k , 
hogy a na iv ál latok hogyan fedezik fel a f á j d a l m a s inger tő l való megszabadulás 
ú t j á t , (fel tét len menekülés i reakció) hogyan épül ki a fe l té te les re f lex az előbbi 
reakc ióra és milyen m é r t é k b e n re t ineálódik az együléses kondic ionálás során 
k iépü l t fel tételes re f lex . 

Módszereinkkel megvizsgá l tuk különböző vegyü le t ek h a t á s á t pa tká-
n y o k viselkedésére, összehasonlí tó v izsgá la toka t v é g e z t ü n k különböző törzs-
ből származó p a t k á n y o k t a n u l á s és memór ia tá ro ló képessége k ö z ö t t . (Knoll 
Be r t a 1972a) Kísér le te inkhez nem be l tenyész te t t , kereskedelmi fo rga lomban 
levő 120—220 gr-os W i s t a r , C F Y é s Long-Evans h ím és nős tény p a t k á n y o k a t 
h a s z n á l t u n k . Biokémiai m e g h a t á r o z á s o k a t Bogdanszki szerint, f luor imet r i ás 
módszerre l végeztük el. (Bogdanski 1956). 

Vizsgála t ra az a l ább i vegyüle tek ke rü l t ek : 
P a r a - B r - m e t a m f e t a m i n H C L ( V - l l l ) Chinoin ( 3 0 x 1 5 mg/kg s.c.) 
Para-Cl-feni la lanin (pCPA), Sigma ( 3 x 1 0 0 mg/kg. i. p.) 
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O r o t s a v , F luka (4 X 100 mg/kg i. p .) 
A m f e t a m i n in j . 1 % Chinoin ( 1 x 2 mg/kg s. c.) A vegyüle teke t 0 ,9% fizioló-
giás konyhasó o l d a t b a n o l d o t t u k . 
A m f e t a m i n u t á n 30 perc m ú l v a , a többi vegyü le t t e l való kezelés u t á n 24 
ó r á v a l kerül tek az állatok a k í sé r le t i berendezésekbe . A k a p o t t e redménye-
k e t a Screening t e s z t I . ese tében 4x2 mezős, a Screening t e sz t I l . -nél 3x2 
mezős , x 2 t e sz tben ér tékel tük . 

Áramütéssel kiváltott menekülési reflex vizsgálata. Screening teszt I . 

A kísérleti berendezés f é m r á c s b ó l és er re helyezet t 30 c m magas , a lul , 
f e lü l és oldalt n y i t o t t üvegburábó l áll. A f é m r á c s b a vezete t t e lek t romos (110 У) 
á r a m min t fe l té t len inger h a t á s á r a a búra alá he lyze t i k ísér le t i ál lat t á j é k o -
zódó k u t a t ó ref lexes viselkedése r é v é n felugrik a bú ra t e te jé re . H a 2" - en belül 

1. ábra. Elhár í tó r e f l e x kiépítésére a l k a l m a s e lektromos berendezés. Scheren ing teszt I . 

f e l a d a t á t nem o l d j a meg, k ikapcso l juk az á r a m o t és a műve l e l e t 5"-es szü-
n e t e k k e l mindadd ig ismétel jük (de legfeljebb 20 a lkalommal) míg az á l la t 
a menekülés egye t len ú t j á t fel n e m fedezi. Az első sikeres fe lugrás u t á n (fel-
t é t l e n reflex) az ismétléskor m á r következe tesen pozitív fe l té t len reakc ió t 
n é h á n y a lka lommal k ivá l t juk . E z u t á n a már „ sz i l á rd" fe l t é t l en ref lexet 10 
a l k a l o m m a l — 1 0 " - e s szüne tekke l -— indi f ferens csengőhanggal (fel lételes 
inger) tá rs í tva v á l t j u k ki, m a j d ellenőrizzük a feltételes r e f l ex k ia lakulásá t . 
Fe l t é t e les re f lexnek t ek in t j ük , h a az állat á r a m ü t é s nélkül, csak a csengőhang 
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h a t á s á r a 30"-en belül fe lugr ik a b ú r a te te jé re . Az i lyen fel tételek mel l e t t 
kísér le tbe kerülő á l l a t o k a t viselkedésük a lap ján négy ka tegór iába soro l juk . 

Elégtelen: ha 20 próbá lkozáson (5" -es szünetekkel , 2 " -e s á ramütés ) belül 
nem ugr ik fel a b ú r a t e t e j é r e . 

Gyenge: ha á r a m ü t é s r e felugrik (fel tét len re f lex pozi t ív) , de 10 t á r s í t á s 
és 4 j á ru lékos megerősí tés u t á n sem ugr ik fel a fe l té te les inger h a t á s á r a (fel-
tételes r e f l ex negat ív) . 

Közepes: fe l té te les ref lex k i v á l t h a t ó 10 a lka lommal , de csak 2—4 já-
rulékos megerősítés u t á n . 

ЮО -i • elégtelen gyenge Ш közepes И kitünó 

Kontrol! 

(200) 

pCPA Orot sav 
3' 100 mg 8x100 mg 
i.p. i-p-
(10) (10) 

2. ábra. Kü lönböző vegyü le t ek ha t á sa Wis ta r p a t k á n y o k tanu lás i képességére Screening tesz t I 

Ш0 
% 

50-

73% 

31% 
20% 

85% 
IUI 

Kontroll 
(200) 

pCPA 
(10) 

Orotsav 
(10) 

30'KII! 
(20) 

72 X K1P 
(18) 

3. ábra. Különböző vegyü le t ek ha t á sa Wis ta r p a t k á n y o k 24 órás re tenc ió já ra . Screening t e sz t I . 

Kitűnő : ha 10 t á r s í t á s u tán közvet lenül 10 a lka lommal szilárd fe l té te les 
ref lex v á l t h a t ó ki. 

A feltételes r e f l e x re tenció já t 24 órával az u to lsó reakció k i v á l t á s a 
u t á n ellenőrizzük és poz i t í vnak t e k i n t j ü k , lia az á l la t csengő inger h a t á s á r a 
3 0 " - c n belül egy a l k a l o m m a l felugrik. 

200 d b kezeletlen (kontroll) W i s t a r p a t k á n y problémamegoldás i és me-
mór ia tá ro ló képességét i l lusztrá l ja a 2. és 3. ábra . Az á l l a toknak 39 ,5%-a ke-
rü l t a k i t ű n ő k a t e g ó r i á b a , ennyi á l l a tná l l ehe te t t a közvet len megerősí tés 
u t án k ivá l t an i 10 p o z i t í v feltételes re f lexe t , u g y a n a k k o r elenyészően kevés 
(2%) á l la t t anu lása b i zonyu l t e légtelennek. E n n e k oka valószínűleg az igen 
erős (110 V) fel tét len inger . 
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Ha kü lönböző vegyüle tekkel való előkezelések u t án ke rü lnek a p a t k á -
nyok a Screening teszt I . fe l té te lek közé, viselkedésük lényegesen megvál to-
zik a kont ro l lokéhoz v i szonyí tva (2. és 3. áb ra ) . Mind a pCPA m i n d az oro tsav 
ha t á sá ra m e g s z ű n t az elégtelen ka tegór ia , n e m volt olyan p a t k á n y , melynél 
a feltét len r e f l e x nem a laku l t vo lna ki, ső t a pCPA h a t á s á r a igen je lentősen 
(70%) f o k o z ó d o t t a kondic ioná l t á l la tok száma . Matemat ika i l ag szignif ikáns 
t anu lás f o k o z á s t csak a V - l l l - g y e l való előkezelés u t án k a p t u n k (P <7 0,01). 
Hasonló a he lyze t a retenció esetében is, míg a kontrol l á l l a t oknak csak 3 1 % - a 
(retenciót csak a 3. és 4. ka t egó r i ába t a r t o z ó á l la toknál m é r t ü n k , mivel csak 
ezeknél a l a k u l t ki szilárd fe l té te les kapcso la t ) addig az o ro t savva l és pa ra -
B r - m e t a m f e t a m i n n a l előkezeltek 40—45 százaléka re t ineá l ta a csengő hang-
j á r a k iép í t e t t fel tételes r e f l exe t . L e g m a g a s a b b ér téket (73%) 72 napos V - l l l 
kezelés u t á n k a p t u n k . 

Screening tesz t I . módszerünkke l a Wis t a r , CFY és L o n g - E v a n s p a t -
kányok t a n u l á s és memór ia tá ro ló képessége közöt t sz ignif ikáns különbséget 
nem észle l tünk, valószínűleg az igen erős fe l té t len inger és erős fel tételes 
inger a lka lmazása mia t t az á l la tok vá laszreakció ja lényegében azonos. (4., 
5. ábra) . 

HD elégtelen HD bJ gyenge 1 közepes 9 kitunó 

Long-Evans 
M 

Wistar 
(200) 

4. ábra. K ü l ö n b ö z ő pa tkány tö rz sek tanu lás i képessége Screening teszt I. módszerre l vizsgálva. 

100 
% 

! 50 65% 

31% 
21% 

CFY 
(FOI 

Wistar Long Evans 
(200) (№) 

5. ábra. Kü lönböző p a t k á n y t ö r z s e k 24 órás re tenc iá ja . Screening tesz t I . 
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Hőingerrel kiváltott menekülési reflex vizsgálata. Screening teszt I I . 

Az e l j á rás lényegében megegyezik az előző módszerben l e í r t a k k a l ; 
az eltérés a fe l té t len ingerben van , mely e b b e n az ese tben 60 °C hőinger . A 
már i s m e r t e t e t t üvegbura 60 fokra f e l f ű t ö t t f émlapon áll, azaz az állat m e n e -
külését a r e n d k í v ü l heves védekezési r eakc ió t kivál tó 110 Y á ramütés h e l y e t t 
az enyhébb és loka l izá l tabb h a t á s ú hőinger v á l t j a ki. Az első feladat az á l l a t 

6. ábra. E l h á r í t ó ref lex kiépí tésére alkalmas hőinger léses berendezés. Screening tesz t I I . 

számára ebben az esetben is a menekülés egyetlen ú t j á n a k felismerése (a 
feltét len re f lex kiépítése), m a j d u g y a n e b b e n a kísérleti ülésben fe l t é t e les 
ref lex e l sa j á t í t á sa (felugrás szobahőmérsék le tű fémlemezről) . Az e n y h é b b 
fel tét len inger a lka lmazása m i a t t a kon t ro l l ál latok t e l j e s í tménye ebben a 
kísérleti sz i tuác ióban k isebb, min t a Screening teszt I . ese tében . (6. á b r a ) 

A kísér le t menete a köve tkező : a n a i v p a t k á n y t a 60 fokos f émlemezre 
az üvegbúra alá helyezzük és 5 "- ig o t t t a r t j u k . Az á l l a t körbefu t , t a l p á t 
nya l ja , f ú j j a , ugrá l , míg végü l megtalá l ja a b ú r a felső p e r e m é r e való f e l u g r á s 
mozdu la t á t , m i n t a menekülés egyetlen cé l ravezető ú t j á t . H a ez a r e a k c i ó 
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nem köve tkez ik be, az á l l a t o t levesszük a meleg lemezről és 10 m á s o d p e r c r e 
a búra p e r e m é r e helyezzük, m a j d a k í sé r l e te t hasonló m ó d o n i sméte l jük ösz-
szesen 30 a lka lommal . H a ezala t t a p a t k á n y nem u g r i k fel egyszer s e m a 
búra p e r e m é r e „ f e l t é t l e n " r e f l e x a k t i v i t á s á t nega t ívnak t e k i n t j ü k . A 30. 
ismétlés u t á n az állatot s zobahőmérsék le tű lemezre t e s szük és el lenőrizzük a 
feltételes r e f l e x k ia laku lásá t a környezet i ingerekre (üvegbú ra a la t t i he lyze t , 

A) 
О elégtelen ^ jó В kitűnő 

100-, 

m (40) 

7. ábra. K ü l ö n b ö z ő vegyületek h a t á s a Wistar p a t k á n y o k tanulás i és 
ségére. Screening tesz t I I . 

memória táro ló k é p e s 

az állat megfogása , a b ú r a észlelése), csengőingert ebben a kísérletben n e m 
haszná lunk . Amenny iben az állat 30"-en belül felugrik a bú ra t e te jé re (egy-
másután 10 a lka lommal p róbá lkozunk) , akko r feltételes ref lexét p o z i t í v n a k 
ér téke l jük , h a hőinger h i á n y á b a n nem u g r i k , akkor n e g a t í v n a k . Te l j e s í tmé-
nyük a l a p j á n a p a t k á n y o k a t három k a t e g ó r i á b a soro l juk . 

Elégtelen: ha a fe l t é t l en és fel tételes re f lex egyá l ta lán nem je lenik meg. 
Jó: a m i k o r a fe l té t len kapcsolat k i épü l , a fel tételes nem. 
Kitűnő: h a mindké t e lhár í tó re f lexes forma megje len ik . Ezen a t e s z t e n 

a retenciót az a d o t t kísérlet i fe l té te leknek megfelelően egy vagy két h é t m ú l v a 
ellenőrizzük. A kísérletek k ö z ö t t i s züne teke t az állatok l akóke t r ecükben tö l t i k , 
m a j d m á s odszo r r a is az első t anu lá snak megfelelő sz i tuác ióba kerü lnek és az 
egész k ísér le t soroza to t megisméte l jük v e l ü k . A 7. ábra m u t a t j a 100 d b n a i v 
Wistar p a t k á n y viselkedését százalékos megoszlásban tanu lás i képességük 
a lap ján . Az A oszlopsorok az első, а В oszlopsorok a másod ik t a n u l á s ered-
ményeit r ep rezen tá l j ák , ez u tóbb i t 14 n a p szünet u t á n el lenőriztük. 

A g y e n g e feltétlen és feltételes i nge rek ha t á sá ra az állatok t ú l n y o m ó 
többsége ( 8 0 % ) az első, elégtelen k a t e g ó r i á b a kerül t és csak kis h á n y a d a 
(7%) o l d o t t a meg k i t ű n ő e n fe lada tá t . A második t a n u l á s már lényegesen 
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c s ö k k e n t e t t e a rosszul tanulók s z á m á t , a fe l té te les ref lexet k iép í tő ál latok 
száma viszont még mindig a l acsony marad t ( 8%) . Alapve tően megvál to-
zot t az ál latok t a n u l á s és memória készsége k r ó n i k u s V-111, v a l a m i n t a m á r 
e lőzőkben is a lka lmazo t t centrális h a t á s ú vegyüle tekkel való előkezelés u t á n . 
A re tenc ió v izsgá la tá t ezekben az esetekben is 14 nappa l ké sőbb végeztük el 
(7. á b r a ) . 

A krónikus V-111 kezelés igen jelentősen fokoz ta (P <7 0,01) az ál latok 
t e l j e s í tményé t a kon t ro l l csoporthoz viszonyí tva . Az elégtelenek a r á n y a 17%-ra 
c sökken t , a k i tűnő kategória 4 9 % - r a emelkede t t . A kontrol l és V - l l l - g y e l 
kezel tek retenciója is sz ignif ikánsan különbözöt t (P <7 0,001) holot t a ké t 
hé t s züne t alat t semmilyen kezelést n e m k a p t a k a p a t k á n y o k , ső t összehason-
l í tva a t öbb i vegyüle t ha tásáva l a 30 napos V-111 előkezelés u t á n emelkedet t 
l egnagyobb mér t ékben a feltételes ref lexet k iép í tő állatok s z á m a . A jelenség 
oka valószínűleg a V-111 tar tós sze ro ton in deple tá ló hatása . E n n e k igazolására 
a szokásos módon 30 napig k e z e l t ü n k V - l l l - e l p a t k á n y o k a t melyeket csak 
b iokémia i mérésekhez haszná l tunk fe l , tanulási képességüket n e m vizsgál tuk. 
A kezelés befejezése u t á n különböző időpon tokban (1 óra — 3 hé t ) dekapi tá l -
t u k őke t és Bogdanszki módszerével mér tük az egészagy (cerebel lumot el tá-
vo l í t o t t uk ) szerotonin szint jét . A kontroll á l l a t oka t 30 n a p i g fiziológiás 
k o n y h a s ó v a l (0,1 ml per 100 gr p e r die) keze l tük és a V - l l l - h e z hasonlóan 
1 óra u s q v e 3 hét m ú l v a az in jekc iózás után d e k a p i t á l t u k őke t . E redménye ink 
egyrész t megerős í te t ték korábbi a d a t a i n k a t melyek szerint a k rón ikus V-111 
kezelés ha tásá ra az agyi szerotonin szint lényegesen csökken (Knol l J . 1972) 

I. táblázat 

P a t k á n y a g y szerotonin koncen t r ác ió j ának (»/gr per g ± S. E . ) vál tozása, k r ó n i k u s V-111 keze-
lés u t á n . Megha tá rozás Bogdanszki módszerével. 

Kísérletben 
résztvevő 

állatok 
1 óra 24 óra 1 hét 2 hét 3 hét 

Kontrol l 
(30 X f i z . 

SÓ) 0,2364±0,015 0 ,370±0,028 0 ,215±0,014 0,297 ± 0 , 0 2 0,2496 ± 0 , 0 4 5 

V - 1 1 1 
( 3 0 x 1 5 

mg) 0 ,1442±0,007*** 0 ,238±0,024** 0,1331±0,013** 0 ,175±0,012** 0,01612±0,010* 

Változás 
/ 0 - 4 0 - 3 6 - 3 9 - 4 2 - 32 

*** p < 0,001 
** p < 0,01 
* p < 0,05 

Módszer = S tudent 2 m i n t á s t próba 
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• elégtelen S3 jo • kitűnő 

дкш 
t г з 6 s б 7 а з to и n 

8. ábra. CFY, Long — E v a n s és Wis ta r p a t k á n y o k tanulás és memor ia tá ro ló képességének 
összehasonlí tása Screening teszt I I . módszerrel . 

100 1 
О rlegtelei 
Ш JL! 

50] 

1. J l . 
1 2 3 6 5 6 7 s 9 W 11 12 

9. ábra. K rón ikus (30 napos) V - l l l kezelés tanulásfokozó h a t á s a Wis t a r p a t k á n y o k o n a keze-
letlen W i s t a r kont ro l l és CFY kont ro l l a spek tusában . Screening teszt I I . 

másrészt azt is k i m u t a t t u k , hogy még 3 hét tel a kezelés befejezése u t án is 
alacsony az egészagy szerotonin t a r t a l m a a kont ro l lhoz képest . 

A t o v á b b i a k b a n megvizsgá l tuk különböző p a t k á n y t ö r z s e k tanulás i és 
memór ia tá ro ló képességét Screening teszt I I . módszerünkke l . Ezekben 
a kísér le tekben az első és második t a n u l á s közö t t csak egy he te s szünetet 
t a r t o t t u n k , ma jd t o v á b b f o l y t a t t u k a tanulás v i z sgá l a t á t o lymódon, hogy a 3 
hónapos per iódus a la t t h e t e n t e egyszer mindig azonos napokon a Screening 
tesz t I I . k a u t é l á k n a k megfelelően kondic ioná l tuk a p a t k á n y o k a t , összesen tehá t 
12 t anu lá s t v á l t o t t u n k ki. A Long-Evans , Wis tar és C F Y p a t k á n y o k 12 hetes 
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viselkedését összehasonl í tva kiderül t , hogy az ál latok n e m egyformán t anu l -
nak . L e g a k t í v a b b a k n a k a CFY törzsből származó p a t k á n y o k b izonyu l t ak . 
Már a 3. hé t tő l kezdve n e m volt o lyan p a t k á n y , a m e l y ne t a l á l t a vo lna 
meg a 60°-os f á j d a l m a s ingertől va ló megszabadulás lehetőségét . A Long-
Evans p a t k á n y o k a 6. h é t e n a Wis t a rok viszont csak a 9. hé ten é r ték el a 
CFY á l la tok t e l j e s í tményének sz ínvonalá t . (8. ábra) 

Fe lmerü l t a kérdés , lehet-e 30 napos V - l l l előkezelés u t án a Wis t a r 
törzset a ná la jobban t a n u l ó törzsek va lamely ikének sz ínvonalára felhozni . 
E célból W i s t a r p a t k á n y o k a t a szokásos módon egy hónapig Y - l l l - g y e l 
kezel tünk és az utolsó injekciózás u t á n 24 órával megvizsgá l tuk az első t a -
nu lásuka t m a j d t o v á b b i 11 liéten á t he ten te egyszer ezt megisméte l tük . 
Természetesen a 30 n a p o s előkezelés befejezése u t á n m á r több kezelést az 
állatok a 3 hónapos k ísér le t i periódus a l a t t nem k a p t a k (9. ábra) . 

Az e redmény meg lepő volt, a keze l t Wis ta r á l la tok ugyanúgy t a n u l t a k 
mint a C F Y törzsből s zá rmazók , a 4. hé t tő l kezdve m á r n e m volt olyan á l la t , 
melyen az elhárí tó ref lexes viselkedés va lami lyen f o r m á j a ne a lakul t vo lna ki , 
t e h á t az elégtelen k a t e g ó r i a megszűnt . Sőt összehasonl í tva a 8. áb ra e redmé-
nyeivel, a V - l l l kezelés igen erősen fokoz ta a fe l té te les ref lex kiépí tését is. 

Megbeszélés 

Egy i r á n y ú (one-way) kondicionáló módszereinkkel különböző centrá l is 
vegyüle tek t anu lás ra és memóriára k i f e j t e t t h a t á s á t vizsgálva pozit ív ered-
ményeke t k a p t u n k . Az amfe t amin az agyban d i rek t módon no rad rena l in t 
(NA) mobil izál és ezál tal központ i idegrendszer i i zga lma t okoz (Moore 1964, 
Moore és m t . 1970, Carlsson 1970) különfé le t anu l á s i tesz teken fokozza az 
ál latok t anu lás i képességét . Az a m f e t a m i n facil i táló h a t á s a NA szintézis t 
gátló anyagokka l a l fa-met i l t izozin (a-MT) megszün te the tő . Ezek а f a r m a -
kológiai v izsgálatok a l á t á m a s z t j á k egyrész t azt , hogy az a m f e t a m i n o k s t imula -
t ív ha tása i ca techo laminerg tónus fokozásán a l apszanak , másrészt azt , hogy 
a NA a központ i idegrendszer ak t ivá ló t r anszmi t t e r anyaga (Weissman és 
m t . 1966, Dingell és m t . 1967). 

A para-Cl-feni la lanin (pCPA) faci l i tá l ja egyes tesz teken a fel té te les 
elhárí tó ref lexes v ise lkedés t , s ezen t u l a jdonsága 5 -hydrox i - t r ip to fánna l 
(5-HTP) meggá to lha tó (Tenen 1967). A jelenség oka a pCPA szerotonin de-
pletáló h a t á s a , az agyi t r i p to f an hydrox i laz i nak t ivá l á sa révén gá to l j a a 
szerotonin szintézist ( К о е 1966), a kon t ro l l é r t éknek min t egy 10—20 száza-
lékára csökkent i az agyi szerotonin sz in te t , u g y a n a k k o r n e m befolyásol ja v a g y 
csak minimál isan a ca techo lamin sz in te t . Az oro t sav az agyi r ibonukle in sav 
(RNA) szintézist fokozza s b izonyí t ja a fehér jesz intézis szerepének fon tos ságá t 
a tanulás i f o l y a m a t o k b a n , különös t e k i n t e t t e l a m e m ó r i á r a . (Ot t és m t . 1970). 
Magnézium pemolin, m e l y R N A szintézis t fokozó h a t á s ú vegyüle t , u g y a n -
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csak fokozza a t anu lás i rágcsá lókon (Plo tn ikoff 1966). Mindhá rom t ípusú 
vegyület h a t é k o n y volt k ísér le t i fe l té teleink mel le t t . A pCPA 3 napos előkezelés 
u t á n 24 ó r áva l fokozta a p a t k á n y o k t a n u l á s á t mind az á ramütéses , mind 
a hőingerléses kísérleti fe l té te le ink mel le t t , (2. és 7. ábrák) a memór ia meg-
szi lárdulását Screening tesz t I . módszerünk esetében kevéssé fokoz t a (3. ábra ) . 
Az orotsav memór ia konszol idáló h a t á s a m i n d k é t módszerrel b i zony í tha tó 
vol t , kü lönösen a Screening t e sz t I I . esetében k a p t u n k a kont ro l lhoz képes t 
szignifikáns ( P •< 0,001) kü lönbsége t (7. áb ra ) . A m f e t a m i n kezelés u t án 30 
perccel a v á r t e redményt k a p t u k . 

K r ó n i k u s V - l l l előkezelés u t á n m i n d k é t , , egy- i r ányú" módszerünkke l 
n a g y m é r t é k ű t anu lá s és m e m ó r i a fokozás t k a p t u n k . Screening tesz t I. mód-
szerünkben 72 napos V - l l l kezelés h a t á s á t is megvizsgá l tuk . Mivel ugyan-
olyan sz ignif ikáns kü lönbsége t k a p t u n k , m i n t 30 napos előkezelés u t á n ( P 

0,01) és a k e t t ő között sz igni f ikáns különbség nem vol t , a kísérletek meg-
gyorsí tása m i a t t t o v á b b i a k b a n már csak az u tóbb i h a t á s á t v izsgá l tuk . H a t á s -
m ó d j á t i l le tően a krónikus V - l l l kezelés szerotonin depléciót okoz. H a t á s á r a 
a központi idegrendszer egy s a j á t o s á l l apo tba kerül , amelyre je l lemző a szeroto-
nerg rendszer igénybevehetőségének csökkenése, va l amin t a r e l a t ív catechola-
min tú lsúly . E z e k a t ények fe lvet ik egyrészt azt a ké rdés t , hogy a V - l l l 
a p a t k á n y a g y mely t e rü le t , ill. te rüle te i re f e j t i ki h a t á s á t , másrészt ezen 
terület(-ek) e l távol í tása roncsolásos e l járással mennyiben m ó d o s í t j á k a V - l l l 
5 H T deple tá ló ha t á sá t ill. a p a t k á n y o k t anu lás i képességét . 

Összefoglalás 

K r ó n i k u s (1 hónapos) p a r a - B r - m e t a m f e t a m i n ( V - l l l ) kezelés, egy-
i rányú (one-way) elhárító re f lexes kísérleti fel té telek mel le t t (Screening t e sz t 
I . és II.) W i s t a r p a t k á n y o k t a n u l á s és memór ia tá ro ló képességé t je lentősen 
fokozza. B iokémia i mérések az t m u t a t j á k , hogy az agyi 5 H T szint t a r t ó s a n 
alacsony ( 4 0 % ) még 3 hé t te l a krónikus V - l l l kezelés befejezése u t á n is. K ü -
lönböző tö rz sbő l származó p a t k á n y o k t anu lá s i szint je el térő, CFY a kísérlet i 
feltételek me l l e t t „okos" a W i s t a r p a t k á n y „ b u t a " . K r ó n i k u s V - l l l kezelés 
az u tóbbi t a C F Y p a t k á n y sz in t j é re hozza. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m , L sz. Kórbonc tan i In t éze t , B u d a p e s t 

AZ MC-29 VÍRUS ÁLTAL OKOZOTT MÁJRÁKBÓL 
KIALAKÍTOTT TRANSZPLANTÁLHATÓ HEPATOMA 

BIOKÉMIAI VIZSGÁLATA I. 

A CSIRKEMÁJ ÉS A HEPATOMA DNS, RNS, F E H É R J E 
ÉS FOSZFOLIPID TARTALMÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÁSA 

K O V A L S Z K Y I L O N A , J E N E Y A N D R Á S , ASBÓT R I C H A R D és L A P I S K Á R O L Y az 
MTA levelező t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. I I . 6. 

Az elmúlt években a d a g a n a t o k víruseredetéve] kapcso la tban egyre t öbb 
köz lemény l á to t t napv i l ágo t és szaporodnak egyes h u m á n t u m o r o k vírus-
e rede té t fel tételező ada tok is (Klein 1972, Lapis és Schaff 1974, Sa rka r és 
Moore 1972). A vi lágszerte k i t e r j e d t e n vizsgált onkogén ví rusok h a t á s á r a első-
so rban mesenchymal is t u m o r o k a l a k u l t a k ki a kísérleti á l l a tokban , és bá r ezek 
t a n u l m á n y o z á s a számos a d a t o t szo lgá l t a to t t a vírus kareinogenezis mechaniz-
m u s á r a vona tkozóan , nem a d h a t o t t vá lasz t ar ra a kérdésre , mi t ö r t é n i k egy 
m a g a s a n dif ferenciál t szövet se j t j e ive l a malignus t r ansz fo rmác ió során. 
A kémia i karc inogénekkel e lőidézet t t r a n s z p l a n t á l h a t ó p a t k á n y h e p a t o m á k 
— elsősorban a Morris h e p a t o m á k — vizsgála ta , és a má j szöve t ma l ignus 
t r ansz fo rmác ió j a során végbemenő anyagcsere vá l tozások felderí tése a daga-
n a t o k k ia laku lásának és b i o k é m i á j á n a k számos lényeges s a j á to s ságá ra mu ta -
t o t t r á (Morris 1965, Morris és W a g n e r 1968, Weber 1961, Weber 1968). í g y 
a Morris 5123-as h e p a t o m a v izsgá la ta során derü l t f ény a r ra , hogy t ö b b , addig 
a d a g a n a t o s se j tanyagcsere lényegi e lvá l tozásaként e l ismert b iokémiai jelen-
ség n e m szükségszerű ve le já ró ja a mal ignus t r ansz fo rmác iónak . 

E t u m o r b iokémiai s a j á tos ságok t ek in te t ében nagyon hason l í to t t a 
m á j h o z , glikolit ikus ak t iv i tása közel azonos a májéva l , má j spec i f ikus enzimei-
nek ak t i v i t á sa szintén jól megőrzö t t vol t (P i to t 1962). A különböző növekedési 
sebességű és mal igni tású l i epa tomák t a n u l m á n y o z á s a során derü l t f ény a r ra is, 
hogy egyes anyagcsere f o l y a m a t o k in tenz i tása a mal igni tás fokáva l pá rhuza -
mosan fokozódik, míg másoké progresszíven csökken (Weber 1968). 

Fe lmerü l azonban a kérdés , hogy azok a jelenségek, melyek a kémiai 
karc inogénekke l e lőidézet t t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á k b a n tö rvényszerű-
nek t ű n n e k , k ia lakulnak-e ví russal előidézett mal ignus t r ansz fo rmác ió esetén 
i s? E kérdés megválaszolására ny í l t meg az első lehetőség, mikor 1972-ben 
Lapis a Beard á l ta l m á r k o r á b b a n megf igyel t (Beard 1970), MC-29 v í rus ál tal 
e lő idézet t hepa tomábó l t r a n s z p l a n t á l h a t ó d a g a n a t o t a l ak í t o t t ki. A pr imer , 
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v a l a m i n t a t r a n s z p l a n t á l h a t ó t u m o r biológiai, fény- és e lekt ronmikroszkópos 
morfológiai sa já tosságairól Lap i s t ö b b cikkben számol t he (Lapis és mtsa i 
1973, Lapis és m t s a i 1974, Lap i s és mtsai 1975). Je len v izsgá la tunk célja az 
ú j o n n a n k ia lak í to t t t r a n s z p l a n t á l h a t ó csirke h e p a t o m a a l apve tő biokémiai , 
je l lemzése, a t u m o r lényeges m a k r o m o l e k u l á i n a k megha tá rozása volt . 

Anyag és módszer 

A t r anszp l an t á lha tó t u m o r f e n n t a r t á s a , á to l t á sa Lapis és mtsa i (1974) 
á l t a l leírt módon tö r t én t . Vizsgá la ta inka t m i n d k é t nembel i naposcsibébe 
s u b c u t á n ol tot t 10 napos t u m o r o n végeztük, a t u m o r o k a 4—15. á to l tásokból 
s z á r m a z t a k . Kon t ro l l kén t 10 n a p o s egészséges csirkék m á j á t v izsgál tuk. Az ál-
l a t o k a leölésig szabadon f o g y a s z t h a t t a k t áp lá l éko t és v izet . A csirkéket deka-
p i tá lássa l öltük meg , az e l t ávo l í to t t m á j és t u m o r sú lyá t m e g m é r t ü k . A szövet-
m i n t á k a t , ha azonna l nem k e r ü l t e k fe lhasználásra , —25 °C-on h ű t ö t t ü k és 
legkésőbb három napon belül fe ldolgoztuk. A t u m o r és má j szöve t e t ötszörös 
t é r f o g a t 0,1 M-os ( p H 7,5) K- fosz fá t puf fe rben homogen izá l tuk . A homogená-
t u m b ó l orcein fes tés segítségéve] m e g h a t á r o z t u k az 1 g nedves súlyra eső 
s e j t s zámot , m a j d a szövetek m a k r o m o l e k u l á i n a k mennyiségi megha tá rozásá-
hoz m i n t á t v e t t ü k . A m e g m a r a d t h o m o g e n á t u m o t 600 xg-vel 10 percig centri-
f u g á l t u k — az üledékből izo lá l tuk a s e j t m a g o k a t (Busch és mtsai 1968), a 
fe lülúszóból pedig a c i toplazma f r akc ióka t (Hogebooin 1955, 1. ábra) . 

Máj Hepatoma 

1. Homogenizálás (0,25 M szaharóz ) 

2• Differenciál centrifugàlàs 

B00 g 10 perc 

Felülúszó Üledék-2,2 M Szaharóz 
I 80 ezer g iára 

15 ezer g 
30perc 1 fisz fielt mag \ 

p»- Üledék f~Mitokondriuin\ 

Felülúszo 
105 ezer g 90perc 

• Üledék I Mikrószoma 

Felülúszó I Hggtoptazma | 

DNS- Difeni/amin (Burton 19S6) 

PUS = 0 rein (Brown 1968) 

Fehérje - Fotin reagens (Lowry és mtsai) 

P-lipid = Éter-alkoholos extraktum 
P tartalma (Fis ke - Su barrow) 

l . ábra. A s z ö v e t e k f r a k c i o n á l á s á n a k é s a m a k r o m o l e k u l á k m e g h a t á r o z á s á n a k v á z l a t o s m e n e t e . 
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A szöve thomogená tumbó l és a differenciál cent r i fugálássa l n y e r t 4 
f rakc ióbó l az alacsony molekulasú lyú komponenseke t 4 °C-on 0,5 N perklór-
savva l m o s v a t á v o l í t o t t u k el. A zsíroldékony a n y a g o k a t é ter-a lkohol 1 : 3 
a r á n y ú keverékével 2 X 10 percig szobahőn kezelve a m i n t á i n k a t , n y e r t ü k ki. 
A v i s s z a m a r a d t ü ledékből a n u k l e i n s a v a k a t 0,5 N perk ló r savva l 2 X 20 
percen á t hidrolizálva v o n t u k ki. A f e n n m a r a d ó csapadékot , me ly a f ehé r j éke t 
t a r t a l m a z t a , 0,1 N N a O H - b a n o l d o t t u k fel. A 70 °C-on t ö r t é n t perk lórsavas 
hidrolízis során n y e r t e x t r a k t u m b ó l a DNS- t d i feni lamin (Bur ton 1956), az 
BNS- t orcin (Brown 1946) reagenssel h a t á r o z t u k meg. A fehé r j e t a r t a l o m 
megha tá rozásához Fol in reagens t (Lowry 1951) ha szná l t unk . Az éter-alkoho-
los e x t r a k t u m b ó l a foszfolipid t a r t a l m a t kénsavas roncsolás u t á n az anorga-
nikus foszfor t a r t a l o m a lap ján F iske és Subba row (1925) módszere szer int 
h a t á r o z t u k meg. E r e d m é n y e i n k e t 1 se j t re számí tva p i k o g r a m m b a n t ü n t e t j ü k 
fel ( 1 0 - 1 2 g). 

Eredmények 

Vizsgála ta ink során a csirke h e p a t o m á b a n 2-szer m a g a s a b b D N S ta r -
t a l m a t t a l á l t u n k , m i n t a m á j b a n . A t u m o r f e h é r j e t a r t a l m a u g y a n a k k o r csak 
62%-a az egészséges má j szöve t ének . A foszfolipid t a r t a l o m csökkenése még a 
fehér jéné l is k i fe jeze t t ebb (1. t á b l á z a t ) . 

I . t áb láza t 

A csi rkemáj és h e p a t o m a D N S , R N S , fehér je és foszfolipid t a r t a l m a . 

Csirkemáj Hepatoma 
A tumor értékei a 

kontroll máj %-bán 

D N S 2 , 5 7 ± 0 , 3 8 5 ,01±0 ,19 194 
R N S 11,42 ± 2 , 1 9 8 , 4 4 ± 1 , 3 0 73,9 
Fehér j e 154 ,9± 11,80 95 ,60±7 ,60 61,7 
Foszfolipid 4 , 6 0 ± 0 , 1 3 1 ,90±0 ,27 41,3 

Az e r e d m é n y e k 1 sej t re s zámí tva p i k o g r a m m b a n le t tek f e l t ün t e tve . 
A t u m o r b a n mért vá l tozások szignif ikánsak, p < 0,001 

A t u m o r és m á j m i n t á k b ó l n y e r t izolált és t i s z t í t o t t s e j t m a g o k makro -
molekula t a r t a l m a sz in tén eltér egymás tó l (2. t áb l áza t ) . A h e p a t o m a se j tek 
m a g j á b a n nemcsak a D N S , h a n e m az B N S és f ehé r j e t a r t a l o m is lényegesen 
m a g a s a b b , mint a m á j b a n . A makromoleku lák mennyiségének vá l tozása egy-
mással pá rhuzamos , így egymáshoz v i szonyí to t t a r á n y u k lényegesen n e m 
vá l toz ik . A magban észlelt vá l tozássa l szemben a t u m o r m i t o k o n d r i u m 
(15 000 X g üledék) f r a k c i ó j á n a k B N S , fehér je és foszfolipid t a r t a l m a je lentő-
sen c sökken t (3. t á b l á z a t ) . Az B N S t a r t a l o m csaknem 3-szor, a f ehé r je t a r -
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II. táblázat 

A csirkemáj és hepatoma magjának DNS, RNS és fehérje tartalma 

Csirkemáj Hepatoma 
A tumor értékei a 
kontroll máj %-ban 

DNS 2 , 3 3 ± 0 , 2 8 4 , 6 5 ± 0 , 1 6 200 
RMS 0 , 5 7 ± 0 , 1 9 1 ,18±0 ,09 204 
Fehér je 8 , 1 6 ± 0 , 6 5 I 3 , 8 8 ± 0 , 8 3 171 

Az eredmények 1 se j t r e számí tva p i k o g r a m m b a n l e t t ek f e l t ün t e tve . 
A t u m o r b a n m é r t vá l tozások sz igni f ikánsak, p < 0,001 

III. táblázat 

A csirkemáj és hepatoma mitokondrium (15 000xg-vel ülepedő) frakciójának RNS, fehérje ég 
foszfolipid tartalma 

Csirkemáj Hepatoma 
A tumor értékei a 
kontroll máj %-ban 

R N S 0 ,97±0 ,12 0,33 ± 0 , 0 6 33,8 
Fehér je 45,82 ± 4 , 7 6 2 0 , 9 7 ± 6 , 0 1 45,7 
Foszfolipid 1 ,37±0 ,12 0 ,28±0 ,005 20,4 

Az e redmények 1 sej t re s zámí tva p i k o g r a m m b a n le t t ek f e l t ü n t e t v e 
A t u m o r b a n m é r t vál tozások sz igni f ikánsak, p < 0,001 

t a l o m pedig hozzávetőlegesen 2-szer t öbb a m á j hasonló f r a k c i ó j á b a n . A hepa-
t o m á b a n észlelt csökkenést n e m lehet egyszerűen a m i t o k o n d r i u m o k számának 
megfogya tkozásáva l m a g y a r á z n i , mivel a m a k r o m o l e k u l á k egymáshoz viszo-
n y í t o t t a r á n y a is megvá l tozo t t . 

A h e p a t o m a mik roszóma f r a k c i ó j á n a k (105 000 X g üledék) f ehé r j e 
t a r t a l m a 1 8 % - k a l kisebb a m á j é n á l , hasonló m é r v ű az R N S és foszfol ipid 
t a r t a l o m csökkenése is. A m á j és a t umor mikroszóma f r a k c i ó j á b a n a s zámí to t t 
f e h é r j e - R N S a r á n y hasonló (4. t áb láza t ) . 

IV. táblázat 

A csirkemáj és hepatoma mikroszoma (105 000xg-vel ülepedő) frakciójának RNS, fehérje és 
foszfolipid tartalma 

Csirkemáj Hepatoma 
A tumor értékei a 
kontroll máj %-ban 

R N S 4 , 3 6 ± 0 , 2 1 3 , 5 7 ± 0 , 7 1 81,8 a 
Fehér je 17 ,40±2,30 15 ,95±3 ,41 91,6 b 
Foszfolipid 1 ,29±0 ,07 1 ,04±0 ,15 80,6 a 

Az eredmények 1 se j t re számí tva p i k o g r a m m b a n le t t ek f e l t ü n t e t v e 
a : p < 0,05 
b : nem szignifikáns 
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A h e p a t o m a h ia lop lazma f r akc ió j ában (5. t á b l á z a t ) az R N S és f ehé r j e 
mennyiségi k i fe jeze t t en csökkent . A m á j h i a lop l azmában számí to t t 15,7 fe-
h é r j e - R N S a r á n y az a lacsony f e h é r j e t a r t a l o m m i a t t 12,6-re csökken a h e p a t o m a 
ezen f r a k c i ó j á b a n . 

V. táblázat 

A csirkemáj és hepatoma hialoplazma (105 OOOxg szupernaláns) frakciójának RNS, fehérje és 
foszfolipid tartalma 

Csirkemáj Hepatoma 
A tumor értékei a 
kontroll ámj %-ban 

R N S 5 ,14±0 ,28 3 , 3 4 ± 0 , 8 3 64,9 a 
Fehér je 81 ,23±8,92 42,48 ± 3 , 7 0 52,3 a 
Foszfolipid 1 ,50±0 ,76 0,81 ± 0 , 0 8 53,8 b 

Az e redmények 1 se j t re s z á m í t v a p i k o g r a m m b a n le t tek f e l t ü n t e t v e . 

a: p < 0,05 
b : nem szignif ikáns 

Az R N S és f e h é r j e megoszlását a s e j t m a g és a c i toplazma k ö z ö t t a 6. 
t áb l áza t m u t a t j a . L á t h a t ó , hogy míg az egészséges csirke m á j á b a n 18-szor 
t öbb R N S és fehér je v a n a c i top lazmában min t a m a g b a n , ez az a r ány a hepa-
t o m á b a n 6,2-re csökken. A vá l tozásér t az R N S ese tében elsősorban a mag 
megnövekede t t R N S t a r t a l m a , a f ehé r j e esetében a m a g f e h é r j e t a r t a l m á n a k 
növekedése és a c i t op l azma fehér je t a r t a l m á n a k csökkenése egya rán t felelős. 

VI. táblázat 

A fehérje és RNS megoszlása a mag és citoplazma között csirkemájban és hepatomában 

Fehérje RNS 

pg/sejt % arány pg/sejt % arány 

Mag 8,16 5,26 1 0,577 5,22 1 
Máj 

Mag 

Citoplazma 144,42 94,74 18 10,470 94,77 18,1 

Mag 13,88 14,50 1 1,18 13,90 1 
Hepa toma 

Mag 

Citoplazma 79,40 85,50 5,9 7,24 86,10 6,2 

Megbeszélés 

Az i smer t e t e t t v izsgá la tok célja egy ú j o n n a n k i a l a k í t o t t t r anszp lan tá l -
ha tó t u m o r DNS, R N S , fehér je és foszforlipid t a r t a l m á n a k megha tá rozása 
vol t . A m u n k a je len tőségé t az ad j a meg, hogy i smere te ink szerint ez az egyet len 
t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a , melyet vírussal l é t r ehozo t t má j r ákbó l a l ak í to t -
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t a k ki. Vizsgá la ta ink során a m á j és az MC-29 v í rus ál tal i n d u k á l t m á j t u m o r b ó l 
k i a l ak í to t t t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a k ö z ö t t számos kü lönbsége t figyel-
h e t t ü n k meg. 

A di f ferenciá l cent r i fugálássa l nye r t f r akc iók makromoleku lá inak mennyi -
ségét vizsgálva m e g á l l a p í t h a t t u k , hogy a h e p a t o m a megvá l tozo t t összetételéért 
részben a m a g i R N S , DNS és f ehé r j e t a r t a l o m emelkedése, részben pedig a 
c i toplazma f e h é r j é i n e k megfogya tkozása a felelős. 

A h e p a t o m a körülbelül 2-szeresre n ö v e k e d e t t DNS t a r t a l m a összhangban 
áll Weber (1961) adata iva l , ak i Novikoff h e p a t o m á b a n , és Molnár (1965) 
ada ta iva l , ak i m á j r á k b a n hason ló mérvű emelkedésről számol t be. E lek t ron-
mikroszkópos v izsgála t ta l L a p i s szintén a mag-p lazma a r á n y m a g j a v á r a 
t ö r t é n ő e l to lódásá t f igyelte m e g (Lapis, 1976, megjelenés e lő t t ) . Kézenfekvő, 
hogy egy gyo r san növő t u m o r se j t j e inek n a g y része G 2 f áz i sban van . í g y 
magyarázza W e b e r is a Novikof f h e p a t o m a D N S t a r t a l m á n a k emelkedését . 
Elképzelhe tő a z o n b a n az is, h o g y a se j tek egy része a kóros oszlások köve t -
kez tében ok t ap lo id , vagy ennél is magasabb számú k romoszóma ga rn i tú ráva l 
rendelkezik. A magi RNS és f ehé r j e t a r t a l o m emelkedet t v o l t á t a fokozo t t 
szintézis és a c sökken t l ebon tás mel le t t a köve tkezők m a g y a r á z h a t j á k . 

Lehetséges , hogy a s e j t m a g b a n kóros RNS-ek szintézise folyik, melyek 
a magból k i j u t n i már nem képesek , v a l a m i n t vírus e rede tű t u m o r r ó l lévén 
szó, fe lmerül a v í rus RNS te rmelésének lehetősége is. A m a g i f ehér je t a r t a -
lom emelkedésé t m a g y a r á z h a t j a egyszerűen az a t ény is, h o g y a megnöveke-
d e t t nuke insav t a r t a lom k ö v e t k e z t é b e n t ö b b , a nuk le insavak p ro te inburka -
k é n t szolgáló f ehé r j é re van szükség . A jelenség értékelése s z e m p o n t j á b ó l ké t -
ségtelenül f igye lemre méltó az az i rodalmi a d a t , mely f e l h í v j a a f igye lmet , 
hogy egyes kísér le tes t u m o r o k b a n az anyagcsere sz i sz temat ikusan a DNS és 
R N S szintézis j a v á r a tolódik el, míg a l ebon t á sukban szerepet j á t szó enzimek 
ak t iv i t á sa c sökken (Weber 1974). 

A s e j t p l a z m á b a n észlelt vá l tozásé r t , me ly legk i fe jeze t tebben a mito-
kondr ium és a li ialoplazma f e h é r j e t a r t a l m á n a k megfogya tkozásában nyi lvá-
n u l t meg, sz in tén a csökkent szintézis, v a g y a fokozot t l e b o n t á s t ehe tő fele-
lőssé. A mi tokondr iá l i s f r akc ió fehér je t a r t a l m á n a k vá l t ozása összhangban 
áll Ohe és m t s a i megfigyelésével , akik 1967-ben különböző növekedés i r á t á j ú 
l i epa tomák m i t o k o n d r i u m á n a k t a n u l m á n y o z á s a során r á m u t a t t a k ar ra , hogy 
a tumorok mi tokondr iá l i s f e h é r j é i n e k mennyisége annál j o b b a n csökken, minél 
gyorsabban n ö v ő tumorró l v a n szó. Ada ta ik a l ap j án a p a t k á n y m á j mi tokondr iu -
m á n a k f e h é r j e t a r t a l m a 50 mg/g/ nedves súly vol t , mely é r t é k a gyorsan növő 
l iepa tomák ese tén akár 14—9 mg-ra is lecsökkent . Ha s a j á t a d a t a i n k a t 1 g 
nedves sú lyra számí tva t ü n t e t j ü k fel, azt l á t j u k , hogy a cs i rke h e p a t o m á b a n 
m é r t mi tokondr iá l i s fehér je t a r t a l o m a m á j b a n mér t 30 mg/g ér tékről 17,1 
mg/g-ra c sökken t . A csökkenés mér téke megfelel a kémiai karc inogénekke l elő-
idézet t gyorsan növő h e p a t o m á k n á l l e í r t aknak . Lapis e l ek t ronmikroszkópos 
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v izsgá la t t a l a m i t o k o n d r i u m o k s z á m á n a k csökkenését és szerkezeti ká rosodá-
sá t f igye l t e meg (Lapis 1975, megjelenés előt t) . A f ehé r j e szintet izáló rendszer 
b iokémia i s z u b s z t r á t u m á n a k megfelelő mikroszóma f rakc ió fehér je , R N S és 
foszfol ipid t a r t a l m a a t u m o r b a n és a m á j b a n hasonló vo l t , s zámot t evő mennyi -
ségi különbséget n e m t u d t u n k k i m u t a t n i . 

A m a g fokozot t és a c i toplazma csökkent f ehé r j e t a r t a l m a felveti a lehető-
séget, hogy a t u m o r mikroszomális rendszerének működése a magi f ehé r j ék 
szintézisének i r á n y á b a tolódik el, a s e j tp l azma differenciál t működéséhez 
szükséges fehér jék szintézise pedig visszaszorul . E z t a fe l tevést t á m a s z t j á k 
alá azok az ada tok , melyek a Morris h e p a t o m á k növekedés i ü t eméve l pá r -
h u z a m o s a n fokozódó aminosav beépülésről számolnak be. Ezzel e l len té tben 
pedig számos, a m á j di f ferenciál t működéséhez szükséges enzim ak t iv i t á sa 
csökken (Lea és m t s a i 1966, Morris 1965, Ohe és mtsa i 1967, Weber 1968, 
W e b e r 1974). Ezek az ada tok s a j á t e redménye inkhez hasonlóan a szabályozó 
rendszer zavarára u t a l n a k és r á m u t a t n a k ar ra a t ény re , hogy a di f ferenciá l t 
m ű k ö d é s t végző c i top lazma organel lumok fehér je t a r t a l m á n a k csökkenése 
fokozo t t fehér je sz inte t izá ló ak t iv i t á s mel le t t j ön létre . A foszfolipid t a r t a -
lom csökkenését a t u m o r c i toplazma o rgane l lumokban való elszegényedése 
m a g y a r á z h a t j a (Lapis 1976). 

A d a t a i n k a r ra u t a l n a k , hogy a v í rus á l ta l i n d u k á l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó 
h e p a t o m a számos, a kémia i karcinogénekkel előidézet t hepa tomákéhoz hasonló 
sa já tosságga l rendelkezik . A mag dominanc iá j a , a csökkent c i top lazmat ikus 
f ehé r j e és foszfolipid t a r t a l o m t e h á t a d a g a n a t k e l t ő ágenstől függet lenül meg-
f igye lhe tő , és a vá l tozás mér téke a vizsgál t p a r a m é t e r e k v o n a t k o z á s á b a n úgy 
t ű n i k , va lóban a növekedés sebességétől függ , mivel az á l t a lunk vizsgál t igen 
gyors növekedésű h e p a t o m á b a n mér t vá l tozások a gyorsan proliferáló Morris 
h e p a t o m á k h a n , v a l a m i n t a Novikoff h e p a t o m á b a n észleltekhez hason l í tha tók . 

Összefoglalás 

Szerzőnk egy o lyan ú j t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a DNS, R N S , f e h é r j e 
és foszfolipid t a r t a l m á t v izsgál ták , melye t v í russal i n d u k á l t m á j r á k b ó l ala-
k í t o t t a k ki, és az első ismerten v í ruse rede tű t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a . 
A t u m o r és má j h o m o g e n i z á t u m , v a l a m i n t a mag , m i tokond r ium, mikroszoma 
és h ia loplazma f r akc iók összehasonlí tó v izsgála ta a l ap ján megá l l ap í to t t ák , 
hogy a h e p a t o m a s e j t e k m a g j á n a k DNS, R N S és f e h é r j e t a r t a l m a je len tősen 
m e g n ő t t , míg a m i t o k o n d r i u m és h ia loplazma R N S és fehér je t a r t a l m a le-
c sökken t a m á j azonos frakcióihoz v iszonyí tva . Ezek az ada tok ar ra u t a l n a k , 
hogy a h e p a t o m á b a n a makromoleku lák megoszlása a m a g j a v á r a to lód ik el. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m i I. sz. K ó r b o n c t a n i I n t é z e t , Budapes t 

AZ MC-29 VÍRUS ÁLTAL OKOZOTT MÁJRÁKBÓL 
KIALAKÍTOTT TRANSZPLANTÁLHATÓ HEPATOMA 

BIOKÉMIAI VIZSGÁLATA II. 

ÖSSZEHASONLÍTÓ ENZIMINDUKCIÓS VIZSGÁLATOK 
A HEPATOMA ÉS MÁJSZÖVETBEN 

K O V A L S Z K Y I L O N A , J E N E Y A N D R Á S , ASBÓT R I C H A R D és L A P I S K Á R O L Y az 
M T A levelező t a g j a 

Közlésre érkezet t : 1976. I I . 6. 

A kémiai karc inogénekke l előidézett t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á k 
morfológiai , biológiai és b iokémia i t a n u l m á n y o z á s a során számos szerző 
m u t a t o t t rá, h o g y ezek a t u m o r o k a növekedés ü t emének fokozódásáva l 
p á r h u z a m o s a n egyre több m á j r a jellemző t u l a j d o n s á g o t vesz í tenek el (Morris 
1965, Miyaji és m t s a i 1968, S h o n k 1965, W e b e r és Lea 1967, Weber 1968, 
W e b e r 1974). F é n y derü l t arra is , hogy a b iz tosan malignus, de lassú növekedésű 
és jól differenciál t H 5123-as h e p a t o m a b iokémia i sa já tosságai t ek in t e t ében 
alig különbözik a m á j t ó l és n e m rendelkezik a maligni tás eddig elismert bio-
kémia i pa raméte re ive l (Pi tot 1963). A kü lönböző növekedési sebességű hepa -
t o m á k t a n u l m á n y o z á s á n a k e r edményeképpen a lak í to t t a ki Weber a mole-
ku lá r i s korrelációs elméletét , m e l y szerint a d a g a n a t o s se j tanyagcsere lényegét 
az anabol ikus és ka tabo l ikus fo lyamatok egyensú lyának progresszív fel-
boru lása jelenti . A h e p a t o m á k b a n a növekedés ü temével a r ányosan csökken 
a szénhidrá tok szintézise, v a l a m i n t a nuk l e in savak és f e h é r j é k l ebontása . 
U g y a n e k k o r a szénh id rá tok l ebon tása és a nuk le in savak szintézisének ü t e m e 
növeksz ik (Weber és Lea 1967, W e b e r 1968). W e b e r az á to l tás gyakor i ságáva l 
j e l l emze t t növekedés i sebesség a l a p j á n a p a t k á n y h e p a t o m á k a t gyors, közepes 
és lassú növekedésű csopor tokra osztot ta fe l . Az MC-29 ví russal i n d u k á l t 
h e p a t o m a t r a n s z p l a n t á l h a t ó f o r m á j a biológiai és morfológiai sa já tossága i 
a l a p j á n a l eggyorsabban növő m á j t u m o r o k közé ta r toz ik (Lap is 1974). Vizs-
gá la t a ink meglepő módon mégis a r r a u ta l t ak , h o g y bár számos szubcelluláris 
f r akc ió fehér je t a r t a l m a csökkent a májhoz v i szonyí tva , a fehér jesz in téz isben 
d ö n t ő szerepet j á t s z ó mikroszóma frakció a h e p a t o m á b a n a r á n y l a g jól meg-
ő r z ö t t volt . Kérdéses azonban, h o g y mennyiben t ek in the tő az eml í t e t t f r akc ió 
— megőrzöt t f e h é r j e t a r t a l m a a l a p j á n — minőségi leg is vá l t oza t l annak . 

Ismeretes , h o g y a m á j számos olyan e n z i m m e l rendelkezik , mely m á s 
szervben nem, v a g y csak igen a lacsony ak t iv i t á s sa l működik . I lyen enz imek 
ak t i v i t á s ának v izsgá la ta a h e p a t o m á b a n vá l a sz t a d h a t ar ra a kérdésre , hogy 
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ez az igen gyorsan proliferáló t u m o r ő rzö t t - e meg és ha igen, milyen m é r t é k b e n , 
m á j r a je l lemző t u l a j d o n s á g o k a t . L e h e t ő v é válik ilyen módon b izonyos sejt-
f rakciók mé lyebb t a n u l m á n y o z á s a is, h a olyan enz imeke t v á l a s z t u n k vizs-
gá la ta ink t á rgyáu l , melyek ak t iv i t á sa bizonyos se j to rgane l lumokhoz k ö t ö t t . 
A fent i meggondolások a l a p j á n a köve tkező három kérdés re ke res tünk vá la sz t : 

1. V a n n a k - e a h e p a t o m á b a n má j spec i f i kus e n z i m e k ? 
2. A m e n n y i b e n v a n n a k , ak t i v i t á suk a májéhoz hasonló-e? 
3. S t imulusok h a t á s á r a a t u m o r b a n levő enz imek a má j enz imeihez 

hasonlóan r eagá lnak-e? 
Vizsgá la ta ink t á r g y á u l 2 mikroszomál is enz imet , az aril h i d r o k a r b o n 

hidroxi lázt ( А Н Н ) és a g lükóz-6- foszfa táz t (G-6-Pase) v á l a s z t o t t u k . A két 
enzim a m á j b a n t a lá lha tó meg l egnagyobb mennyiségben , működésük a maga-
san di f ferenciá l t má j szöve t r e jel lemző, ak t iv i t á suk a t u m o r b a n , a d a g a n a t -
se j tek élete s zempon t j ábó l nem szükséges, működésük az egész szervezet 
szo lgá la tában áll, mivel a G-6-Pase b i z t o s í t j a a glükóz k i j u t á sá t a m á j s e j t e k -
ből, az А Н Н pedig a méregte len í tésben já t sz ik fon tos szerepet. M ű k ö d é s ü k e t 
endogen (hormonok) és exogen (pl. gyógyszerek) a n y a g o k egya rán t befolyá-
solni képesek . A két mikroszomális enz im mellet t f igye lmünk a glükóz-ó-
fosz fá t dehidrogenáz enzim v izsgá la tá ra is k i t e r j ed t (G-6-P DH), mive l Weber 
(1963) és Shonk (1965) k i m u t a t t a hogy ezen enzim ak t iv i t á sa az összes malig-
nus h e p a t o m á b a n m a g a s a b b , mint a m á j b a n . 

Vizsgálat i r endszerünk a se j t anyagcserében centrá l is szerepet já tszó 
glükóz-6-foszfát köré csopor tosul t . A G - 6 - P je lentőségét az a t é n y emel i ki , 
hogy az á t a l aku l á s során képződő t e r m é k e k a se j t anyagcsere c saknem minden 
lépésébe b e k a p c s o l ó d h a t n a k . Szerepe v a n az energia glikogén f o r m á j á b a n 
t ö r t é n ő t á ro l á sában , a belőle fe l szabaduló glükóz a szervezet energia pó t l á sá ra 
szolgál, d i r e k t oxidációja során k é p z ő d ő t e rmékek a nukle insav szintézisbe 
kapcso lódnak be, u g y a n i t t képződik a zsírsav szintézishez és a gyógyszer-
á t a l ak í tó enz im működéséhez szükséges N A D P H , a glikolizisen á t kapcso lód ik 
a te rminá l i s oxidációhoz, az aminosav és zsírsav szintézishez (1. á b r a ) . 

A n n a k eldöntése é rdekében , hogy a t u m o r b a n k i m u t a t h a t ó m á j r a jel-
lemző anyagcsere f o l y a m a t o k kü lönböző s t imulusok ha t á sá r a a m á j h o z ha-
sonlóan vá l toznak-e meg, részben exogen szer, részben pedig a szerveze tben 
f iziológiásán is előforduló, és a szénh id rá t anyagcseré t befolyásoló k é t hormon 
h a t á s á t v izsgá l tuk . A h á r o m a l k a l m a z o t t s t imulálószer k ivá lasz tásához a 
köve tkező meggondolások veze t tek . 

I smere te s , hogy a g lükóz-6-Pase kulcsenzim szerepét töl t i b e a m á j 
gl ikoneogenet ikus tevékenységében ( W e b e r és Lea 1967, Weber 1968). A gli-
koneogenezis pedig, és ezzel együt t a G-6-Pase a k t i v i t á s a , sz tero iddal fokoz-
ha tó . Ugyanezen enzim diabe tesben f o k o z o t t a k t i v i t á s á t Langdon és Weak ly 
(1955), v a l a m i n t Ashmore és Weber (1959) adata i szer in t az Insul in normal i -
zál ja . Ezen k ívü l az Insu l in ha t á sá r a a G-6-P d i rekt oxidációja és í g y a zsír-
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savsz in téz i shez , v a l a m i n t az А Н Н m ű k ö d é s é h e z e l engedhe te t l enü l s z ü k s é g e s 
N A D P H k é p z ő d é s is f o k o z ó d i k . E f o l y a m a t első lépését az á l t a l u n k is v i z s g á l t 
G - 6 - P D H k a t a l i z á l j a . I s m e r t t é n y , h o g y a pol icikl ikus szénh id rogének cso-
p o r t j á b a t a r t o z ó m e t i l k o l a n t r é n a m á j g y ó g y s z e r á t a l a k í t ó e n z i m a k t i v i t á s á t 
f okozn i képes (Gelboin 1967). Másrészt e s ze r az egyik l eg i smer t ebb k é m i a i 
ka rc inogén , í g y a h a t á s á r a l é t r e j ö v ő v á l t o z á s o k egy v í r u s s a l i nduká l t t u m o r -
b a n , esetleg ú j a b b i smere tek f o r r á s á t k é p e z h e t i k . 

m ° l e n I Benzpgrén j 
PJase Jt Gly.syn , m Ç " 

pJ\PMADP NADPH — - , L l ^ í - J 
~~~~ ' I 

Glukóz ;—G6P — - 6PGL — • Pentózok 
GS Päse I G 6 PDP 

PH! I I 
F6P 

Í p * ' 
Aminosavak Piruvát —- AcetH- COA -JÓZsirsavszmfézis 1 

I I , 
Tejsav Cifráikor 

1. ábra. A kísérleti rendszerben v iz sgá l t enzimek szerepe a glükóz-6-foszfát intermedier a n y a g -
cseréjében. Rövidítések : P. läse: foszfori láz , Gly. s in . : glikogén sz in te táz , PGM: foszfoglukomu-
t áz , H K : hexok ináz , G-6-Pase: glükóz-6-foszfatáz, G - 6 - P D H : glükóz-6-foszfát deh idrogenáz , 
P H I : foszfohexoizomeráz, А Н Н : ar i l -h idrokarbon hidroxi láz , G - l - P : glükóz-1-foszfát , G - 6 - P : 

glükóz-6-foszfát , 6PGL: glükonsav-6-foszfá t . 

Anyag és módszer 

V i z s g á l a t a i n k a t m i n d k é t nembel i H u n n i a hibrid c s i r k é b e s u b c u t a n t r a n s z -
p l a n t á l t a 3 0 — 4 6 . á t o l t á s o k b ó l származó 10 napos t u m o r o n végez tük , ö s s z e -
h a s o n l í t á s k é n t 10 napos egészséges cs i rkék m á j á t h a s z n á l t u k . A s z ö v e t m i n t á -
k a t a d e k a p i t á l á s s a l megöl t á l l a tokbó l a z o n n a l e l t á v o l í t o t t u k , és ha n e m k e r ü l -
t e k azonna l f e l h a s z n á l á s r a , — 2 5 °C-on t á r o l t u k . A v i z s g á l a t a i n k h o z h a s z n á l t 
vegysze rek k ö z ü l a benzp i r én S igma , a m e t i l k o l a n t r é n F l u k a , a N A D P , N A D P H 
és G-6-P S e r v a g y á r t m á n y ú v o l t . A k r i s t á l y o s Insulin és a H y d r o c o r t i s o n a 
K ő b á n y a i G y ó g y s z e r á r u g y á r ké sz í tménye v o l t . Az А Н Н a k t i v i t á s á t N e b e r t 
és Gelboin (1968) módsze re szer in t v é g e z t ü k a D i a m o n d (1972) á l t a l l e í r t 
m ó d o n . A reakc ióe legye t 37 °C-on 30 perc ig i n k u b á l t u k , m a j d a reakc ió t 1 ml 
a c e t o n n a l á l l í t o t t u k le. Az á t a l aku lá s i t e r m é k e t először h e x á n b a , m a j d 1 N 
N a O H - b a r á z t u k á t , a l ú g b a n oldódó 3 - O H - B e n z p i r é n t F a r r a n d s p e k t r o f l u o r i -
m e t e r e n 400 m m ger j e sz té sné l az 520 m m - e n mér t f l u o r e s c e n t i a i n t e n z i t á s á -
v a l m é r t ü k . Az é r t é k e t i s m e r t menny i ségű O H - B e n z p i r é n t t a r t a l m a z ó h í g í t á s i 
sor f l uo re scen t i a görbé jéve l h a s o n l í t o t t u k össze. A s t a n d a r d görbe kész í t é sé -
hez szükséges 3 - O H - B e n z p i r é n t Dr. Ge lbo in á l l í to t ta e lő , és a L y o n i R á k -
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k u t a t ó C e n t r u m bocsá to t t a rende lkezésünkre . Az enz imak t iv i t á s t egységekben 
fe jez tük ki, 1 E = az az А Н Н akt ivi tás , me ly az i nkubác iós idő a l a t t 1 pM 
3 -OH-BP kele tkezésé t ka t a l i zá l j a . A G-6-Pase a k t i v i t á s t Harper (1962) 
módszere sze r in t mér tük . A reakcióelegy 0 ,1 ml 0,1 M-os ( p H 6,5) c i t r á t p u f f e r -
ben homogenizá l t s z ö v e t m i n t á t és 0,1 ml 0 ,08 M-os g lükóz-6-P- t t a r t a l m a z o t t . 
A min t áka t 15 percig 37 °C-on inkubá l tuk , m a j d a reakc ió t 2 ml 10%-os t r k l ó -
ecetsavval á l l í t o t t u k le. A képződö t t anorgan ikus foszfor mennyiségét F i ske 
és Subarrow (1925) módszere szerint h a t á r o z t u k meg. Az enz imak t iv i t á s t 1 mg 
fehér jé t t a r t a l m a z ó h o m o g e n á t által 1 ó ra a la t t f e l s zabad í to t t a n o r g a n i k u s 
foszfor mennyiségében f e j e z t ü k ki. 

A g lükóz-6-P-DH a k t i v i t á s á n a k m e g h a t á r o z á s á t L ö h r és mtsa (1962) 
módszere sze r in t végeztük. A fo tométer k ü v e t t á b a 2,4 ml ( p H 7,5) 0,05 M-os 
t r i e t ano lamin -HCl puf fe r t , 0,5 ml m á j h o m o g e n i z á t u m o t , 0,05 ml 25 m g / m l 
töménységű N A D P - t , m a j d 5 perc múlva 0,05 ml 0,04 M-os G-6-P-t t e s z ü n k . 
A képződő N A D P H i n t e n z i t á s á t 340 n m - e n mér tük . Az enz imak t iv i t á s t az 1 
óra alat t k é p z ő d ő N A D P H mennyiségében fehér jé re , v a g y nedvessúlyra v o n a t -
koz t a tva f e j e z t ü k ki. Az enzimst imulác iós kísér le te inkben a me t i lko lan t rén t 
egyszeri 25 m g / k g testsúly dózis in t raper i toneal i s befecskendezésével, az álla-
t o k leölése e lő t t 24 órával a d t u k . A h idrokor t izon dózisa 250 mg/kg i .p. vo l t , 
a szert 1, 7, 24 órával az ölés előtt a d a g o l t u k . Az In su l i n t 200 E/kg t e s t s ú l y 
dózisban s z u b k u t á n befecskendezéssel j u t t a t t u k az á l l a tok szervezetébe . 
Az á l la tokat a kezelést k ö v e t ő 1,3 és 7. ó r á b a n öltük m e g . 

Eredmények 

Vizsgála ta ink során először a 3 enzim a l a p a k t i v i t á s á t mér tük meg. Az I . 
t áb l áza ton l á t h a t ó , hogy a h e p a t o m á b a n az А Н Н és glükóz-6-Pase a k t i v i t á s 
megta lá lha tó . E z az e redmény azér t f igye lemre méltó, m e r t az á l ta lunk v izsgá l t 
t umor ra l azonos növekedési sebességű Morr i s h e p a t o m á k b a n a két enz im ak-
t iv i tása gyakor la t i l ag már n e m mérhető (Sug imura 1966, W e b e r 1968). A G - 6 - P 
D H akt iv i tás hasonlóan W e b e r (1963) és S h o n k (1965) a d a t a i h o z , a t u m o r b a n 
jóva l m a g a s a b b volt , m i n t a má jban . 

összefog la lva tehá t az MC-29 vírussal indukál t m á j t u m o r b ó l k i a l a k í t o t t 
t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á b a n két m á j r a jel lemző enz im ak t iv i t á sá t és egy, 
a malignus h e p a t o m á k r a j e l l emző enzim ak t iv i t á s eme lkedés t t u d t u n k meg-
figyelni . 

S t imulá ló szereink a h á r o m enzim ak t iv i t á sá t a köve tkező m ó d o n be-
fo lyásol ták : 

Met i lko lan t rén befecskendezése u t á n 24 órával az А Н Н a k t i v i t á s az 
egészséges m á j b a n je lentősen fokozódot t (2. t áb láza t ) . A h e p a t o m á b a n a keze-
lést követően az eredetileg is nagyon a lacsony akt ivi tás c s a k n e m nul lára csök-
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I. táblázat 

Az aril-hidrokarbon-hidroxiláz, glükóz-6-foszfatáz és glükóz-6-foszfát dehidrogenáz aktivitása a 
csirkemájban és az MC—29 vírussal indukált hepatomában 

Enzim Mérések 
száma 

Aktivitás 
pikomál 3-OH-BP/óra 

per mg fehérje per 10° sejt 

Máj Heptoma Máj Hepatoma 

А Н Н 10 30 ,0±4,5* 4,4 ± 2 , 3 14,6 4 , 6 ± 0 , 7 0 , 4 2 ± 0 , 2 2 9,0 

nanomól Pj/óra 

per mg fehérje per 10е sejt 

Máj Hepatoma Máj Hepatoma 

G-6-Pase 10 1 4 0 0 ± 182 800 ± 9 6 5C 2 1 7 ± 2 8 , 2 7 6 , 4 8 ± 9 , 1 35,2C 

nanomól NADPH/óra 

per mg fehérje per 10е sejt 

Máj Hepatoma Máj Hepatoma %a 

G-6-P- D H 6 2 1 , 3 ± 3 , 0 121 ,8±8 ,6 576c 3 , 2 ± 0 , 4 6 11 ,5±0 ,82 359c 

a: a t u m o r b a n mér t a k t i v i t á s a m á j a k t i v i t á s á n a k % - b a n ki fe jezve. 
b: ± S E 
с: a kü lönbség s ta t i sz t ika i lag szignifikáns, p < 0,005 

А Н Н : ari l h id roka rbon hidroxi láz 3 - O H - B P — : 3-OH-Benzipirén 
G-6-Pase: glükóz-6-foszfatáz P p anoganikus foszfor 
G-6-P D H : glükóz-6-foszfát dehidrogenáz 

II. táblázat 

A metilkolantrén hatása a máj és a hepatoma aril-hidrokarbon-hidroxiláz és glükóz-6-foszfatáz 
aktivitására 

Kezelés АНН G-6-Pase 

Máj 100 100 
Máj MC 528" 90* 
H e p a t o m a — 100 100 
H e p a t o m a MC 1 а 112* 

a: s ta t i sz t ika i lag sz ignif ikáns: p < 0,05 
b: s ta t i sz t ika i lag n e m szignif ikáns 

MC = met i lko lan t rén Dózis: 25 mg/ tes tsúly kg 24 órán á t 
E r e d m é n y e k a kezeletlen kontro l l % - á b a n f e l t ü n t e t v e . 
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k e n t . A glükóz-6-foszfatáz a k t i v i t á s á t a me t i lko lan t r én érdemlegesen n e m 
befolyásol ta . 

A szteroid ho rmonok közü l s t imuláló s z e r k é n t k ivá lasz to t t h idrokor t izon 
h a t á s á t a 2. á b r á n t ü n t e t t ü k fe l . A m á j b a n a kezde t i enyhe ak t iv i t á s csökke-
n é s t követően az А Н Н a k t i v i t á s a n a g y m é r t é k b e n fokozódik, hasonló m ó d o n 
emelkedik a G - 6 - P a s e ak t iv i tás is. A szteroid ha t á sá ra a t u m o r b a n sem az 
А Н Н , sem a G - 6 - P a s e ak t iv i t á sa n e m vál toz ik . 

200 E/kg t e s t s ú l y Insulin s u b c u t a n befecskendezése u t á n jel lemző vá l to -
zás az А Н Н és a G-6-P D H a k t i v i t á s á b a n v o l t észlelhető. A m á j b a n az А Н Н 
és a G-6-P D H ak t iv i t á sa a szer adásá t k ö v e t ő 3. órára j e len tősen fokozód ik , 

2. ábra. 250 mg/kg t e s t s ú l y h id rokor t i zon hatása a m á j és a hepa toma А Н Н , illetve glükóz-
6- foszfa táz a k t i v i t á s á r a . — má j , о — о hepa toma . Az e redményeke t az a l apak t iv i t á s % - á b a n 

kifejezve t ü n t e t t ü k fel. Az egyes p o n t o k 5 — 5 p á r h u z a m o s vizsgála tnak felelnek meg. 

3. ábra. 200 E/kg t e s t s ú l y Insulin h a t á s a a m á j és a h e p a t o m a А Н Н , i l le tve glükóz-6-foszfát 
dehidrogenáz a k t i v i t á s á r a . — m á j , о — о hepa toma . Az e redményeke t az a lapak t iv i t ás % -
á b a n kifejezve t ü n t e t t ü k fel. Az egyes pon tok 5 — 5 p á r h u z a m o s v iz sgá la tnak felelnek meg . 
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m a j d a t o v á b b i a k b a n az А Н Н ak t iv i t á sa rohamosan z u h a n , a G-6-P D H lassan, 
d e a 6. ó rá ra szintén csökken és közeledik eredet i é r tékéhez (3. ábra ) . A t u m o r -
b a n az Insu l in ha t á sá ra az А Н Н ak t iv i tás csaknem te l jesen e l tűn ik . A kísérlet 
során gyors tesz t segítségével t á j é k o z ó d t u n k az á l la tok vércukor ér tékéről , 
mely szintén a 3. órában b izonyu l t a l ega lacsonyabbnak . 

Megbeszélés 

Vizsgála ta ink során vá l a sz t sze re t tünk volna k a p n i a r ra a kérdésre , hogy 
egy vírus á l t a l előidézett m á j t u m o r b ó l k i a l ak í t o t t t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m a 
rendelkezik-e a se j tanyagcsere olyan lépéseivel, melyek a m á j r a jel lemzőek, és 
h a igen, ezek a fo lyama tok befo lyásolha tók-e kü lönböző szabályozó tényezők-
kel . A h á r o m enzim a k t i v i t á s á t vizsgálva m e g á l l a p í t h a t t u k , hogy hasonlóan 
a kémiai karc inogénekkel i nduká l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t o m á k h o z , az 
MC-28 v í rus á l ta l i nduká l t h e p a t o m a t r a n s z p l a n t á l h a t ó f o r m á j á b a n is jelen-
tősen csökken t a két mikroszomál is enz im és n ő t t a G-6-P D H ak t iv i t á sa . 
Emlí tésre mé l tónak t a r t j u k azonban, hogy a vizsgál t t u m o r növekedési ü te -
m é t f igye lembe véve a mikroszomál is enz imek csökkenésének mér t éke kisebb, 
m i n t a kémia i karc inogénekkel induká l t t u m o r o k b a n , mivel hasonló gyors 
növekedésű Morris h e p a t o m a a ké t enz imet már n e m t a r t a l m a z z a (Sugimura 
1966, Weber és Lea 1967, W e b e r 1968). A máj spec i f ikus enzimeken kívül ki 
t u d t u k m u t a t n i a mal ignus hepa tomál t r a jel lemző eme lkede t t G-6-P D H 
ak t iv i t á s t is (Morris 1965, W e b e r 1963, Shonk 1965). A G-6-Pase és az А Н Н 
viszonylag jó l megőrzöt t v o l t a ve te t t e fel a kérdés t , v a j o n s t imulusok h a t á s á r a 
ezen enzimek működése a m á j b a n és a t u m o r b a n hasonló módon vál tozik-e 
meg. A met i lko lan t rénne l és a ké t endogén ho rmonna l , végze t t s t imulá lás 
ha t á sá ra v izsgál t enzimek ak t iv i t á sa a m á j b a n fokozódo t t . A h e p a t o m á b a n 
akt iv i tás fokozódásá t egyik szer sem vol t képes k ivá l t an i , sőt met i lko lan t rén 
és h idrokor t izon ha tásá ra az А Н Н , Insul in ha t á sá r a pedig az А Н Н és a G-6-P 
D H enzim ak t iv i t á sa c sökken t . 

Az А Н Н és a G-6-Pase ak t iv i tás je lenléte az á l t a lunk vizsgál t t u m o r b a n 
ar ra uta l , hogy a má j d i f ferenciá l t funkc ió ié r t felelős genet ika i in formációk 
meg ta l á lha tók és — legalábbis bizonyos mér t ékben — képesek a t umorse j t ek -
ben is érvényesülni . Kl in ikai megfigyelések is ar ra u t a l n a k , hogy számos diffe-
renciált t evékenység f o k o z ó d h a t , vagy aká r meg je l en the t bizonyos dagana tok -
ban (Weber 1974). Ez sz in tén arra u t a l , hogy a dedi f ferenciá lódás biokémiai 
ér te lemben n e m szükséges ve le já ró ja a mal ign i t á snak . Vizsgála ta ink , melyek 
r á m u t a t t a k , hogy a t u m o r s e j t e k elvesztik é rzékenységüke t specif ikus s t imuláló 
szereik i r án t i n k á b b a se j t reguláció ká rosodásának a l apve tő szerepére u t a l n a k . 
P i t o t és Cho (1965) számos vizsgálat e r edményeképpen szintén azt a követ -
kezte tés t v o n t á k le, hogy a t u m o r o k enzim st imuláló h a t á s o k r a sokkal kevésbé 
reagálnak, m i n t a normál is , egészséges se j tek . 
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Vizsgála ta ink b izony í t éko t szo lgá l t a t t ak a r ra , hogy a Weber (1974) 
által k é m i a i karc inogénekkel e lő idézet t h e p a t o m á k b a n megf igye l t gén ex-
presszié ú j r a p rogramozódás a v í rus karcinogenezis során is k ia lakul . 

Összefoglalás 

Szerzők má j spec i f ikus enzimek viselkedését v izsgá l ták egy vírussal k i -
a l ak í to t t m á j t u m o r t r a n s z p l a n t á l h a t ó f o r m á j á b a n . 

Megá l l ap í to t t ák , hogy a t u m o r b a n a m á j aril h i d r o k a r b o n h idroxi láz 
a k t i v i t á s á n a k kb . 1 0 % - a , a glükóz-6-foszfatáz a k t i v i t á s á n a k min tegy 1/3-a 
mérhető . K i m u t a t t á k a mal ignus h e p a t o m á k r a je l lemző eme lkede t t glükóz-ó-
foszfát dehidrogenáz a k t i v i t á s t is. A májspec i f ikus enz imek ak t i v i t á s ának 
relat íve m a g a s vol ta el lenére a h e p a t o m á b a n s t imulá ló szerekkel a k t i v i t á s 
fokozódásá t nem l e h e t e t t k ivá l tan i . 

Szerzők vé leménye szerint ezek az ada tok a r ra u t a l n a k , hogy a mal ig-
nizáció so rán a genet ika i in formációk megny i lvánu lásá t szabályozó t ényezők 
károsodása fontos sze repe t j á t sz ik . 
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ORVOSTUDOMÁNY 
A Magyar T u d o m á n y o s Akadémia V. Orvosi T u d o m á n y o k O s z t á l y á n a k 

Köz leménye i 

A S Z E R K E S Z T Ő B I Z O T T S Á G T A G J A I : 

B A B I C S A N T A L , E R N S T J E N Ő , G E G E S I K I S S P Á L , H A Y N A L I M R E , 

K E R P E L — F R O N I U S Ö D Ö N . M I S K O L C Z Y D E Z S Ö , Z S E B Ö K Z O L T Á N 

F Ő S Z E R E E S Z T Ő 

K N O L L J Ó Z S E F 

T E C H N I K A I S Z E R K E S Z T Ő 

K N O L L B E R T A 

S Z E R K E S Z T Ő S É G : 1 0 8 5 B U D A P E S T , Ü L L Ő I Ó T 26-

K I A D Ó H I V A T A L : 1 363 BUDAPEST, A L K O T M Á N Y U T C A 21. 

Az Orvostudomány vá l tozó t e r j e d e l m ű füze tekben j e l en ik meg. Négy f ü z e t alkot egy 
kö te t e t . E v e n k é n t á l ta lában egy kö te t j e len ik meg. 

Az Orvostudomány b a n az Osztály rendezvénye in e lhangzo t t e lőadások, az Osztály 
t ag j a inak eredet i vagy összefoglaló köz leménye i , t ovábbá az MTA sajá t i n t éze t e inek közle-
ményei j e l ennek meg. Kéz i r a tok a köve tkező címre kü ldendők : 

Orvostudomány 
1085 B u d a p e s t V I I I . , Üllői ú t 26. 

A közlésre el nem fogado t t k é z i r a t o k a t a szerkesztőség lehetőleg v i s s z a j u t t a t j a a szer-
zőhöz, de felelősséget a b e k ü l d ö t t kézi ra tok megőrzéséér t v a g y tovább í tásáé r t n e m vállal. 

Az Orvostudomány előfizetési ára k ö t e t e n k é n t 60 f o r i n t . Megrendelhető belföldre az 
Akadémia i Kiadóná l (1361 B u d a p e s t A l k o t m á n y u .21 . Pénzforga lmi je lzőszámunk 215 — 11488.), 
külföldre a „ K U L T Ú R A " K ö n y v és H í r l a p Külkereskede lmi Vállalatnál (1389 Budapest 
Pos ta f iók 149. Pénzforgalmi je lzőszám: 218-10990 sz.) vagy a n n a k külföldi képviseleteinél és 
b izományosa iná l . 

A Magyar T u d o m á n y o s Akadémia V . Orvosi T u d o m á n y o k Osztá lya a következő 
idegen nye lvű fo lyó i ra toka t a d j a ki: 

1. Acta Ckirurgica, 
2. Acta Médira. 
3. Acta Mii robioloeica, 
4. Acta Morphologien, 
5. Acta Paediatrira, 
6. Acta Physiologica, 

E lapok h iva to t t ak a magyar o r v o s t u d o m á n y o k e redménye inek l e g j a v á t a külfölddel 
megismer te tn i . 

A c ikkek orosz, néme t , angol vagy f r anc i a nyelven j e l ennek meg a sze rző kívánsága 
szerint , összefoglaló pedig tovább i egy, ill. k é t nyelven. A do lgoza to t magyar v a g y a megfelelő 
idegen nye lven a következő címre kell bekü lden i : 

Ac ta Chirurgica szerkesztősége, 1082 B u d a p e s t V I I I . , Üllői út 78/b. 
Acta Medica szerkesztősége, 1083 B u d a p e s t VII I . , Sz igony u. 43. 
Acta Microbiologica szerkesztősége, Országos Közegészségügyi I n t é z e t , 1097 Buda-

pest IX . , Gyáli ú t 4. 
Acta Morphologies szerkesztősége, Szöve t - és Fe j lődés tan i Intézet , 1091 Budapest 

I X . , Üllői ú t 93. 
Acta Paed ia t r i ca szerkesztősége, 1083 Budapes t V I I I . , B ó k a y J . u. 53. 
Acta Physiologica szerkesztősége, 7642 Pécs. Rákóczi u. 80. Éle t tani I n t é z e t . 
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AZ IMMUNVÁLASZ KÓROKOZÓ KÖVETKEZMÉNYEI* 

K E S Z T Y Ű S L Ó R Á N D a k a d é m i k u s 

Közlésre é rkeze t t : 1976. V I I . 6. 

5 évvel ezelőtt p róbá l t ák m e g felmérni a v i lágon megje lenő orvosi szak-
lapok számát . A Pharmazeutische Zeitung AD 1/74/2 jelzésű szerkesztőségi köz-
leményének (1974) n e m teljesen megbízha tó becslése mintegy 10 000—20 000 
orvosi fo lyói ra t ta l számol t , me lyek évente 1 500 000 dolgozatot t e t t ek közzé. 
Martin (1967) va l amive l régebbi összeállítása ú g y véli, h o g y 10 év a l a t t 
— 1950—1960 k ö z ö t t — az orvos i és biológiai n y o m d a t e r m é k e k oldalszáma 
va lamive l megha lad ja az időszámí tásunk kezdete ó ta 1950-ig megje len t összes 
ilyen t á r g y ú k i a d v á n y o k é t . A biológiai és az o rvos tudomány i i smere tanyag e 
ha l l a t l an bővülésében és fe j lődésében a I I . v i l ághábo rú t k ö v e t ő per iódusban 
az é len já rók közé k e r ü l t az e lméle t i és klinikai immunológia , melynek rend-
kívül i mennyiségben felgyűlt ú j s zempon t j a i és megál lapí tásai e lvá lasz tha ta t -
lanul összefonódnak a molekuláris biológia, a b iokémia , a gene t ika , a pathologia 
és a pharmacologia különböző ko r sze rű alapkérdéseivel . Az o r v o s t u d o m á n y 
összes hagyományos szakterü le te i t pene t rá l ják a fejlődésbe l e n d ü l t immunoló-
gia ú j felismerései, s mindezeknek t a g a d h a t a t l a n jelentőségük v a n a korszerű 
biológiában is. T ü k r ö z i k a f en t i ek reali tását Humphrey és mtsa (1970), ill. 
Waksman (1971) becslései, melyek szerint a biológia , va lamin t az elméleti és 
k l in ikai o r v o s t u d o m á n y te rü le té rő l publikált n y o m d a t e r m é k e k 10—20%-a 
— t e h á t évente m i n t e g y 100 000—300 000 köz lemény — immunológia i t á rgyú , 
vagy immunológiai módszereket a lka lmaz . 

S z a k t u d o m á n y a fej lődésének ö rü l ugyan az immunológus , d e ugyanakkor 
n y o m a s z t ó n a k érzi, h o g y az információ- lavina e l temet i , kép te len elkülöníteni 
a v a l ó b a n ú j fel ismeréseket a rég iek reproduká lásá tó l , az a l apve tően értékeset 
a felesleges haszonta lan tó l . Ez a szelektálás a j övőben egyre nehezebb lesz, 
mer t egyfelől az e lmélet i fe l fedezések gyakor la t i a lkalmazása e lőre lá tha tóan 
t o v á b b bőví t i és f i n o m í t j a az i smere teket , ezé r t az immunológia fejlődése 
még a görbe felszálló szárán t a r t csupán, a p l á t ó t nem ér te el ; másfelől a 
publ ikációs kereslet megha lad ta a „kr i t ikus t ö m e g e t " , így a legrangosabb 

* Előadás . E l h a n g z o t t a Magyar T u d o m á n y o s A k a d é m i a 1976. m á j u s 4-i ülésén. 
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immunológia i fo lyói ra tok közlési po l i t i ká j a f inanciá l i s kor lá tozásoka t ve-
zetet t be . 

ANNOUNCEMENTS 

1. Page Charges and Financial Responsibility. Beginning with the first issue of the 
J o u r n a l of Immunology in 1976. there will b e a charge of $30.00 per page lor all regular 
a r t ic les a n d all C o m m u n i c a t i o n s . There wil l be no free page allowance. M a n u s c r i p t s ac-
cep ted several months before , in 1975, t h a t will appear in 1976 will be subject to the 
page charge . At the t i m e of acceptance of a manuscript , t h e author(s) or the financial 
officer of their i n s t i t u t ion will commit themse lves to pay t h i s charge. No except ions 
can be m a d e . 

1. ábra 

Mint az 1. áb ra m u t a t j a , a Journal of Immunology 1976 j a n u á r j á t ó l 
kezdve a közlemények szerzőivel o lda l ankén t 30 $ - t f i z e t t e t — k i v é t e l nincs; 
ez az a n y a g i census csökken the t i u g y a n az in formáció-árada to t , d e veszélyei 
is kézenfekvőek : pl. é r the te t l en re r ö v i d ü l t közleményekkel , az e t ika i l ag eddig 
is k i fogásol t h iva tkozások továbbromlásáva l , a dol lár fedezet h i á n y á b a n nem 
közölt é r t ékes e redményekke l sth. kel l számolnunk a jövőben . 

E he lyze t megér téséhez t u d n u n k kell , hogy az immunológia t u d o m á n y o s 
k u t a t á s a későn, a X I X . század m á s o d i k felében i n d u l t meg. Ezt megelőzően 
csak sporad ikus megfigyelésekkel — hogy ti. n é m e l y fertőző be tegség át-
vészelése védet t séget a d — és egy-egy empirikus — b á r gyakor la t i lag nagy-
je len tőségű — próbálkozással t a l á l k o z u n k (pl. o l t á sok kidolgozásával és be-
vezetésével a himlő, a veszettség, a l épfene ellen). E z e k köve tkez tében és a 
későbbi e redmények a l a p j á n hosszú i dőn keresztül mindenki á l t a l ánosan el-
fogad ta , h o g y a m a g a s a b b rendű ál la t i élőlények: a gerincesek f a j l agos immun-
f o l y a m a t a i a kórokozó mikroorgan izmusoka t a szervezetből k iküszöbölő , a 
különleges élő kórokozókka l és azok termékeivel szemben megnyi lvánuló , 
célszerű biológiai a lka lmazkodás t képvisel ik . E b b ő l következe t t , hogy az 
immunológia a mikrobiológiai és epidemiológiai k u t a t á s o k k a l szorosan össze-
kapcso lódo t t , e diszcipl ínák segéd tudományakén t e redménye i t a f e j l e t t országok 
egészségügyi gyakor la ta a fertőző, j á rványos á l l a t i és emberi betegségek 
megelőzésére és visszaszorí tására a l k a l m a z t a . Nem is e redményte lenü l , mert 
a védőo l t á sok bevezetése u tán az i lyen kó r fo lyama tok zöme szórványbeteg-
séggé v á l t o z o t t ; tömeges pusztí tó j á r v á n y o k nem f o r d u l t a k elő, v a g y jóval 
enyhébb köve tkezményekke l j e l en tkez tek . Nem v i t a t h a t ó , hogy az immunoló-
gia e kezde t i értelmezése és felismerései a civilizált embe r i t á r s a d a l o m b a n oly 
nagy szerepe t já tszó százezres—mill iós metropolisok létesülésében és fenn-
m a r a d á s á b a n , azaz az urbanizációs t endenc iában lényeges , sőt d ö n t ő jelentő-
ségűek v o l t a k , bár az immunológia és a t á r s a d a l o m t u d o m á n y o k e n n e k kritikai 
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elemzésével és m e g b í z h a t ó értékelésével egyelőre m é g adósak. H a z á n k b a n az 
elmúlt évt izedben a j á r v á n y o s gyermekbénulás és a kanya ró ellen szervezet t 
kötelező oltások képvise l ik e régebbi, de ma is fon tos immunológiai i r ányza to t . 

Az i m m u n f o l y a m a t o k most v á z o l t ér te lmezése azonban c sak szélső 
ha t á r e se t , már s z á z a d u n k elején k i d e r ü l t , hogy a gerinces á l l a t o k b a n és az 
emberben nemcsak a kórokozó mikroorgan izmusok és termékeik, h a n e m a 
szervezete t közvet lenül n e m károsító — látszólag h a t á s t a l a n , semleges, indiffe-
rensnek t ű n ő —, de nem-sa j á t ( idegen) makromoleku lák is i m m u n v á l a s z t 
i n d u k á l n a k ; a kísérletes anaphylaxia és az emberi tú lé rzékenységek , allergiás 
betegségek pa thogenes isében fajlagos i m m u n f o l y a m a t o k szerepelnek. A teleo-
logikus orvosi gondolkodásmód eleinte képtelen vol t e lfogadni , hogy az immun-
válasz egyszer kedvező ha t á sú véde t t s ége t e redményez a kórokozóval szem-
ben, m á s k o r viszont sú lyos túlérzékenységi t ü n e t e k e t , sőt halált is okozhat 
á r t a l m a t l a n n a k látszó ételek, i talok és más, a környeze tbő l a szervezetbe 
kerülő anyagok alkotórészeivel k a p c s o l a t b a n ; r á a d á s u l a kedvező véde t t ség 
és az allergiás k ó r t ü n e t e k egymás me l l e t t u g y a n a b b a n az egyedben párhuza-
mosan is j e l en tkezhe tnek . Évt izedeken á t meddő erőfeszí tések f o l y t a k kiemel-
kedő t ek in t é lyű ku t a tócsopor tok részéről annak érdekében, h o g y elvileg 
elkülöníthessék a v é d e t t s é g e t e redményező i m m u n v á l a s z t a tú lérzékenységet 
okozó allergiás f o lyama tok tó l . 

E próbálkozások során azonban egyre több be t egség elemzése a z t bizo-
n y í t o t t a , hogy n e m c s a k idegen s e j t e k és makromolekulár i s komponense ik 
i nd í t anak el faj lagos i m m u n f o l y a m a t o k a t , h a n e m bizonyos kö rü lmények 
közöt t a szervezet s a j á t se j t je i és makromolekulá i is idegenként v ise lkednek, 
„e l idegenednek" és i m m u n v á l a s z t i n d u k á l h a t n a k , a m i se j t - és szövetpusz tu lás t 
okozhat . Ezekkel az ú n . autoimmun betegségekkel k a p c s o l a t b a n az immunológia 
ve te t t e fe l először az önfelismerés k é r d é s é t : a sa já t és a nem-sa já t makromole -
kulák, ill. sej t jeik e ld i f fe renc iá lásának alapvető biológiai fon tosságá t . Az 
i m m u n v á l a s z leglényegesebb komponense inek: az i m m u n o c y t á k n a k és ter-
méke iknek , az immunglobul inoknak a képződését k u t a t v a — az immunológia 
a l y m p h o c y t á k kele tkezésének és fe j lődésének, v a l a m i n t a prote inek szinté-
zisének, sorsának törvényszerűségeivel kapcso la tban olyan elvileg ú j meg-
á l lap í tásokra ju to t t , a m e l y e k a se j tanyagcsere , a r e p r o d u k t í v mechanizmusok 
szerkezeti és funkcionál is részleteiben né lkü lözhe te t l enek ; ezek révén az immu-
nológia a biológiai k u t a t á s o k c e n t r u m á b a került . 

í g y új szemlélet a l a k u l t ki n e m c s a k az immunológ ia , hanem az elméleti 
és gyakor l a t i o r v o s t u d o m á n y i ágaza tok és a biológia számára is, e sze r in t az 
evolúció során k ia l aku l t i m m u n f o l y a m a t o k a m a g a s a b b rendű gerincesek 
se j t je inek , szöveteinek kémia i i d e n t i t á s á t , á l l andóságá t b iz tos í t j ák ; meg-
akadá lyozzák , ill. c sökken t ik a sej tek önreproduk t ív kódrendszerének makro-
molekulák á l ta l előidézett vagy az é le t fo lyamatok so rán külső és belső okokból 
keletkező variációit , m u t á c i ó j á t . Más szavakkal : az immunfolyamatok védik 
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a phylo- és ontogenetikus variációs lehetőségek közül kiszelektálódott f a j i , nemi és 
egyedi kádrendszert. 

A kódvéde lme t biztosító i m m u n i t á s s zempon t j ábó l t e l j esen érdektelen: 
v a j o n a szervezetbe kerül t v a g y o t t képződöt t n e m - s a j á t n a k , idegennek fel-
i smer t sejt vagy makromoleku la önmagában kórokozó-e v a g y n e m , a kód-
véde lme t az immunrendsze r még azon az áron is b iz tos í t ja , lia a vá l a sz miat t a 
szervezet károsodik , ill. esetleg el is pusztul . 

Ez a fel ismerés elvileg líj és a réginél jóva l bonyolu l tabb f e l a d a t o k meg-
o ldásá t á l l í to t ta az immunológia i k u t a t á s o k g y ú j t ó p o n t j á b a . Landsteiner 
u g y a n már 1930-ban megjósol ta , hogy ,,az ú j k u t a t á s i i rány m i n d j o b b a n el 
fog ja tér í teni az immunológiá t e rede t i cél jától -—• ti . a f e r t ő z ő betegségek 
elleni védekezés m e c h a n i z m u s á n a k t anu lmányozásá tó l , és az é l e t t a n , a bio-
kémia önálló f e j eze t évé fogja a z t á t formáln i , m e l y azokkal a s a j á tosan f a j -
lagos reac t iókkal foglalkozik, m e l y e k az é le t fo lyamatok során a legkülönbö-
zőbb fo rmában ny i lvánu lnak m e g " . De valószínűleg Landsteiner és hívei sem 
becsü lhe t ték meg reál isan 3—4 évt izeddel eze lő t t az immunológia i ku t a t á sok 
rendkívü l i f e j lődésé t . 

E z t p r ó b á l j á k érzékeltetni a következő t áb láza tok , m e l y e k Waksman 
(1971) joggal k r i t i zá lha tó és t ö b b szempontból hiányos összeál l í tása nyomán 
„ rendszerez ik" az ú j immunológia i szemléletre alapuló l eg fon tosabb ku ta t á s i 
i r á n y o k a t . Az I . t á b l á z a t az i m m u n o k é m i a i k u t a t á s o k a t fogla l ja össze. 

A régebbi szemlélet a l ap ján is k u t a t o t t t é m á k a t a szokásos szedés m u t a t -
j a be , a v a s t a g a b b szedés jelzi az immunológia ú j értelmezése köve tkez tében 
e l indul t i r á n y o k a t . E b b e a c s o p o r t b a t a r t o z n a k az immunogen i t á s és antigeni-
t á s elkülönítése, a carrier és a d j u v a n s h a t á s , a synthe t ikus ant igenek, az 
immunogen i t á s gene t ika i a lap ja , a b is tocompat ib i l i s ant igenek, au toan t igenek , 
t umorspec i f ikus ant igenek. Az e l lenanyagok, a complement és az antigen-
a n t i t e s t react iók korszerű i m m u n o k é m i a i k u t a t á s a ma jdnem t e l j e s egészében 
az líj szemléleten a lapul . 

Az i m m u n o k é m i á b a n a rég i szemlélet a l a p j á n is m a r a d a n d ó és t o v á b b 
fo ly t a t á s r a a lka lmas e redmények kele tkeztek, de a cellularis i m m u n i t á s k u t a -
t á s á t zömében az ú j értelmezés insp i rá l ta . 

A I I . t á b l á z a t b a n ennek megfelelően alig lá tunk szokásos (normál) 
szedést , a jelenlegi i r ányoknak alig néhány éves m ú l t j u k van . 

A I I I . t á b l á z a t már t u l a j d o n k é p p e n a t á g a b b ér te lemben v e t t immuno-
pathologia részét képezi. B e m u t a t j a , liogy a klasszikus v é d e t t s é g e t is c sak 
humorá l i s sz in ten k u t a t t a a rég i immunológia , az intracel lular is fertőzések 
ellen működő cellularis i m m u n i t á s és az immunh iányos á l l a p o t o k korszerű 
t a n u l m á n y o z á s a m á r az ú j immunológia i szemlélet eredménye. 

A IV. t á b l á z a t foglalja össze azokat a mechan izmusoka t , me lyek révén az 
immunvá la sz betegségeket okoz . A klinikai o rv o s tu d o mán y szempon t j ábó l 
az egészségügy gyakor l a t ában m a e k u t a t á s o k n a k van közve t l en jelentősége. 
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I . Tábláza t 

IMMUNOKÉMIA 

•»•A molekula nagysága és jellege 

Immunogének 
(Antigének) 

E l lenanyagok-

Complement 

Antigén-ellen-
anyag reakciók 

-»-Parazita és mikroba ant igének 

-»Szövet i ant igének 

•Egyszerű és complex ant igének 
a táp lá lékban , a levegőben, a 
gyógy- és vegyszerek közöt t 
( természetesek és mesterségesek) 

• l g osztályok 

• Polypeptid-lánoaik szerkezete -

-»Paraprote inek (gammopath iák) 
-»Cotnponeiisei és inhibitorai 
- » A láncreakciók sorrendje 

- •Biológia i szerepe 

• Osztályozás 
• K i m u t a t á s (meghatározás) 

Alakalmazás az immunválasz 
^morphológiai ku ta tásában 

( fe t t szedés) = az immunológia ú j értelmezése nyomán elindult ku ta t 

• D e t e r m i n á n s 1 
Carrier í funkciók 
Adjuváns 

• Coniugált j . , . с . l »о ! antigenek Synthetikus J 
, Az immunogeni tás genetikai 

alapjai 

•Vérse j tant igének (vércsoportok) 
• Histocompatibilis ( t ransplanta t iós) 

antigének (osztályozás, genetika, 
tisztítás, szövetek t ipizálása) 

• Autoantigének 
•Tumorfa j lagos neoantigének 

(carcinogének által indukál tak és 
víruseredetűek) 

! Protektiv 
Pathogen 
Kimutatásaik (meghatározása ik) 

funkcióik 

ik (meghal 

-Variabili tásuk genetikai a lapja 

»Meghatározásuk 

A pro tek t iv J mechanizmusok-
• A kórokozó J ban 

-•Biológiai hatások 



П . T á b l á z a t 

CELLUJLÁMS IMMUNITÁS 

Az i m m u n v á l a s z bi-. 
o lógiá ja 

"-Ellenanyagok képződése-

"Controll mechanizmusok 

-»Immunosuppressiók 

Immunrendszer-

Immunocompetens-
sejtek 

Az immunválasz bio-
kémiája 

"-Centrális lymphoid szervek 

Peripheriás lymphoid szervek (nyi-
rokcsomók, lép stb.) 

'"Fejlődéstan 
''Funkcionális anatómia 
'-Törzs-sejtek 
»Lymphocyták osztályozása 

-—Lymphocyta készlet, recirculatio, 
élettartam 

A T és В sejtek cooperatiója az 
^"immunválaszban 

- ' T g képző sejtek 

-'-Sejtközvetítette immunválasz 

-»Blastos transformatio 
->-Ig biosynthesise 
-»-Proliferáció ingerei 

(fett szedés) = az immunológia új értelmezése nyomán elindult kutatási 

Immunmemória 
Sejtközvetítette válaszok 

»Immunotolerancia 

- Competitiók 
Blokádok 

- Visszajelentő szabályozások 
»•Fizikai (pl. Rtg.) 
> Gyógyszeres 
»Biológiai (thymektomia, nyirok-
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' Thymus 
Bursa Fabricii 

- Bursa-aequivalensek 

—Ontogenesis 
Phylogenesis 

1jellemzése, morpholó-
giája, receptoraik, sze-
repük az immunvá-
laszban 

Immunmemória 
Immunotolerancia 

В sejtek = humorális 
immunválasz 
T sejtek = celluláris immunvá 
lasz, kései típusú allergia 
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Sekréció módja 



III. Táblázat 

AKTÍV ÉS PASSZÍV IMMUNITÁS 
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( l g osztályok) 

1 ' I 
Complement Phagocy ták 
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Celluláris 
(Immunocyták) 

Lymphocyták, 
makrophagok 
szerepe az intra-
celluláris fertő-
zésekben 

J. 1 
Immunitás Tolerancia 

(fett szedés) = az immunológia ú j értelmezése n y o m á n el indult ku t a t á s i i rány 
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Már századunk elején fe l tűnő volt , menny i re rövid időn belül é r t ékes í t e t t ék 
az elmélet i immunológia eredményei t a kórházi és j á r v á n y ü g y i gyako r l a tban . 
E f o n t o s s á g indokolja a z t , hogy az V. t á b l á z a t b a n á t t e k i n t é s t adunk az immuno-
pathologia legfontosabb módszereiről . 

I t t a klinikai immunológia t e r ü l e t e rendkívül nagy . A serumbetegségtől 
kezdve ide t a r toznak a gyógyszerek, a vé r t r ans fus iók által e lőidézet t reactiók, 
a t r a n s p l a n t a t u m o k kilökődése. K ó r o s immunvá lasz szerepel az immunodcf i -
c ien t i ákban , m y e l o m á k b a n , l y m p h o m á k b a n , l eukaemiákban , Hodgk in -kórban , 
sarcoidosisban. Allergia jelentkezik a fertőző ágensek ellen s t reptoeoccusok 
u tán , tubercu los i sban , leprában, brucel losisban, a t ü d ő és más sze rvek gombás 
betegségeiben, fé reg- infes ta t iókban, v í rus fe r tőzésekben , syphilisben. Már régen 
i smer tek az „ a t o p i á s " szénaláz és a s t h m a , az Íze l t lábúak által o k o z o t t aller-
giák. A bőr u r t i ca r i á i és ang iooedemája , a c o n t a c t dermat i t i s , eczemák, 
anaphy lac to id p u r p u r á k , erythema n o d o s u m , mu l t i f o rme há t t e r ében ugyanúgy 
immunvá la sz áll, m i n t a fény, a meleg és a t r a u m á k á l ta l okozott egyes tüne tek 
mögö t t . Az a u t o i m m u n betegségek k ö z é soro lha t juk a systemás l u p u s erythe-
m a t o d e s t , a p e r i a r t e r i t i s nodosát , de rma tomyos i t i s t , amyloidosis t , immun-
haemolys iseket , t h r o m b o c y t o p e n i á k a t , glomerulonephri t is t , m y a s t h e n i a gra-
vist , a Grave- és a Hash imoto-be tegsége t , a hypopa ra thy reo id i smusok , anae-
mia perniciosák j e l en tős részét. I m m u n v á l a s z r a u t a l ó jellegzetességeket ész-
le lhe tünk egyes f é r f i és női meddőségekben, d iabe tes mell i tusban, a demyeli-
nisat iós f o l y a m a t o k b a n , az uve i t i sekben , a m á j különböző betegségeiben, a 
fekélyes colitisben, a myocard ium károsodása iban s tb . 

Még hosszan l ehe tne fo ly ta tn i ezt a fe lsorolást : mely be tegségek patho-
mechan i smusában j á t s z i k elsődleges (domináló) v a g y nagyobb , ill. kisebb 
köve tkezményes (másodlagos) sze repe t a physiologiás, esetleg a pathologiás 
fa j l agos immunvá la sz . Ehelyet t egysze rűbb és célravezetőbb, h a megford í tva 
ar ra u t a l u n k , hogy c s u p á n az a k u t halá los t r a u m á k és mérgezések patliogene-
siséből z á r h a t j u k ki te l jes b iz tonsággal az immunmechan i smus t . 

E z is világosan demons t r á l j a : menny i re nem ü r e s frázis, h o g y az immuno-
lógia ú j szempont ja i pene t rá l t ák az o r v o s t u d o m á n y minden á g a z a t á t . Ez egy-
felől e lőnyös, mer t a klinikai med ic ina vagy az elmélet i o r v o s t u d o m á n y bár-
mely rész terü le tén e redményeket p r o d u k á l ó k u t a t ó bekapcso lódha t a régebbi 
t é m á j á v a l a korszerű immunológia művelésébe, h a vál la l ja az ú j immunológiai 
szemlélet , az ú j e r edmények megismerésé t és e l sa já t í t á sá t , begyakoro l j a az 
a d e k v á t m e t h o d i k á t . Másfelől a z o n b a n há t r ány is, mert nehéz m a korszerű 
medicinál is s t i í d iumoka t fo ly ta tn i immunológiai tudás né lkü l : a valóban 
m o d e r n t a n u l m á n y o k ugyanis tö rvényszerűen ta lá lkoznak az immunvá lasz 
ilyen v a g y olyan f o r m á j á v a l , köve tkezménye ive l . Ezér t m o n d h a t j u k , hogy a 
jelen orvostudományában az egyik vezérfonal a korszerű immunológia. 

Szükséges ezt kiemelni, hangsúlyozni , m e r t a korszerű immunológia 
most vázo l t fej lődése annyira g y o r s a n — néhány év alat t — k ö v e t k e z e t t be, 
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hogy a felelős szervek v i lágszer te megkés t ek , és így az Egészségügyi Vi lág-
szervezet a j á n l á s a i n a k ke l l e t t f i gye lmez te tn iük arra, hogy az egyetemi o rvos -
képzésben s e m nélkülözhető az immunológia egészének rendszeres o k t a t á s a . 
Jelenleg h a z á n k b a n immuno lóg iá t o k t a t ó önálló i n t é z e t csak az E ö t v ö s 
Loránd T u d o m á n y e g y e t e m T T K - á n m ű k ö d i k , kedvező k i lá tások k ö r v o n a l a -
zódnak az Ál la torvosi E g y e t e m e n is, de az o r v o s t u d o m á n y i egye temeken a 
kóréle t tan, a mikrobiológia, a bel- és a bőrk l in ikák s t b . működésével p ó t o l -
ga t j ák az öná l ló immunológia i in téze teket . A szükségmegoldásból s z á r m a z ó 
há t rányok kézenfekvőek : a ha l lga tók csak részle teket k a p n a k az i smere t ekbő l ; 
tanszéki i sko lák nehezebben fe j lődnek ki ; h a mégis lé t re jön egy-egy, az m o n o p o l 
helyzetbe k e r ü l stb. Ebbő l a teendőkre v o n a t k o z ó köve tkez te tések k ö n n y e n 
levonhatók . 

I I . 

Az immunológ ia vázo l t tá rgyköréből , széles s p e k t r u m á b ó l az e lméle t i és 
a klinikai o r v o s t u d o m á n y műve lő j e érdeklődésének és e lőképzet tségének meg-
felelő k u t a t á s o k a t v á l a s z t h a t magának a felszerelési lehetőségek k o r l á t a i n 
belül. Ebből é r the tő , hogy az előbbi á l t a l ános vázlat u t á n a pa thophys io lógus 
a fajlagos i m m u n v á l a s z kórokozó ha tása i közül igyekszik néhánya t r ö v i d e n 
elemezni. 

Az a l a p v e t ő szemléleti vá l tozás i t t az , hogy mind a humoralis, m i n d a 
cellularis i m m u n v á l a s z l e h e t pathogen, egyes konkrét betegségekben ped ig 
egymás m e l l e t t szerepelhetnek. A cellularis immunvá l a szé r t a t h y m u s e r e d e t ű 
T sejtek a felelősek, a h u m o r a l i s i m m u n v á l a s z viszont а В l y m p h o c y t á k b ó l 
származó p l a s m a s e j t e k á l t a l t e rmel t Ig -okon alapul. A T és В sejtek l eg fon to -
sabb különbségei t összeál l í tásom (1975) a l a p j á n а VI . t á b l á z a t m u t a t j a be . 

VI. T á b l á z a t 

E L T É R É S E K A T ÉS А В LYMPHOCYTÁK KÖZÖTT 

T lymphocyta 

1. Nagyon rad iosenz i t ív 
2. Thymek tomia , ALG kezelés u t á n számuk 

csökken 
3. Kis immunogén-adagra p ro l i fe rá l 
4. A s e j t m e m b r á n b a épült r e c e p t o r a i isme-

retlen Ig-k; carr ierspecif ikusak 
5. ö-alloaritigent t a r ta lmaz 
6. Hosszú é l e tű 
7. Kései tú lérzékenységet okoz 

В lymphocyta 

1. Kevésbé radiosens i t iv 
2. Thymektomia , A L G kezelés u t á n s z á m u k 

vá l toza t lan 
3. Proliferálásához 10-szer több i m m u n o g é n 

szükséges 
4. A se j tmembránon ismert lg o s z t á l y o k b a 

t a r tozó receptorok muta tha tók ki ; h a p t e n -
specifikusak 

5. ű-al loant igenje n incs 
6. Rövid életű 
7. K o r a i túlérzékenységet okoz 

A legrégebben i smer t és k u t a t o t t i m m u n o p a t h o g e n mechan izmus : az 
anaphylaxia. Lényege, h o g y az immunogén (anaphylactogen) h a t á s á r a а В 
sej tek p l a s m o c y t á s á t a l aku lássa l — ehhez Rajka és mtsa (1974) i r o d a l m i 

Orvostudomány 27, 1976 



AZ IMMUNVÁLASZ KÓROKOZÓ KÖVETKEZMÉNYEI 97 

összefoglalása szerint sokszor a T se j t ek segítsége is szükséges — cytophil 
Ig -oka t t e rmelnek , melyek h ízóse j tekhez és basophi l g ranu locy tákhoz ( továbbá 
vér lemezkékhez és eosinophilekhez) f ixá lódnak . E z az ún. sensibilizálás. 

E z e k n e k a cy toph i l e l l enanyagoknak a j e l l emző t u l a j d o n s á g a i t m u t a t j a 
be Stanworth (1973) n y o m á n a V I I . t áb l áza t . 

VII . Tábláza t 

Anaphylaxiás Ig-k 

1. A célsejtek (hízósejtek, basophi lek stb.) receptora ihoz aff inisek, 
f ixá lódnak 

2. A homológ faj lagos immunogénne l reagálnak 
3. Ezál ta l media torok fe l szabadulásá t induká l ják 
4. A helyi reakció terüle tére egyéb sejteket (pl. eosinophileket) 

akkumulá lnak 

Álla tok vagy az ember aktív sensibi l izálásakor az immunogen indukál ta 
h o m o c y t o t r o p vagy anaphy lax iás e l lenanyagok, a reaginok az I g E osztályba 
t a r t o z n a k . A h u m a n I g E fo rmu lá j a e2 x 2 , ill. £2A2; molekulasúlya k b . 200 000, 

ami t a nehéz e-lánc fe l tűnően nagy , 72 500-ra becsül t molekulasi í lya magyaráz . 
y j -glycoprote id 1 1 % s z é n h y d r a t t a r t a l o m m a l . Féléle t ideje : 2,3 nap . 

A savó magas IgE sz in t je (2000 ng, ill. 200 I .E/ml fe le t t ) valószínűsí t i a betegség 
allergiás diagnózisát . E redményes specif ikus desensibilizálás ese tén a serum-
ban az I g E szint a kezde t i ér ték felére csökken. Egérkísér le tek szer in t az IgE-t 
más B - l y m p h o c y t á k te rmel ik , m i n t az IgG-t. I m m u n o g e n u t á n a d o t t ALS 
a reaginok képződését fokozza és pro longál ja . Az I g E termelésének esetleges 
( '„feed b a c k " ^ v issza je lentő mechan i zmusa eddig n e m ismert , ped ig a fajlagos 
desensibilizálás misz t ikus empí r i á j á t i lyen k u t a t á s o k t ennék ob j ek t í v , racioná-
lis t h e r á p i á v á . 

H o m o c y t o t r o p reagin az I g E mel le t t Gergely és mtsa (1974) szerint az 
IgG4 alosztály . Tenger imalacban és egérben az I g G l , p a t k á n y b a n és nyúlban 
az IgGa is kö tődik a t a rge t - se j t ekhez , de az IgE-nél kevésbé s t ab i l an . 

Sens ib i l izá lhatunk passive is he te roey to t rop Ig-okkal . í g y Todorov és 
mtsai (1968) szerint a h u m a n IgG, White és mtsai (1963) szerint a tengeri-
malac y 2 -globul inja az egér nye lvének hízósej t je ihez kötődik. A szárnyasok 
IgG-je és IgM-je Allan és mtsa (1966) kísérleteiben sensibilizálta az Ehrlich-
ascites t u m o r s e j t e k e t és a HeLa s e j t e k e t . A nyúl I g G is he te roey to t rop tengeri-
malacok peri toneal is m a k r o p h a n g j a i n Csaba és mtsai (1973), t o v á b b á Kávai és 
mtsai (1970), v a l a m i n t Kesztyűs és mtsai (1972) szer in t . Mint l á tha tó , a 
kü lönböző gerincesek homo- és he t e roey to t rop I g - j a i n a k af f in i tása rendkívül 
variabi l is . 

A homo- és he te roey to t rop Ig-ok Fc részeikkel kö tődnek a t a rge t - se j t ek 
receptora ihoz . A hőmérsékle t csökkentése , s avany í t á sa p H 4 alá a kötődést 
csökkent i Ishizaka és mtsa (1974) sze r in t . A savany í t á s nem ká ros í t j a a recep-

Orvosludomány 27, 1976 

I 



98 K E S Z T Y Ű S LÓRÁND 

t o r o k szerkezetét , n ö v e k v ő p H me l l e t t a dissociált I g E ú j ra f ixá lód ik a recep-
t o r o k o n . Ez nem covalens kö tődés re utal . E g y h u m a n basophi len az Fe 
r ecep to rok számát Ishizaka és mtsai (1973) 30 000—90 000-re t esz ik , így sej-
t e n k é n t 10 000—40 000 IgE moleku la f ixá lódha t . A homo- és he te roey to t rop 
Ig-ok biológiailag te l jesen i nak t ív Fc f r a g m e n t u m a i is k ö t ő d n e k a target-
se j t ek Fc receptora ihoz , így Csaba és mísai-nak (1971a, 1973) vizsgálatai 
szer int hatásos a n t i a n a p h y l a c t i c u m o k , melyek megfelelő mennyiségben 
compet i t ive m e g g á t o l h a t j á k a t a rge t - se j teken a reagin f i xá lódásá t , azaz a 
sensibil izálódást. A the rap iá s a lka lmazás t egyelőre nehezí t ik az F c f r a g m e n t u m 
t á r o l á s á n a k problémái , a mennyiségi arányok, m e r t Csaba és mtsai (1976), 
v a l a m i n t Schirrmacher és mtsai (1975) k i m u t a t t á k , hogy az Ig -ok Fc része 
n e m c s a k a hízósej tekhez és a basophi lekhez kö tőd ik , hanem a lympocy tákhoz , 
a po lymorphonuc lear i s l eukoey tákhoz és a makrophagokhoz is. 

A sensibilizálódás ö n m a g á b a n nem já r l á t h a t ó t ü n e t e k k e l , fel tűnő 
kóros jelenségekkel. H a azonban a t a rge t - se j t ekhez f ixá lódot t cy tophi l ellen-
a n y a g találkozik homolog an t igénjéve l , az an t igen-an t i t e s t react io mediatorokat 
szabad í t fel. Maga a l iberálódás f o l y a m a t a igen sokré tű k o m p l e x fo lyamat , 
me lyben a s e j t m e m b r á n reguláló e n z y m j e i mellett ion-effectusok, a cyclicus AMP 
és G M P egyensúlya s t b . i s részt vesznek . A m e d i a t o r fe lszabadulás morpholó-
g i á j á b a n Krüger és mtsa (1974) e lek t ronmikroszkópia segélyével is k i m u t a t t a 
a s e j t m e m b r á n ká rosodásá t és az intracellularis g r anu lumok k iürü lésé t . 

A részleteket mellőzve a V I I I . táblázat m u t a t j a , mennyi re eltérőek az 
anaphy lax i ában fe l szabaduló med ia to rok á l l a t f a j o n k é n t . A t á b l á z t b a n a vas-

VII I . Táblázat 

Histamin: 

Shockmediatorok különböző speciesekben 

tengerimalac, ember , majom, k u t y a , macska, nyúl , egér, pa tkány 

Slow reacting substances 
in anaphylaxis (SRS-A): ember, m a j o m , tengerimalac, egér , pa tkány 

5-Hydroxytryptamin 
(.5-HT): 

Bradykinin: 

kutya, nyúl, e m b e r , tengerimalac, p a t k á n y 

patkány, egér, ku tya , béka, nyú l , tengerimalac, m a j o m , egér 

ember, tenger imalac , béka 

tengerimalac, ember 

Prostaglandinok: 

Acetylcholin: 

Eosinophil leukocyte che-
motactic factor of anaphy-
laxis (ECF-A): 

Platelet aggregation fac-
tor (PA F): 

Nagy molekulasúlyú 
shockmediatorok: lysosomalis enzymek , PMN ka t i onos fehérjék, hya lu ronsav , heparin, 

anaphy la tox inok (С'За és C'5b), chemotact ikus és permeabilitási 
faktorok (ß- és p-globulinok, Menkin-féle tényezők) 

nyúl , ember, m a j o m 

ember, t enger imalac 

( fe t t szedés) = domináló mediator az a d o t t fa jokban 
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t a g a b b szedés emeli ki, hogy egy ado t t med ia to r melyik speciesben t ek in the tő 
dominánsnak . In téze t i v izsgá la ta ink (Csaba és mtsai 1963, 1968, 1971b, 
1972a,b,c, 1974; Szilágyi és mtsai 1973) a l a p j á n úgy v é l j ü k , hogy a specie-
sek nagyon el térő anaphylax iás symtoma to lóg i á j ában u g y a n o l y a n mér tékben 
tük röződnek a domináns m e d i á t o r o k , min t a m á r régebben ismert shock-
szervek, •— szövetek különbözőségei . A f a j i különbségek m e l l e t t ugyancsak 
s a j á t t a p a s z t a l a t a i n k a lap ján hangsú lyoznunk kell, hogy az anaphylaxiás 
shock egy és ugyanazon a v izsgá la t i o b j e k t u m o n is f o l y a m a t , így a shock 
kezdetén és végén — a szabályozások köve tkez tében eltérő mechan i smusoka t 
észle lhetünk. E z t m u t a t j a be a 2. áb ra a p a t k á n y o k a n a p h y l a x i á s shock jában 
észlelt véra lvadás i zavarok elemzésével kapcso la tban . 

I n t é z e t ü n k b e n Fésűs és mtsai (1974, 1975a,b, 1976) k i m u t a t t á k , hogy 
p a t k á n y o k o n a shock kezdetén a t h r o m b o c y t a aggregatio a X I I . f ac to r t 
ak t i vá l j a , H a g e m a n factor d e p e n d e n s instrinsic coagulatio i n d u l meg. Később 
azonban akt ivá lódik a plasminogen-plasmin és a kal l ikre in-bradykinin rend-
szer, a f ibrinolysis s ignif icansan nő , a neut rá l i s proteasék o l y a n fibrinogen 
degrada t iós t e rmékeke t p r o d u k á l n a k , melyek a bélcsatorna sú lyos vérzéseit, 
h e a m o r r h a g i á j á t hozzák létre. Az e lmondo t t ak a l ap j án az immunopa tho log iá -
b a n rendkívü l fon tos , hogy a k u t a t ó kerülje az e lhamarkodo t t á l talánosí táso-
k a t , gondoljon a mediá torok specieskülönbségeire, a pa thogen f o l y a m a t időtől 
függő, regulat iókon alapuló vá l tozása i ra . 

Az emberi betegségek közü l e csoportba t a r toznak az á l ta lános ana-
phy lax iás shockok ismételt f a j i degen savóhefecskendezésekre, egyes antibio-
t i k u m o k r a (pl. penicillinre), az u r t i ca r i ák , a szénaláz, az a s t h m a és egyes t á p -
szer-allergiák. 

1 A N A P H Y L A X I A K 1 

SHOCK 

.Thrombocyta activaló 
factor feiszabodulása 

Trombocyto Intrinsic Coagulatio 

2. ábra 
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A humora l i s i m m u n v á l a s z á l ta l okozott más ik mechan izmusban , a 
cytotoxikus reactióban, az immunogen v a g y haptenje f i xá lód ik a t a rge t - se j t ek-
hez, esetleg maga a se j t a lka t rész válik immunogénné , és a képződöt t Ig-okkal 
a sej t fe lü le tén egyesül. A kialakul t antigen-antitest complex egyes ese tekben 
complemen te t köt meg, a m i ismert módon a sejtet e l p u s z t í t j a . Ebbe a csopor tba 
t a r t o z n a k a t ransfusiós react iók, az au to immun haemolys isek , gyógyszer 
allergiás purp t i rák s tb . 

Az an t igen-an t i t e s t complex a z o n b a n complemen t f ixálása né lkü l is 
k á r o s í t h a t j a a sej teket . Különösen az an t igén- tú l sú lyban képződő, o ldható , 
k i smére tű eomplexek veszélyesek, m e l y e k a szövet résekben l e r akódha tnak , 
ma jd a k iserekben v a g y azok körül k é p z ő d ö t t ilyen depoz i tumok közve t lenül 
k á r o s í t h a t j á k a se j teket . Érdekes , h o g y á l la tk ísér le tekben az in v i t ro képze t t 
és i.v. b e a d o t t eomplexek kevésbé ha tá sosak , m i n t az in vivo képződö t t 
eomplexek. Ebben a kü lönbségben a eomplexek összetétele , nagysága, a külön-
böző t í p u s o k eloszlása szerepelhet . Az eredmények r e p r o d u k á l h a t ó s á g a érde-
kében a korszerű k u t a t á s o k megkövete l ik a k ísér le tekben a lka lmazot t in vitro 
an t igen-an t i t e s t eomplexek minél p o n t o s a b b jellemzését. A membrán-károsodás t 
és a se j tpusz tu lás t p ro t ea sék , phosphol ipasék képződése és ak t ivá lása okoz-
h a t j a , a kétségtelen b i zony í t á s t nehez í t i , hogy a m i k r o p r a e c i p i t a t u m o k a 
se j tmag és a cy toplasma egyéb alkotórészeinek ká rosodása nélkül is sé r the t ik a 
lysosomák m e m b r á n j á t , és olyan degradá ló lysosomalis enzymeket szabadí t -
h a t n a k fe l , melyek n e m c s a k acut , h a n e m k rón ikusabb se j tpusz tu lásokra is 
veze tnek , és h a t á s a i k b a n egymástól n e m könnyen kü lön í the tők el. Ilyen 
mechan izmus szerepel az ún . Arthus típusú reactiók c sopor t j ához sorolt ar thr i-
t i sekben, g lomerulonephr i t i sekben, r h e u m á s lázban, per iar ter i i t i sekben stb. 

I I I . 

Az Ar thus- je lenség azonban complex , a f o l y a m a t b a n a T se j teken alapuló 
cellularis immunválasz is szerepel, me ly kései t ípusú a l lergiá t okoz. Mai ismere-
te ink szer in t a cellularis immunvá lasz indukálásá t elősegít i , ha az immunogen 
nem o ldo t t fehérje , ill. h a p t e n , hanem a sejthez f i x á l ó d o t t vagy a se j t in vivo 
módosu l t alkotórésze, és a competens i m m u n s e j t e k k e l : a T lymphocy tákka l a 
ny i rokrendszeren k ívü l v a g y a ny i rokcsomók ún . paracort ical is a r eá j ában 
kerül con tac tusba . Gene t ikus t h y m u s h i á n y vagy neonata l is t h y m e c t o m i a 
u t án cellularis i m m u n v á l a s z nincs. Az ilyen tú lérzékenységet a s avóva l nem 
lehet pass ive egészséges á l la t ra t r ans fe rá ln i , hanem c s a k az akt ive immunizá l t 
szervezet l ymphocy t á iva l . 

Cellularis i m m u n v á l a s z induká lása u t án a h u m a n lymphocy t ákbó l olyan 
anyag ex t r ahá lha tó , m e l y az egészséges egyénben kései t ípusú túlérzékenységet 
idéz elő. E z az ún. transfer factor, m e l y n e k molekulasú lya 10 000-nél kisebb, 
d ia lyzá lha tó , t rypsin , r ibo- és desoxyribonuclease resistens, f a j specifikus. 
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Therap iás a lka lmazásáva l kapcso la tban az első megfigyelések már m e g v a n n a k , 
de pon tos értékeléséhez még tovább i kísérletek szükségesek. 

A cellularis immunvá laszon a lapu ló kó r fo lyama tok ra jel lemző a helyi 
se j t - inf i l t ra t io , néhány sensibilizált immunocy ta és az ant igen ta lá lkozási 
helyén n a g y s z á m ú mononuclear is se j t halmozódik fel , melyek a csontvelő 
h a e m a t o g e n monocyta készletéből szá rmaznak . A t h y m u s e r e d e t ű fa j lagos 
i m m u n o c y t á k és a szövet i se j tekhez f ixá lódot t an t igen react ió ja ugyanis 
olyan med ia to roka t s zabad í t fel, me lyek in vitro és in v ivo a kezeletlen macro-
phagok tu l a jdonsága i t jellegzetesen m e g v á l t o z t a t j á k . E tényező (vagy ténye-
zők) g á t o l j á k a normál i s m a k r o p h a g o k migra t ió já t (migration inhibitory 
factor = MI F), nem lg , l ianem œ-globulin moti l i tású, moleku lasú lyá t 65 000-re 

becsülik. Egészséges á l la t bőrén gyu l l adás t vál t ki, a vele i nkubá l t sej tek 
szaporodásá t a homolog ant igen gá to l j a , ill. complement je lenlé tében feloldja 
(cytotoxicitás és cytolysis) ; a m a k r o p h a g o k chemotac t ikus aggregálódását 
idézi elő; a vele inkubá l t normál is l y m p h o c y t á k fa j lagos ant igen hozzáadására 
b las tosan t r a n s f o r m á l ó d n a k stb. 

Végeredményben a legutóbbi i dőkben felismert cellularis immunvá laszon 
a lapuló p a t h o m e c h a n i s m u s lényege az, hogy a t h y m u s dependens , immunoló-
giailag competens és f a j l agos ak t i v i t á sú lymphocy ták a homolog szöveti 
se j tekhez kö tődö t t an t igénné l vagy hap tenne l egyesülve olyan o ldha tó té-
nyezőt v a g y tényezőket s zabad í t anak fel , melyek a m a k r o p h a g o k különböző 
t u l a j d o n s á g a i t befolyásol ják . A k i s számú fajlagos l y m p h o c y t a és az ant igen 
con tac tusa t e h á t med iá to roka t szabadí t fel, melyek r évén sok mononuclear is 
sejt ak t ivá lód ik . Élihez azonban időre v a n szükség, e m i a t t lesz a tú lérzékenység 
kései t í p u s ú : a bőrpróba 48 — 72 óra a l a t t éri el m a x i m u m á t . U g y a n a k k o r a T 
l y m p h o c y t á k a sejtes inf i l t ra t io me l l e t t cytotoxikusak a fa j lagos an t igén t 
t a r t a l m a z ó se j tekre ; complemen t részvétele nélkül ezeket a t a rge t - se j t eke t 
e lpusz t í t j ák , maguk é le tben m a r a d n a k , így egyetlen aggressiv l y m p h o c y t a 
t öbb t a rge t - s e j t e t ölhet meg. Az aggressiv l y m p h o c y t á k cy to tox ic i t á sának 
m e c h a n i s m u s á t most k e z d t é k meg elemezni . Cellularis immunvá la szon a lapuló 
p a t h o m e c h a n i s m u s szerepel a contac t dermat i t i sekben , a tube rcu l in - t rychophy-
t in t í p u s ú tú lérzékenységekben, thyreodi t i sekben , pa r az i t á s in fes ta t iókban 
és a be te rozygo ta h o m o t r a n s p l a n t a t u m o k lelökődésében. 

A k u t a t ó n a k és a k l in ikusnak végül tudn ia kell, hogy ez a rövidre fogo t t 
t heo re t ikus immunopat l io logia semat ikus és dogmat ikus . Igen szigorú kísérleti 
fel té telek mel le t t leliet a f e n t i pa thomechan izmusoka t önál lóan , t i sz ta a l akban , 
kompl ikác iómentesen t a n u l m á n y o z n i . Különösen emberi be tegségekben a fa j -
lagos immunvá la sz bonyo lu l t an , k e v e r t e n , cellularis és humoral i s t í p u s b a n 
egymás me l l e t t fo rdu lha t elő. Keverednek az immunválasz köve tkezménye i is, 
de a f e n t i elméleti megfonto lások a l a p j á n a domináló p a t h o m e c h a n i s m u s t 
á l t a lában meg lehet és meg is kell á l l ap í t an i ; az adot t be t eg ágya mel le t t ez az 
a lapve tő fe l té te l az e redményes , racionál is therapiához. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i Egye tem I I . Belgyógyászat i Kl in ika , Budapes t 

AZ IMMUNOLÓGIAI KUTATÁSOK MÓDSZERTANA ÉS 
AZ IMMUNOLÓGIA MINT KUTATÓ MÓDSZER* 

P E T R Á N Y I GYULA, az MTA levelező t a g j a 

Közlésre é r k e z e t t : 1976. VI . 7. 

Az immunológiai k u t a t á s o k k l in ika i (in vivo) megfigyelésekkel i n d u l t a k . 
A Pi rquet - fé le bőrpróba vol t az első á l ta lánosan e l t e r j e d t immunológiai vizs-
gálat (mely a pon tosabb v á l t o z a t á b a n min t Man toux-p róba máig is s t a n d a r d 
módszer) és őse az a l lergia (hypersensi t ivi tás) ma is haszná l t k i m u t a t á s á n a k . 
Az in vitro módszerek is ugyancsak a századunk elején v á t a k i smer tekké az 
an t i t e s tek k i m u t a t á s á r a (az antigen praecipi tációja és agglut inációja) , első-
sorban a fer tőző be tegségek elleni i m m u n i t á s v izsgá la tá ra a betegek, ill. védő-
ol tásban részesültek sé rumából . Ezzel kialakul t t u d o m á n y k é n t a serologia, 
mely azonban a nevével szemben n e m a serum összetételét elemző t u d o m á n y , 
hanem kizárólag az a n t i t e s t e k vizsgálatáé . Kiegészí te t te a serologiai módszere-
ket a complement föl ismerése és mérésének lehetősége haemolys in rendszerben , 
p ro to t í puskén t a ma m á r kissé meg tépe t t hírnevű, de a syphil is virágzása ide jén 
óriási je lentőségű Wasse rmann- reakc ióva l . I t t már k é t specificus i m m u n -
reakció kombinác ió ja szerepel . 

E b b ő l a nagyon r ö v i d tör téne t i felsorolásból is vi lágos, hogy amikor az 
immunológia t u d o m á n n y á vál t , m á r föl ismerték, h o g y minden más szerv-, 
szövet-funkció k u t a t á s á v a l szemben, a specificitás m i a t t az immun- funkc ió 
szinte kizárólag ö n m a g á v a l , önmaga módszereivel k u t a t h a t ó . Az ant igén csak 
az immunreakcióval i s m e r h e t ő fel an t igénkén t , és a spec i f ikus immunkészül t sé-
get csakis az an t igénjéve l v izsgá lha t juk . Az is i smert m á r a századunk eleje, 
t ehá t a serologia k i fe j lődése óta, hogy a serologiai k i m u t a t á s érzékenysége az 
organikus kémiai ana lys is módszereit sokszorosan f e lü lmú l j a és így an t igen 
tu l a jdonságú anyagok in v i t ro q u a n t i t a t i v e mérhe tők semmilyen más mód-
szerrel n e m lehetséges minimál is mennyiségben. Adva vo l t t ehá t az immunoló -
giai me thod ikák két i r á n y a : 

1. Az első az immunológ iának , a szervezeti spec i f ikus immunreac t iv i t á s 
nagyon bonyolul t r e j t e lme inek a k u t a t á s a az immuno lóg iának a szervezet től 
e l tanul t s a j á t módszereivel ; ez orvosi szempontból 3 részre osz tha tó : <G i m m u n ó -
diagnoszt ika, b) i m m u n o t h e r á p i a és c) az immunopreven t io ku t a t á sá r a . 

* E lőadás . E lhangzo t t a Magyar T u d o m á n y o s Akadémia 1976. m á j u s 4-i ülésén 
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2. A másod ik irány a r e n d k í v ü l spec i f ikusan reagáló a n t i t e s t e k révén az 
organikus immunokémia i a n a l y t i k a , az immunoassay , m e l y e t rendkívül 
egyszerű supe r -mik romódsze rkén t a lka lmazunk antigen, ill. an t igénné t ehe tő 
anyagok q u a n t i t a t i v in vi t ro m e g h a t á r o z á s á r a , elsősorban az orvosi és biológiai 
l a b o r a t ó r i u m o k b a n . 

Az immunológ ia fe j lődése meggyorsul t a századunk közepe , de főleg a 
60-as évek ó t a és mind a ké t f é l e módszer tan ma már m i n d e n n a p o s ru t in a 
medic inában , és nélkülözhete t len a biológiai k u t a t á s minden á g á b a n . 

Az e lőadás célja — egy i lyen interdiscipl inaris fó rumon, hogy rámutasson 
az immunológia és vizsgálómódszerei á l t a lános biológiai je lentőségére . 

Az e lőadás i idő szúk k e r e t e m i a t t részle tekbe nem m e h e t e k , hiszen a 
vá lasz to t t t é m a t ö b b köte tes monograph ia a n y a g a . Csak v á z l a t o s a n t u d o m az 
immunológia i k u t a t á s m ó d s z e r t a n á t , v a l a m i n t az i m m u n o a s s a y k óriási k i ter -
jede t t ségé t b e m u t a t n i , te l jességre tö rekvés nélkül . 

I . 

A. Immunodiagnosztika. Az ember egyedi 
immun-funkcióinak vizsgálata, immun-funkciós próbák 

A módszereket c sopo r to s í t ha t j uk : 

1. az orvosi vizsgálat sorrendjében: először fölsoroljuk a szinte kötelező 
, , r u t i n " v izsgá la toka t , a z u t á n a megfelelő indoklással i n d i k á l h a t ó k a t ; meg-
ha tá rozzuk t e h á t , hogy az i m m u n f u n k c i ó b ó l mi t aka runk vizsgálni és ehhez 
megnevezzük az immunológiai módszereke t ; 

2. a laboratóriumi lehetőségek szerint; fölsoroljuk a módsze r t ípusoka t és 
v á l t o z a t a i k a t , megemlítve, h o g y mit lehet ve lük vizsgálni. 

Az első megfelelőbb az orvos részére, aki valamilyen célú vizsgála tot , 
k i m u t a t á s t ind iká l , u tóbbi megfelelőbb a labora tór iumi t echn ikusnak , aki 
aránylag kis s zámú egyszerű módszer tan i reper toár ra l is sok mindenre képes . 

A v izsgá lha tó részleteket az I . -a-b-c-d t áb láza tok so ro l j ák fel. 
Az i m m u n i t á s szerzett t u l a jdonság . Az indukciót (p r imer t ípusú immun-

választ) , a p rodukc ió t , készül t séget és a re indukció t (secunder t ípusú i m m u n -
választ) kü lön-kü lön akkor é rdemes vizsgálni , ha az i m m u n - s y s t é m a tel jesí tő-
képességét, ill. az erre gyakoro l t ha t á soka t v izsgál juk (pl. immunos t imu la t i o t , ill. 
immunosuppress ió t ) . Kü lön-kü lön kell v izsgá lnunk az immun-vá la sz ké t fő 
t ípusá t , az an t i t es t -képzés t és a s e j t közve t í t e t t e reakciót , v a l a m i n t a k e t t ő 
coopera t io já t . 

Az an t i t e s t ek r e v o n a t k o z ó a n t u d j u k , hogy a p r imer válasz főleg IgM 
osztályú a n t i t e s t e k e t p r o d u k á l , később pedig főleg IgG osz t á lyúak termelőd-
nek. É r d e m e s t e h á t megvizsgálni , hogy a p ro t ek t i v an t i t es t t i t e r , ill. t i teremel-
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I. Táblázat 

AZ IMMUNITÁS RÉSZFUNKCIÓI 

A. Az immun-válasz tipusai szerint 

1. Humoralis í immuno globulinok : lg G. IgA, IgM, lgE 
J spec, antitestek : "természetes" ag-k ellen 

"mesterséges" ag-k elten 
B-sejtek plasma sejtek "I 

2. Celluláris T-se j tek J 
3. Cooperativ anticooperativ 

T—»-B helper, suppressor (b lokko lá s ) 
LDA - ADCC 

B. Az antigen-inger időpontja szerint 

1 Első antigen inger = az immun valasz indukciója 
induktiv fázis, primaer immun-válasz 

2. Második ill. későbbi an t igen- inger 
= reindukció. secundaër immun-válasz 

3. Fennálló immun készültség újabb antigen-inger nélkül 

C. Az IR következményeinek a vizsgálata 

élet 
= ag 

dy 
ce 

Г hi. 
\lo> 

Az IR hianya Г totalis = eletkeptelenseg 
congenitalis ? J partialis = agammaglobulinaemia 
szerzett ? ] dysgammaglobulinaemia 

celluláris ( T - sejt ) hiánya 
J high dose 

2. Specifikus immun - tolerancia < | o w ^ o s e 
3. Protectiv immunitás : " tüne tmentes" IR 

(antitoxin stb.) 
L. Pathogen IR : a.-allergia mediate-okkal (I . ) 

( Histamin stb.) 
cytotoxicus antitestekkel (II.) 
pathogen immunkomplexekkel (III . ) 

b . - cytotoxicus lymphocytákkal (IV.) 
к - sejtek 

c. - cooperativ funkcióval 

D. Az antigen származása szerint 

1. Autoimmun reakció mindig pathogen 
ép autoantigen ellen = autoimmun betegség 

2. Heteroimmun reakció defec tus \ _ a z antigen 
a l l o - / x e n o - a n t i g e n tolerancia J érvényesül 

e , , e n immunitás^^ 

protectiv pathogen 

az embert az antigént allergia mediatorok 
védi vedi blokkirozó cytotoxikus a t . - к 

antitestekkel IC depositio 
dir. cell, agressio 
ADCC coop. 

kedés főleg az I g M vagy az I g G f rakc ióban ta lá lha tó-e , lia a r r a v a g y u n k k íván -
csiak, hogy egy bizonyos a n t i t e s t t i ter m iko r i infekcióra u t a l , hogy egy re la t íve 
t ü n e t m e n t e s infekció (pl. rubeo la ) — a k k o r frissen érte-e a t e rhes nő t (ennek 
foetalis veszélyeivel) , vagy csak a már régen fennálló immun-készül t ség foko-
zódot t egy k i v é d e t t veszélytelen reinfekció á l t a l . 

Külön kel l v izsgálnunk, hogy az immun-vá lasz , ill. készül tség b izonyos 
ant igénekkel szemben milyen k ö v e t k e z m é n y ű . Az I R köve tkezménye inek a 
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vizsgálatá t ( I .e . tábl . ) akkor végezzük, ha a r r a v a g y u n k k íváncs iak , hogy mi lyen 
köve tkezményekke l fog j á r n i az, ha n e m óva tos k ipuhatolódzássa l k a p j a a 
szervezet az an t igén t , h a n e m spontán , az élet v iszontagságaiban ese t leg 
nagy a d a g b a n : é rvényesülhe t -e az an t igén egy esetleges immunde fec tu s 
mia t t v a g y pa thogen reac t io (allergiás betegség) v á r h a t ó - e , vagy t e l j e sen 
t üne tmen te s észrevétlen kivédés, vagy pedig ant igen hordozás , pl. v í rus -
persis tent ia a maga epidemiológiai veszélyével . 

Az an t igén s zá rmazásának a k u t a t á s á v a l d iagnosz t izá lha t juk a k ü l ö n b -
séget, amely az auto- és he t e ro immun k ó r k é p közt fennál l . A kérdés lényege az, 
hogy a he te roan t igen (legalábbis elvileg) e l iminálható . H a a sa já t s zöve t 
necrotizál, m á r nem t e k i n t h e t ő ép s a j á t n a k és az ellene i rányuló „ e l t a k a r í t ó " 
immun-reac t io n e m t évesz t endő össze a s a j á t ép egészséges szövetet m e g t á m a d ó 
au to immun reakcióval . 

Az immunológia t e t t e lehetővé az au toan t igének k u t a t á s á t . A h u m a n 
antigenek rendszere inek egyre tökéletesedő felismerése ad módot a reakc ió-
mentes allogen t r ansz fúz iók ra és az egyre sikeresebb sze rv t r anszp lan tác iókra . 
A major h i sz tokompat ib i l i t á s i rendszer felderí tése azér t is jelentős, m e r t 
génjei valószínűleg kapcso la tban vannak az I R gen(ek)el, amely ku t a t á s t o v á b -
bi r eményeke t kelt a t r anszp lan to lóg iában . 

Ha egy vizsgált an t igen ellen egy ember s e r u m á b a n ant i tes te t t a l á l u n k 
és egyben az ant igen ha t á sa iva l szemben az illető i m m ú n i s , ebből még n e m 
következik, hogy az i m m u n i t á s e keringő specif ikus a n t i t e s t köve tkezménye , 
mert az a n t i t e s t csak az t b izonyí t ja , hogy az ant igén-s t imuláció m e g t ö r t é n t , 
de azt m á r külön kell b i zony í t anunk , hogy az i m m u n i t á s (készültség, ill. 
reakciós köve tkezmény) az an t i tes t , ill. spec, cellularis reakc ió vagy coope ra t iv 
funkció ( L D A , ADCC) köve tkezménye . 

Ha i s m e r t ant igen ellen van spec, a n t i t e s t ü n k , akkor az antitest l e t i s z t í t va 
(és esetleg még f luoresceinnel , rad ioac t iv i tássa l s tb . nyomjelezve) reagenssé 
válik, mellyel az immunológ ia visszaliatólag t o v á b b k u t a t h a t ó . így k e r e s h e t j ü k 
maguka t az an t i t e s t eke t , az egyes lg osz tá lyoka t és a losz tá lyokat is a v é r b e n , 
ny i rokban , ny i rokszöve tekben , csontvelőben s tb . K e r e s h e t j ü k a spec, an t i -
tes teket az őket t e rme lő se j t je ik fe lü le tén , v a l a m i n t az ant igént ho rdozó 
s t r u k t ú r á k b a n , b a s a l m e m b r á n o k b a n in s i tu , post m o r t e m vagy b iops iás 
anyagban . Persze lehetséges, hogy az a n t i t e s t (AT) esetleg n e m immunospeci f i -
kusan k ö t ő d ö t t , h a n e m m i n t immun-complex (1С) deponálódot t és a k k o r 
megint az 1С an t igén jé t (AG) kell ke r e snünk , vagy egyszerűen az A G — A T 
formáció b izony í tásá ra a complement je len lé té t is, m e g i n t csak n y o m j e l z e t t 
specifikus c o m p l e m e n t - f a k t o r o k elleni a n t i t e s t e k segítségével. Ha egy szövet -
ben, se j t fe lü le ten in s i tu IC-t t a lá lunk , abbó l t o v á b b kell k ö v e t k e z t e t n ü n k 
és ú j a b b immunológia i diagnoszt ikai módszerek végzését ind iká lnunk: így a 
már eml í t e t t IC-képző an t igen megkeresésén kívül az 1С jelenlétét a ker ingés-
ben is, prognos t ica i célra és végül a n n a k az oká t , hogy mié r t képződhe t e t t , ill. 
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képződik t a r t ó s a n 1С, azaz az I R miér t n e m semmisíti m e g az AG-t, m i az 
oka az AG pers is tenc iának. 

Ha -— és ez többnyi re valószínű — k o m p l e x an t igenek ellen a s e r u m b a n 
egyszerre t öbb fé l e an t i tes t is képződik, a k k o r az immunohis to logia , min t m ó d -
szer a legegyszerűbb a t öbb fé l e an t i t e s t k imu ta t á sá r a , m e r t a f luorescens 
kötődési m i n t á b ó l (pl. s e j t m a g b a n suspension) az an t inuc lear i s a n t i t e s t e k 
többféleségét egyszerre ránézéssel va lósz ínűs í the t jük . 

Az immun- funkc ió v izsgá la tá ra szolgáló módszereknek h ie ra rch iá juk 
van , az á t lagos általános v izsgá la tban ru t inszerűen szereplőktől a kü lön -
legesen ind iká l t ak ig (II . t áb l . ) . 

II . Tábláza t 

AZ IMMUNFUNCTIOS PRÓBÁK SORRENDJE AZ 

ORVOSI DIAGNOSZTIKÁBAN 

1 Rutin módszerek  

Anamnesis !!! 
Rzikólis vizsgálat Г nyirokcsomók, lép. mój 

1 bór é s nyálkahártyák 
vérkép / re l .% 

) abs . - sejtszámok 
Serum fehérjék, papir elfő: gammaglobulin Г ret.% 

( conc. g % 
2. Indikált immunologioi vizsgálatok 

- in vitro : serologiai 
cytomorphologiai 
supravitaljs functios vizsgálatok 

-in vivo provokacios, expozíciós próbák 

A gyakor ló orvos számára szolgáló diagnoszt ikai a l apszabá ly az i m m u n o -
lógiai d iagnosz t ikára is é rvényes : a jó anamnesis fél diagnosis, sőt néha t e l j e s 
diagnosis, a m e l y további v izsgá la tokkal m á r csak megerősítésre vá r . Fon tos ez 
i m m u n - d e f e c t u s o k , spec, al lergiák (he te ro immun kórképek) és a u t o i m m u n 
kórképek kider í tésében, immunogene t ika i a d a t o k keresésében. A ru t invizsgá-
la tok közül immunológia i d iagnoszt ikai j e len tőségű a nyirokszervek ap l a s i á j ának 
v a g y hype rp l a s i á j ának (nyirokcsomók, lép, tonsil lák) a keresése , n y á l k a h á r -
t y á k , bőr , h a j z a t alapos megtekin tése , meg t ap in t á sa az érzékszervi („ f iz iká-
l is") vizsgálat során . A , ,b l ikk"-d iagnos isnak az immunopatho log ia i diagnosz-
t i k á b a n is nagyon-nagyon n a g y a je lentősége. 

A laboratóriumi rutin vizsgálatok közül a vérképet „ h a e m a t o l o g i a i " 
v izsgá la tkén t szokás végezni, pedig a l apve tően fontos immunológia i a d a t , 
csak a rel. % - s z á m o k mel le t t az abs. s e j t s z á m o t is é rdemes k iszámítani és 
ér tékelni , és a l y m p h o c y t a a l akokra is é rdemes figyelmet f o r d í t a n i . A gyorsu l t 
vs . süllyedés m ö g ö t t is a se rum fehér jék , e lsősorban az lg f r a k c i ó k megvál to-
zására kell gondolnunk . T u d n u n k kell, hogy a serumfehér je , ill. ezen belül a 
papí re l fóval k a p o t t gammaglobul in menny i sége t hogyan é r t éke l j ük . Az I g - k 
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megha tá rozása a u t o m a t i z á l h a t ó és valószínűleg rut in , sőt szűrővizsgála t tá fog 
vá ln i az óvodás-iskolás ko r e le jén . 

Rut in vizsgála t az autoantigén megha tá rozások közü l az ABO-Rh vér -
csoport megha tá rozása ( a n n y i r a , hogy u j j l e n y o m a t t a l e g y ü t t a személyi 
igazo lványban is helyet ke l l ene kapnia). Nyi lvánva ló , h o g y az immunológia i 
vizsgálatok egy része t a r t ó s fölvilágosítást ad , t ehá t az ismételgetése az élet 
fo lyamán fölösleges, vagy c s a k különleges indikáció a l ap j án vá lha t szükségessé. 

A r u t i n v ize le tv izsgála tból immunológia i je lentőségű a positiv f e h é r j e 
próba ( immunopa thogenez i sű nephri t isek, Bence —Jones-fehér je) . 

A fertőző betegségek d i a g n o s z t i k á j á b a n jól ismert a spec, an t i t e s t ek ki-
m u t a t á s á n a k az értéke (precipitációs, agglu t ina t ios és complement-kötés i 
próbák, d i r e k t e vagy neut ra l i sa t iova l , ill. gátlással) . H a fel tételezet t f e r tőzés 
(diphther ia , t e t anus ) a d o t t esetében kel lemet len lehe tne a beteg ú j r a o l t á s a 
vagy passiv immunizá lása , a n a g y ant i toxin t i t e r ismerete e t tő l megkímélhet i a 
beteget . Az ál lat i s e rumok n a g y veszélyeit i smer jük . Sokka l jobb módsze r 
lenne a pa s s iv immunizá lás human an t i t e s tekke l , pl . nagyt i te rű h u m a n 
an t i t e t anus an t i t e s t — ( lg) — c o n c e n t r a t u m m a l és a h u m a n immuno the rap i á s 
módszerek közü l ma m á r t ö r ö l n i kellene a heterolog (á l la t i , á l ta lában ló s tb . ) 
serumok a lka lmazásá t . 

A n y o m j e l z e t t a n t i t e s t e k e t b a k t é r i u m o k k i m u t a t á s á r a is jól lehet hasz-
nálni , an t igen-d i f fe renc iák , ill. azonosságok keresésére is. A vírus-betegségek 
diagnózisához az orvos g y a k r a n kéri a nehezebb v í ru s -k imu ta t á s me l l e t t , ill. 
helyet t a b e t e g é n e k a k t u á l i s betegsége s zempon t j ábó l n é h a értékesebb an t i -
v í rus -an t i t e s t keresését. í g y pl. ér tékes lehet az infec t ios mononucleosis 
d i f f e renc ia ld iagnosz t iká jában az EB v a g y cytomegal ia v í rusok elleni a n t i t e s t 
t i ter növekedésének (és az IgM és IgG osz tá lyok köz t i megoszlásának) a ki-
m u t a t á s a . 

Az in v ivo b ő r p r ó b á k közül a f e r tőző be tegségekben m a már fölöslegessé 
vá l t a Dick- , Schick-, v i s z o n t a tubercul in p r ó b a (Mantoux) á tmenet i visszaesés 
u t án t o v á b b r a is je lentős , m e r t a tbc-n k í v ü l hasznos az egyéb be tegségekben 
szenvedők (Hodgkin-kór , lymphomák, | egyéb t u m o r o k , au to immun be teg-
ségek) cel lularis (késői t í p u s ú ) immunreak t iv i t á s - ingadozásának a mérésére , 
amennyiben előzőleg p o z i t í v vol t . Hasonló célra más infekciós késői h y p e r s e n -
sitivitási b ő r p r ó b a is fö lhaszná lha tó ( m u m p s , t r y c h o p h y t o n , D N C B stb . ) . 
Az ant i infekciós i m m u n i t á s módszereinek t á rgya lásakor is hangsúlyozni kell, 
hogy a spec, ant i tes t c s a k a toxinok ellen ad tel jes véde lmet , t e h á t egyéb 
bacteriális és viralis k ó r k é p e k b e n csak je lző je , hogy a be t egnek a véde lme t adó 
cellularis i m m u n i t á s a is meglehe t . 

A b ő r p r ó b á k t e rmésze tesen kel lemet lenek a b e t e g n e k , ezért a m e n n y i r e 
csak lehet , igyekszünk k e r ü l n i őket. M á r etikai o k o k b ó l sem a lka lmazzuk 
egészséges emberek b e v o n á s á t , így a P r a u s n i t z — K ü s t n e r - vagy a „ t h i r d m a n " 
teszteket . Allergiás betegségekben azonban mégis néha n e m nélkülözhető a be t eg 
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expositios próbája az egyénileg p a t h o g e n he te roan t igen (allergen) megkeresé-
sére, m e r t ezek p a t h o g e n spec, a n t i t e s t j e i in v i t ro még ma sem m u t a t h a t ó k ki 
(azért nevez ték el ezeke t az a n t i t e s t e k e t reaginoknak) . Ma u g y a n m á r t u d j u k , 
hogy ezek főleg az IgE-osz t á lyban t a lá lha tók , de az IgE koncen t rác ió kicsi 
és mennyiségének fokozot t sága c s a k u ta l arra, h o g y több a „ r e a g i n " , de nem 
h a t á r o z z a meg a spec, ant i tes te t és ezzel az a l lergent . További b a j , hogy egy-
részt n e m minden al lergia ad bő r r eac t i o t (az egyéb expositio ped ig annyi ra 
kel lemet len , sőt veszélyes , hogy e lhagyásuk indokol t ) , másrész t a lehetséges 
a l lergenek száma n a g y o n nagy és így egyszerűbb egyrészt az anamnesis re , 
másrész t az eliminációs módszerre t ámaszkodn i . A specifikus reagin-ant i tes-
t ek re kidolgozot t l e g ú j a b b rad io immunosorben s tesz t (RAST) é r téke , haszna 
még b izony í tás ra szoru l . 

A legnagyobb je lentőségűvé az utóbbi i dőben az autoimmun betegségek 
diagnoszt izálására a lka lmas m ó d s z e r e k vá l tak , egyrészt az au toan t i t e s t ek , 
másrész t a cellularis au toaggressz iv i tás k i m u t a t á s á n a k a módszerei . Ezekkel a 
módszerekkel nemcsak a d iagnoszt ika i , hanem egész orvosi, sőt á l ta lános 
biológiai gondo lkodásunkban egy ú j világ ny í l t meg. Csak a legfontosabb 
v izsgá la tok neveit t u d o m fölsorolni: az LE-sej t jelenség, an t inuc lear i s , ant i -
DNS, an t i -RNS, an t ih i s ton , ant isubcel lu lar is (an t imi tochondr ia l i s , anti-
mikrosomalis) a n t i t e s t e k , BM (pl. glomerularis b a s a l m e m b r a n , GBM) elleni 
an t i t e s t , szervellenes an t i tes tek (pa jzsmir igy , g y o m o r - n y á l k a h á r t y a , mellék-
vese, agyszövet s tb.) , v v s , fvs, t h r o m b o c y t a elleni ant i tes tek ( an t i -ABO, -Rh , 
-HL-A) , az an t ip ro te in , l ipoprotein, ant iglobulin, an t ienzym, ant icoagulációs 
fac tor , an t i in t r ins ic - fac tor stb. s tb . , an t i t es tek . Végeredményben még nem is 
t u d j u k , h á n y kü lönböző an t igén-s t ruk túrából kombiná lód ik össze az egyén 
te l jes h a t a l m a s egyedi un icum ant igén-mozaik képe , de azt m á r t u d j u k , hogy 
elvileg a n t i t e s t mindegy ik ellen k é p z ő d h e t . Nagy je lentőségű diagnoszt ikai lag 
az IC-ek k i m u t a t á s a in s i tu a beteg szervekben, de prognoszt ika i lag a vérből is. 

A diagnoszt ikai módszerek összességükben a cél-igényt i l le tően t ehá t 4 
c sopor tba osz tha tók : 1. normális-e, á t lagos-e az i m m u n f u n k c i ó j a az egyénnek 
(ált. immunfunkc iós p róbák ) , 2. n incs -e valamilyen i m m u n d e f e k t u s , 3. milyen 
an t igenek (toxinok s tb . ) ellen v a n készültsége, 4 . nincs-e p a t h o g e n reac-
t iv i t á sa egyes hetero- , ill. au toan t igenekke l szemben . 

B. Az immunotherápia és immunopreventio módszerei 

1. Ál ta lánosságban immun-de fec tus , immunoinsuff ic ient ia ese tén a defec-
t u s t ke l lene pótolni és az i m m u n f u n k c i ó t s t imulá ln i . Gyakran fölmerül az 
orvosi gyakor l a tban egy nem-spec. á l t . immunos t imula t ios módszer szükséges-
sége is (kísérletek f o l y n a k Levamisol , СВР, BCG a lka lmazásával ) . Ugyanígy 
exper imentá l i s s t á d i u m b a n van az immun- sys t ema h iányában a T-se j tek 
pót lása implan tác ióva l a csecsemőkorban, immun- funkc ió kifej lesztés t h y m u s 
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hormonna l , egyes rész funkc iókra serkentés t r ans fe r f ac to r r a l (TF). A B-sejt-
funkc ió s t imulá lása u g y a n c s a k kísérlet i á l lapotban v a n , bár u tó l ag gamma-
globulin (lg), ill. spec, h u m a n an t i t e s t t ransfer re l sokka l könnyebben pótolható , 
m i n t az a l apve tőbb T-se j t - funkc ió és cooperatios h i á n y . 

2. Az allergia, ill. a u t o i m m u n reac t iv i tás lényegében funkciós kisiklás, te-
h á t immunokorrekciós t h e r á p i á r a szorulna, de ilyen módszerekkel n e m rendel-
kezünk . Ezér t empi r ikusan a media to r - és gyul ladásgát láson k ívül , akárcsak 
t r a n s z p l a n t á l t a l lograf t szerv védelmére az immunosuppressio módszere i t al-
ka lmazzuk (cort icosteroidok nagy dosisa, l ymphocy toc id , ill. - s t a t i k u s gyógy-
szerek, ALS, ill. ATG). 

3. Az i m m u n o t h e r a p i a és p reven t io p rob l émá inak egyik n a g y o n fontos 
k u t a t á s i i ránya a t umor - immuno lóg i a . 

C. Immunológiai laboratóriumi módszerek 

Az igény t e h á t óriási, a kérdés az, hogy lehe t a mai munkaerőh iányos 
szűk labora tór iumi ke re t ek közt kielégíteni. A módsze rek egy része (az immuno-
kémia) közel áll a r u t i n laborok ana ly t ika i fölkészültségéhez, a más ik része 
i n k á b b cytologiai-biológiai és n a g y o b b , külön fölkészül tséget k íván elméletileg 
is és fölszerelésben is. 

A módszereknek v a n n a k egészen egyszerű vá l toza ta i , ame lyek (bár 
elsősorban szűrővizsgá la tokra va lók , mégis) kis l abora tó r iumok részére is 
ideálisak. Egyszerűek a qua l i t a t i v precipi tációs-agglut inat iós-f locculát iós lemez-
módszerek ; ezekhez még kis l abora tó r ium se kell, b á rho l e lvégezhetők. Egy-
szerű és pontos a praec ip i tác ió q u a n t i t a t i v módszere is (a kompl iká l t cső-hígítás 
he lye t t ) a Taká t sy -kész le t t e l ; még egyszerűbb ha pl . a Mancini-félc radial-
diffusióhoz a célnak megfelelő lemezeket készen v á s á r o l h a t n a k meg a laborató-
r iumok . Az LE-se j t je lenséghez — b á r már munka igényes , csak egy t he rmos t a t 
és fénymikroszkóp kell a hozzáér tésen kívül. Ezze l szemben p l . az ANA 
mennyiségi becsléséhez és a szervellenes an t i t e s tek specifikus in s i tu kimuta-
tásához kr iosz tá t -metszés és UY mikroszkópia kell , t e h á t drága alapfölszerelés 
az ugyancsak drága immun- reagenseken kívül. A l egkompl iká l t abbak a sejt-
t enyész tés t ( ly-cul turá t ) igénylő módszerek, ezt megelőző lympl iocy ta separá-
lással, m in t pl . В és T se j t - szám megha tá rozás , a mitogen e f fec tus , ill. blast-
t r a n s f o r m a t i o nonspec . és spec, v izsgála ta , a MLC, az ADCC, a lymphokin-
termelés (pl. MIF) mérése . Ezekre m á r csak k u t a t ó l abo ra tó r iumok vállalkoz-
n a k . A módszer fölsorolást a I I I . t á b l á z a t ad j a . 

A n a g y specif ic i tású r endk ívü l érzékeny, mik romenny i ségű antigenek 
k i m u t a t á s á r a végzet t an t igen -an t i t e s t reakciós, ill. kötési-kompeticiós mód-
szerek természetesen n e m immunológia i k u t a t á s r a is haszná lha tók , és így alakul t 
ki az an t igen , ill. an t igen t u l a j d o n s á g ú v á t e h e t ő anyagok megha tá rozásá ra 
— mint l abora tó r iumi mérőmódszer — az i m m u n o a s s a y . 
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I l l 

I II . T á b l á z a t 

Az immunológia vizsgáló módszerei 

I . Immunológiai módszerek 

Antigen keresése az an t i t e s t t e l 
Ant i t e s t keresése az an t igénnél 

A. I n vi tro 

1. Immunokémia 

Precipitácio : (kémcsőben 
(capi l lar isban 

közvet lenül ( t á rgy lemezen hígítási sorok 
'Taká t sy - l emezen 

Immunodiffusion 
Ket tősd i f fus io 
Radiá ld i f fus io , q u a n t i t a t i v 
Immunoe lec t rophores i s 
E l ec t ro immunod i f fu s io 
El len- immunoel fo 

fen t iek radioizotop nyomjelzésse l és au to rad iog ra f i áva l 

Agglutinácio : 
actio f E n t e r o b a c t . agg lu t ina t io 
(d i rek t ) (ABO-vércsopor t s t b . agglut inat io 

JPas s iv haemagg lu t i na t i o 
passiv (Absorbens suspensio agglut inat io ( l a tex s tb . ) 

indirect: Agglu t ina t io gát lás 

Összetett technikák 

AT-AG kö tés complemen t fölhasználással 
Coombs- technika, an t i - Ig-módszerek 

2. Immunohistológia 

Nyomje lze t t ant igénnél , ill. a n t i t e s t t e l a neki spec, an t i t e s t , ill. a n t i g e n k imu ta t á sa in s i tu 
szövetekben, se j teken , s e j t ekben d i rek te vagy „ s z e n d v i c s " módszerre l . 

3. Immunocytológia 

Sejtfelület i receptorok , m a r k e r e k keresése (B-se j tek s tb . ) . A nyomje lzés tö r t énhe t f luorescens 
anyaggal , r ad ioac t iv izotóppal , e n z y m m e l (peroxydase) . 

4. Supravitalis módszerek 

Szövet , ill. se j t tenyésze tek v iz sgá la t a : 

Cytotoxic i tás , 
ADCC (LDA) k i m u t a t á s , 
Lymphok inek keresése (migratio s tb.) ' 
Mitogen-hatás : spec, ant igénnél és nem-spec . mi togénekke l ( P R A stb. ) 
R o s e t t a ( immunoadherenc ia ) módsze rek 
Ant i t e s t - t e rme l t e t é s in vitro 
T se j t ident i f iká lás (a fent iekkel) 
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В. In vivo 

1. Állatkísérlet 
Passiv cu t an anaphy lax ia 
Cfu 
T r a n s p l a n t a t u m reject io 
G. v. H-reakció 
Antigeni tás erősségének v izsgá la ta 
I m m u n - r e a c t i v i t á s genet ikája , p h y l o - és on togene t ica 

2. Ember vizsgálatok 
Antigen-el iminat io = allergiás r eakc ió e lmaradás (Továbbiak csak h a az in vi t ro módsze* 
rek u t án is okve t l enü l szükséges): 

b ő r p r ó b a (óvatosság !) 
e g y é b (nagyon k ivé te lesen ! !) 

T rans fe r f ak to r h a t á s 

I I . Nem-immunológiai módszerek 
1. Cytomorphologia 

a) Vér: fvs - szám, ly-szám 
ly-alak-megoszlás (M.-G.-Giemsa festéssel, pyroninofi l ia s tb . ) 
genera t ios fázis v izsgá la ta (nyomje lze t t D N S , ill. R N S fö lvé te le , impulsus-cyto-

p h o t o m e t r i a ) 

b) Csontvelő: 
cytologia (kenet) 
h is tologia (beágyazás, m e t s z e t ) 

c) Nyirokcsomó histologia, cy to lóg ia 

d) Egyéb ( t h y m u s , lép, ált. p o s t mor t em) 

2. Fehérje-kémia : an t i tes t -g lobul inok analysise: 
könnyű lánc, 
nehéz lánc 
V-regiok, F a b , F c (szerkezet, aminosavsequent ia s tb . ) 

I I . 

Immunológia mint módszer 
Immunoassay. 

Az i m m u n o a s s a y lényege , hogy a v izsgálandó anyag ö n m a g á b a n erős és 
specifikus an t i gen legyen, v a g y va lami lyen módon azzá legyen tehe tő , ellene 
á l la tban (ló, kecske, nyúl ) n a g y t i t e rű spec, ant i tes t legyen t e rme l t e th e tő , 
mely a s e r u m b ó l jól t i sz t í tva és concent rá lva s t andard r eagenskén t haszná lha tó . 
Ehhez megfele lő ál lat törzs k ivá lasz tása szükséges. Az AG-AT kötés k i m u t a t á -
sára azu tán különböző e l j á r á sok haszná lha tók , melyek közü l a legegyszerűbb 
a precipi táció radialis immunod i f fus iova l . A módszer érzékenysége t ö b b n a g y -
ságrenddel fokozha tó r a d i o a c t i v nyomjelzéssel , bár ehhez már megfelelő 
sugárzást m é r ő drága és service-igényes műsze r kell. Ez a z o n b a n azu tán n a g y o n 
sokféle és egyszerre sok m e g h a t á r o z á s t t u d végezni. Persze ehhez még ú j a b b 
drága beszerzés : a u t o m a t a min ta -vá l tó és eredmény-ki í ró gép is kell , a m i 
csak akkor f ize tődik ki, h a va lóban n a g y o n nagy a v izsgá la tok száma. 
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AZ IMMUNOLÓGIA MINT K U T A T Ó MÓDSZER 1 1 3 

Technika i lag nehezebb az enzymes nyomjelzés , de e z u t á n már sokka l 
egyszerűbb a l abora tó r iumi módszer: az enzym-media to ros i m m u n o t e s z t 
(EMIT) . E z é r t ú j a b b a n ez is t e r j edőben v a n . 

Minden i m m u n o a s s a y n e k v a n egy közös je l lemvonása: az an t igén- tu la j -
donságot és az an t i t es te t k ö t ő hely (hap ten) mennyiségét mér i , nem pedig az 
illető anyagra jellemző biológiai ac t iv i tás t , vagyis pl. n e m a plasma-insul in 
vagy p lasmaren in , vagy digi toxin s tb. a c t i v i t á s t . Ezér t i dőnkén t meg kel l 
vizsgálnia az előáll í tónak, hogy az ac t i v i t á sáva l és az an t igen i t á sáva l meg-
ha tá rozva a b ioact iv a n y a g o t , gyakor la t i l ag azonos e r e d m é n y t k a p j u n k . 
Az ac i tv i tás t mérő biológiai módszerek b o n y o l u l t a k , t ö b b n y i r e előzetes sepa-
rálás , concent rá lás szükséges, nagyok a h ibafor rása ik , n a g y o k a szórása ik . 
Az immunoassay methodika i lag sokkal, de sokka l egyszerűbb, csak éppen a r r a 
kell ügyelni , hogy az an t igen -de t e rminans , ill. hapten molekularész mérése 
jellemezze a bioeffector rész mennyiségé t is. H a t ehá t pl. p l a s m a renint m é r ü n k 
a biológiai módszerrel , az e r edmény t p l a s m a renin ac t i v i t á sban (PRA) kel l 
megadni , de az immunoassay vei , ill. r ad io immunoassayve l ( R I A ) p lasmaren in 
concent ra t io t a d h a t u n k csak meg (PRC) és erre a f inom, de elvileg lényeges 
különbségre ügyelni kell. 

Módszer tani lag az in v i t r o i m m u n o a s s a y , ill. é rzékenyebb és p o n t o s a b b 
R I A az ún . s a tu ra t ios analysisek c sopor t j ába ta r toz ik . E n n e k elve a köve tkező : 
1. az első fő reagens a spec, an t i tes t , lehetőleg lecent r i fugálha tó ho rdozó 
suspensiós anyaghoz kötve (szilárd fázis), m e r t így a p raec ip i ta t io q u a n t i t a t i v 
nehézségei elesnek, 2. ehhez a d j u k a biológiai anyagban (serum stb.) l evő 
megha t á rozandó , t ehá t i smere t len menny i ségű oldott an t igén t , mely empi r iku -
san kisebb mennyiségű, m i n t amelye t az a n t i t e s t reagens m e g t ud kötni , 3. a 
m e g m a r a d t s zabad kötési k a p a c i t á s t , , v i s sza - t i t r á l juk" a m á s i k fő reagenssel : 
o ldot t n y o m j e l z e t t t iszta spec, an t igénné l ; 4. lecent r i fugál juk a s a t u r á l t 
an t i t e s t suspens io t , a n y o m j e l z e t t an t igen- reagens kötöt t része a p rec ip i t a tum-
ban , szabadon m a r a d t része a fe lü lúszóban ta lá lható ; 5. a kö tö t t f r a k c i ó 
r ad ioac t iv i t á sá t (beütés-számát) m e g m é r j ü k , 6. ismert s t a n d a r d o k k a l készü l t 
kalibrációs görbéből visszakeressük a megha t á rozandó a n y a g concen t r a t io j á t 
(pl. ng/ml). A reakció „ k u l c s a " a megfelelő av id i tású spec, an t i t e s t ; t u d n u n k 
kell, hogy n e m ad-e keresz t reakc ió t a m é r e n d ő p l a smában , sé rumban levő 
más ant igénnél is (pl. je lenleg a növekedés i hormon elleni an t i t es tek t e r h e s 
n ő vérében a piacental is lac togennel , ami t e r h e s nő vérében a S T H megha t á ro -
zást így közve t lenü l a p l a s m á b a n elő-separálás nélkül lehete t lenné teszi) . 
Fontos a más ik reagens: a m e g h a t á r o z a n d ó an t igen s t a n d a r d j á n a k a t i s z t a sága , 
azonos specif ic i tása és kellően k ö t ö t t nyomje lze t t sége . A n y o m j e l z ő á l t a l á b a n 
1 2 5j . A kötés n e m időtálló, ezér t ezt a r e a g e n s t a f ö l t ü n t e t e t t le járat i h a t á r -
időn belül lehet csak használni . Mindezek m i a t t a reagensek egyelőre nehezen 
kapha tók , a kényesebb megha tá rozásokhoz elég drágák és a különböző g y á r t -
mányok megbízha tósága e l térő . 
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Az i m m u n o a s s a y ( IA) r ad io immunoassay (RIA) o lyan sokféle biológiai 
anyag megha tá rozásá ra áll rendelkezésre (hormonok, gyógyszerek stb.) , h o g y 
fölsorolásukba i t t nem bocsá tkozha tom. A medic inában számos biológiai lag 
activ mikromennyiségű a n y a g (pl. h o r m o n stb.) megha t á rozás t h o v a t o v á b b 
rut inszerűen kellene végezni . Nagy b a j a z o n b a n , hogy a h a z a i gyógyszer-serum 
és reagens i pa r elaludt és még a hazai k u t a t ó k ál tal kidolgozott e l j á r á s o k 
reagenseit , reagens összeáll í tásai t sem g y á r t j a . A külföldi k i t t e k pedig n e k ü n k 
alig megf ize the tők . Ezen a f ó rumon is hangsú lyozni kell a z t a követelést , h o g y a 
hazai ipar sürgősen p ó t o l j a a lemaradás t és legalább a tömegvizsgála t i i g é n y t 
elégítse ki . H a előadásom csak kissé is elősegítené ezt a cél t , akkor nem ü l t ü n k 
i t t hiába. J a v a s l o m , hogy az i t t jelenlevő osz tá lyok az elnökségen át i n t ézzenek 
egy nyílt köve te lés t az i l le tékes vál la la tok á l lami főha tóságához , hogy e b b ő l a 
jól jövedelmező vál la lkozásból sürgősen elégí tsék ki a h a z a i igényeket. 

Befejezés 

S a j n á l o m , hogy az elméletileg és gyakor la t i lag e g y a r á n t fontos n a g y 
témakörről , nemcsak az o r v o s t u d o m á n y t , h a n e m egész biológiai szemlé le tünket 
megvá l toz ta tó immunológia i ku ta t á s módsze r t aná ró l (az immunológ iának 
elsősorban immunológia i módszerekkel va ló k u t a t h a t ó s á g á r ó l ) és az immuno ló -
giaispecificitás a lapján k i fe j l esz te t t immunochemia i módszerekről ennyire váz -
latos á t t ek in t é s r e volt c sak idő, hiszen a t u d o m á n y b a n minden a módsze ren 
múlik, ez t e rmel i az e r e d m é n y t és ú j a b b módszereket kel l k i fe j lesz tenünk, h a 
előbbre a k a r u n k ju tn i a t e rmésze t megismerésében, a j o b b d iagnosz t ikában , 
gyógyí tásban és megelőzésben. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m I . sz. Kórbonc t an i In téze t , B u d a p e s t 

DAGANATOS SEJTPOPULÁCIÓ NÖVEKEDÉSÉNEK 
TANULMÁNYOZÁSA 

I I . Magi fehérjék vizsgálata gyorsan és lassan proliferáló M-NK/Ly ascites tumor 
sejtpopulációiban 

J E N E Y A N D R Á S , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , D Z U R I L L A Y ÉVA, 
K O P P E R LÁSZLÓ és L A P I S K Á R O L Y , az MTA levelező t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. I I I . 9. 

Előző t a n u l m á n y u n k b a n b e s z á m o l t u n k arról, hogy az N K / L y ascites 
t u m o r növekedése során a se j tek proliferációs ak t iv i t á sa f o l y a m a t o s a n csök-
ken . A növekedési ü t e m lelassulása azonban reverzibilis, mivel á to l t á s u t án a 
t u m o r s e j t e k ú j r a gyorsan prol i ferá ló szakaszba kerü lnek . A sej tprol i feráció 
csökkenésével pá rhuzamosan a s e j t m a g és a s e j t m e m b r á n u l t r a s t ruk tu rá l i s 
s a j á tos sága inak a vá l tozása i t , v a l a m i n t a r ád ioak t ív p rekurzorok DNS-be, 
R N S - b e és f ehé r j ékbe tö r ténő beépülésének a csökkenését észlel tük (Lapis és 
m t s a i 1973, K o p p e r és mtsa i 1974). Je len m u n k á n k b a n a génműködés t és 
ezá l ta l a se j tprol i ferációt befolyásoló magi f ehér jéke t k í v á n t u k t anu lmányozn i 
az N K / L y ascites t u m o r növekedésének gyorsan és lassan proliferáló popu-
lác ió iban . 

Az elmúlt év t izedben végze t t v izsgála tok meggyőző a d a t o k k a l bizonyí-
t o t t á k , hogy az e u k a r y o t a s e j t e k b e n a DNS működésé t —- t e h á t a gén-infor-
máció á t a d á s á t a replikáció és a t ranszcr ipc ió során — a k r o m a t i n fehér jék 
befo lyáso l ják . A k r o m a t i n fehér jék közü l először a h i sz tonoknak t u l a j d o n í t o t t a k 
f o n t o s szerepet a gén regulác ióban, mivel ezek gá to l j ák a DNS- tő l függő R N S 
szintézis t (Bonner és H u a n g 1963). A sej tprol iferáció és a h isz tonok közöt t i 
kapcso l a t r a u ta l az, hogy a D N S és a hisztonok — elsősorban az F x f rakc ió — 
szintézise egyidőben tör tén ik a s e j t é le tc iklusának S fáz i sában . Stevely 
és S tocken (1968), va l amin t Gur l ey és mtsai(1974), a r ra köve tkez t e t t ek , 
hogy az F x h i sz tonok foszfori lációja a sej tprol i feráció meg indu lásának fon-
tos fel té tele . Ez u tóbb i megál lapí tássa l összhangban Balhorn és mtsai 
(1972) egyenes összefüggést t a l á l t a k az hiszton foszfori lációja és a t umorok 
növekedése közöt t . Hisz tonok a D N S repl ikác ió jában be tö l tö t t szerepére 
l e g u t ó b b Kriegstein és Hogness (1974) m u t a t t a k rá , akik ar ra köve tkez t e t t ek , 
hogy a „replikációs v i l l a " h a l a d á s á n a k mér téké t a h isz tonok ha t á rozzák meg. 
A széles körű v izsgá la tok a z o n b a n a r ra is r á m u t a t t a k , hogy a hisztonok 
összetéte lében, DNS-liez kö tődésében és represszor h a t á s á b a n szövet i vagy 
f a j i speci f i tás t n e m lehe te t t k i m u t a t n i , így azok nem specif ikus gén reguláto-
r o k n a k t e k i n t h e t ő k (Stein és Base rga 1971). Éppen ezért a jelenlegi k u t a t á s o k 
a h i sz tonok represszor h a t á s á n a k módos í tásáva l fogla lkoznak, amely létrejö-
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liet a hisztonok foszfori lációja , met i lác ió ja , acet i lációja , va l amin t egyéb fehér-
j ékke l vagy a lacsony molekulasú lyú vegyüle tekkel szembeni kölcsönhatás 
köve tkez tében . 

Az u tóbbi időben a s a v a n y ú te rmésze tű magi f ehé r j ék génműködés t 
szabályozó h a t á s a i n a k a t a n u l m á n y o z á s a kerül t az érdeklődés középpon t j ába . 
Ezen fehér jékre je l lemző, hogy aspa rag insavban és g lu t aminsavban gazdagok 
és a h isz tonoktól e l térően t r y p t o p h á n t is t a r t a l m a z n a k . 

Ezen k r o m a t i n frakció egyes fehér jé i a zonban oldékonysági tu l a jdon-
sága ikban , DNS-hez tö r t énő kö tődésükben és mo leku la sú lyukban különböznek 
egymás tó l . Lebomlás i fé l idejük a h isz tonoknál gyorsabb , de a se j t számos 
t ö b b i fehérjéinél l a s súbb . Cy top lasmában sz in te t izá lódnak, foszfor i lá lódhatnak 
és a D N S nagy á r k á b a n he lyezkednek el. (Stein és Basega 1971, Langan és 
S m i t h 1967, Kle insmi th és Al l f rey 1969, Fa rbe r és mtsa i 1971.) 

Az i roda lomban sokszor v á l t a k o z v a és zava róan haszná l t magi savanyú 
f e h é r j e , k roma t in - savanyú f ehé r j e , „non-h i sz ton" és magi rezidualis fehér je 
k i fe jezések egyfelől tükrözik a m é g nem egységesen k ia lakul t te rminológiá t , 
másfe lő l megjelölik a t á rgya l t f ehé r je előállítási m ó d j á t . E l fogadha tónak 
t a r t h a t ó az, hogy , ,non-h i sz ton" vagy k r o m a t i n s a v a n y ú fehér je kifejezést 
ha szná lunk ha azok előállítása a m á r izolált k roma t inbó l tö r tén ik . Ezzel 
szemben az egész m a g szakaszos izolálása során, a DNS-hez szorosan társuló, 
n e m hiszton jel legű fehér jé t az lín. reziduális f r akc ióban t a l á l j uk . Hill és mtsai 
(1971) megál lapí tása i u t án ezen f r akc iókban levő fehé r j ék működésük a lap ján 
h á r o m csoportba osz tha tók : 

a ) s t ruk turá l i s szerep, 
b) enzim m ű k ö d é s (polymeráze , ligáze s tb . ) , 
c) gén reguláció. 

Lehetséges azonban , hogy egy ugyanazon fehér je t ö b b módon is részt vesz a 
k r o m a t i n szerkezeti és működés i egységének f e n n t a r t á s á b a n . 

A gén regulác ió jában b e t ö l t ö t t és sokak szer int specif ikus szerepüket az 
a l ább i megfigyelések t á m a s z t j á k alá: 

a ) Aktív szöve tek és ak t í v á l l apo tban levő k r o m a t i n t ö b b magi savanyú 
fehér jé t t a r t a l m a z , m i n t az inak t ívak (Dingman és Sporn 1964, 
Frenster 1965). 

b) A hisz tonok által gátol t DNS- tő l függő R N S po lymeráz t líjból műkö-
désbe hozzák (Wang 1970, Speisberg és mt sa i 1971). 

c) Izolált k r o m a t i n b a n a szövet i specif ikus R N S szintézist b iz tos í t ják 
(Paul és Gi lmour 1968, W a n g 1971). 

d) A DNS-hez kötődő k r o m a t i n s avanyú fehé r j ék immunspec i f ic i t ás t 
m u t a t n a k ( W a k a b a y a s h i és mtsai 1973). 

Nagy számú a d a t t a n ú s á g a szerint a k r o m a t i n s a v a n y ú fehér jék részt 
vesznek a sejt repl ikációs tevékenységében . Megál lapí tás t n y e r t , hogy a nyugvó 
se j tpopulác iók s t imulác ió jakor a D N S szintézis be indu lásá t a k romat in sava-
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n y ú f ehé r j ék fokozot t szintézise előzi m e g az ún. praerepl ikációs s zakaszban 
(Rovera és Baserga 1971). Ezen f ehé r j ék a h isz tonoktól eltérően a se j t c ik lus 
mindegyik fáz isában sz in te t izá lódnak, azonban legkife jezet tebben a késői 
G1-ben, ahol az aminosav beépülés m i n t e g y négyszeresére emelkedik (Gerner 
és H u m p h r e y 1973). 

A sej tprof l ieráció és a magi f e h é r j é k kapcso la t ának a t a n u l m á n y o z á s á r a 
számos kísérlet i modell a lka lmas ; így a regenerálódó m á j , a phy tohaemagg lu t i -
n innal s t imulá l t l y m p h o c y t á k , a m e d i u m cserével v a g y szérummal oszlásra 
kényszer í t e t t nyugvó se j tpopulációk v izsgá la ta (Allfrey 1970, Base rga és 
Stein 1971). 

A b e m u t a t a n d ó k ísér le tünkben ugyanazon t u m o r gyorsan és lassan 
proliferáló se j tpopulác ió inak összehasonl í tását v é g e z t ü k , amely módsze r 
a lka lmasnak ígérkezet t a magi f e h é r j é k , sej tprol i feráció vál tozását kísérő 
működésének a v izsgá la tá ra . 

Anyag és módszer 

Kísér le teinkhez m i n d k é t nemű 20—25 g súlyú C F L P egerekre 5 X 10e  

t u m o r s e j t t e l i .p. t r a n s p l a n t á l t NK/Ly asci tes t umor t haszná l tunk az á t o l t á s t 
köve tő kü lönböző n a p o k b a n . 

Az R N S polymeráze akt ivi tás v izsgá la tához Berkowi tz és mtsa i (1969) 
módszerével se j tmagot izolá l tunk. Az M g + + - a l és M n + + - a l ak t ivá lha tó R N S 
polymeráze ak t iv i tás t a 3 H — U T P beépülése a lap ján , Pogo (1972) á l t a l leírt 
módon h a t á r o z t u k meg a köve tkezőképpen : 

Az N K / L y ascites t u m o r sej teket m o s t u k 0,32 M szacharózéval , ame ly 
oldat 0,002 M MgCl2-t (vagy MnCl2-t), 0,001 M Kál iumfosz fá to t p H 6,8-et 
t a r t a l m a z o t t . A se j teket duzzasz to t tuk 0,01 M NaCl 0,001 M Ká l iumfosz fá t 
p H 6,8 puf fe r ra l 5°C-on 15 percig, m a j d homogenizá l tuk 0,32 M szacharoz-
0,001 M MgCl2 (vagy MnCl2) 0,3%-os Tr i ton -X-100 t a r t a l m ú p H 6,3-as 0,001 
M Ká l iumfosz fá t -pu f f e rban . Az így n y e r t s e j tmagoka t a következő összeté te lű 
inkubáló o lda tban szuszpendá l tuk : 0,3 M szacharóz, 0,01 M Tris-HCl (pH 
7,8), 0,03 M 2 -merkap toe tano l . A m a g n é z i u m m a l a k t i v á l t RNS po lymeráze 
v izsgála tához ez az o lda t 0,004 M MgCl 2 - t és 0,06 M NaCl-t , a m a n g á n n a l 
ak t ivá l t pedig 0,002 M MgCl2-t és 0,03 M (NH 4 ) 2 So 4 - t t a r t a l m a z o t t . 

Kísér le t i p o n t o n k é n t négy m e g h a t á r o z á s t v é g e z t ü n k . Az i n k u b á l ó 
oldat 0,25 ml- je 10' s e j t m a g o t t a r t a l m a z o t t , amelyet 15 percig 37°C-on elő-
i n k u b á l t u n k , m a j d 0 ,1—0,1 /«M ATP- t , C P T - t és G T P - t , va lamin t |0,03 fiM 
UTP- 3 H- t a d t u n k hozzá. A reakciót 15 p e r c múlva 5 ml 10%-os t r ik lo rece t -
savval leá l l í to t tuk . A ke le tkeze t t c s a p a d é k o t W h a t m a n G F szűrőn össze-
g y ű j t ö t t ü k és mos tuk 3 x 1 0 ml 10%-os t r ik ló rece t savva l , amely 10 ^ÍM n e m 
rad ioak t ív nuk leo t idáka t és 0,05 M N a t r i u m p y r o f o s z f á t o t t a r t a l m a z o t t . A 
W h a t m a n G F szűrőn összegyűj tö t t R N S - t t a r t a l m a z ó csapadék r a d i o a k -
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t i v i t á s á t B e c k m a n LS-100 С spek t rome te ren to luol -e thoxyethanol a l a p -
a n y a g ú szcinci l lá tor o lda tban m é r t ü k m e g (Fox 1968). 

A s e j t m a g o k egy részéből Bur ton (1956) módszerével m e g h a t á r o z t u k a 
D N S t a r t a l m a t . Az RNS p o l y m e r á z e a k t i v i t á s t az egy mg D N S - r e v o n a t k o z -
t a t o t t pM-ban k i fe jeze t t U M P beépülés a l a p j á n fe jeztük ki . 

A magi f ehé r j ék v izsgá la tához 30 p C 3H-lizint v a g y 3 H-argin in t i .p . 
a d t u n k az N K / L y ascites t u m o r o s egereknek 1, 6, illetve 24 óráig. Az á l la -
t o k leölése u t á n az ascites f o l y a d é k o t cent r i fugálássa l e l t ávo l í to t tuk , a s e j t -
m a g o t Per ry és Kelley (1968) módszerével izolál tuk. Stein és Borún (1972) 
módszerének módos í tásáva l az a lábbiak sze r in t izoláltuk a mag i f e h é r j é k e t : 

108 s e j t m a g o t szakaszosan e x t r a h á l t u n k 
a) 0,15 M NaCl-dal, 
b) 0,35 M NaCl-dal, 
c) 0,2 M NaCl-ot t a r t a l m a z ó 0,2 N HCl-da l , 
d) m a j d a v i sszamaradt maradéko t 1 % Nat r ium dodecylszul fá to t t a r -

t a l m a z ó 0,01 M Na- fosz fá tban ( p H 6,8) oldot tuk fel . 
A f r akc iók f e h é r j e t a r t a l m á t Lowry és m t s a i (1951) szer in t Folin reagens-

sel, a r ad ioak t iv i t á suka t pedig Beckman L S — 1 0 0 С spek t rométe rben h a t á r o z -
t u k meg. 

Az e lőá l l í to t t fehérje f r akc ióka t moleku lasú lyuk a l a p j á n SDS-poly-
akri lamid-gél elektroforézisen W e b e r és Osborn (1969) módszerével szétválasz-
t o t t u k . A f r a k c i ó k a t o ldot tuk 0 ,01 M N a t r i u m f o s z f á t (pH 7,0) — 1% N a t r i u m -
dodecylszul fá t [SDS] — 1 % 2 - m e r k a p t o e t a n o l o ldatban 37 °C-on 2 ó rá ig , 
m a j d azokat 18 óráig d ia l i zá l tuk 0 ,1% S D S - t és 0 ,1% 2 - m e r k a p t o e t a n o l t 
t a r t a lmazó 0 ,01 M N a t r i u m f o s z f á t (pH 7,0) pufferre l szemben , amely azonos 
az elektroforézisnél haszná l t pufferra l . Az egyes k ísér le tekben m e g a d o t t 
f ehé r j emenny i sége t 10% glicer innel és 5 /Л 0,05%-os b romfeno lkék j e l ző 
festékkel e g y ü t t helyeztük fe l a géloszlop t e t e j é re . Az e lválasz tás 4 M u r e a t 
t a r t a lmazó 1 0 % - o s polyakrylamid-gélen t ö r t é n t szobahőmérsékle ten, 6 ó rá ig 
és csövenként 8 m A mellett . 

Az elektroforézis befe jezésével a gé leke t Coomassie Bri l l iant b l u e v a l 
megfes t e t tük és azok denz i t á sá t Joyce-Loebl Chromoscan t í p u s ú denz i tomete -
ren 575 n m - e n megmér tük . A molekulasú ly megbecsülésére a k ö v e t k e z ő 
s t a n d a r d o k a t haszná l tunk : B o v i n serum a l b u m i n (BSA) m s : 68,000, t r ip sz in 
m s : 23,800, r ibonukleáze (RNáze) m s : 13,700, és cy toch rom С m s : 
12,400. 

A m e c h a n i k u s a n fe lszele te l t géleket 3 0 % H 2 0 2 -ban 50°C-on 5 óráig i n k u -
bá l tuk , m a j d azok r ád ióak t iv i t á sá t B e c k m a n LS—100 С spec t romete ren 2-
e thoxyet l ianol - to luol a l apanyag i í folyadékszcint i l lát iós rendszerben m e g m é r -
t ü k (Fox 1968). 

Az egyes hiszton f r a k c i ó k a t a J o h n s (1964) módszerének Gur ley és 
Hard in (1968) á l ta l tör ténő módos í to t t e l j á r á sáva l á l l í to t tuk elő. 
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A k r o m a t i n f ehé r j ék és a DNS kapcso la t ának a megbecsülésére Graz iano 
és H u a n g (1971) módszerével csökkenő ion erőssége me l l e t t izolált k r o m a t i n 
eh id iumbromid kötőképességét F a r r a n d spek t rof luor imete ren 335 n m ger-
jesztési és 593 nm f luoreszcent iás hu l lámhosszná l v izsgá l tuk . 

Kísér le tekhez az a lábbi i zo topoka t , ill. f inom vegyszer t h a s z n á l t u n k : 
L-l izin-6-3H, HCl ( spec .ak t : 291,0 mCi /mM, MTA Izo tóp In téze t ) , 
L-Arginin 5 - 3 H—HCl (spec .ak t : 16 Ci/mM, Radiochmical Center A m e r s h a m ) 
és Ur id in -5 - 3 H—Na- t r i fosz fa t ( spec .ak t : 1 Ci/mM, Radiochemical Center 
Amersham) . 

Az E t h i d i u m b r o m i d (2 ,7-d iamino-10-e thyl -9-pheni lphenant r id ium bro-
mid) Calbiochem, a Coomassie Bri l l iant B lue pedig Schwarz-Mann g y á r t m á n y ú 
vol t . 

Eredmények 

Előző v izsgá la ta inkban k i m u t a t t u k , hogy az N K / L y ascites t u m o r 
növekedése során a s e j t ek átlagos ciklus ide je meghosszabbodik , az S fáz i sban 
levő s e j t ek a ránya pedig csökken, a m e l y n e k köve tkez tében a gyorsan proli-
feráló se j tpopulác ió fo lyama tosan á t a l a k u l lassan pro l i fe rá lóvá . A kü lönböző 
prol iferációs sa já tossággal rendelkező se j tpopulác iók n e m c s a k a DNS, h a n e m 
az R N S szintet izáló képesség t e k i n t e t é b e n is különböznek egymástól ( K o p p e r 
és m t s a i 1974). Ezt b i zony í t j a az 1. sz. á b r á n b e m u t a t o t t R N S po lymeráze 
a k t i v i t á s á n a k a csökkenése is. A kü lönböző korú t u m o r o k s e j t m a g összehason-
l í tásakor magnéz ium je lenlé tében a 3 H - U T P m a j d n e m k é t és félszer j o b b a n 
épül t be a 3 napos, m i n t a 8 napos t u m o r b ó l izolált s e j t m a g RNS-ébe. K i sebb 
mére t ekben ugyan , de csökkent a m a n g á n n a l a k t i v á l h a t ó R N S po lymeráze 
ak t iv i t á s is. 

K é r d é s k é n t v e t ő d ö t t fel, hogy a gén át í rás t és rep l ikác ió t befolyásoló 
magi f e h é r j é k szintézise, amely függ a s e j t ek é le tc ik lusának a fázisai tól , — 
hogyan köve t ik a D N S működésének és a sej tek prol iferációs á l l a p o t á n a k a 
vá l tozásá t . Ezér t összehasonl í to t tuk a 3 és 10 napos N K / L y ascites t u m o r o n a 
3H-lizin és 3H-arginin beépülését . Az I . t áb láza t a d a t a i m u t a t j á k , h o g y a 
r ad ioak t iv lizin beépülése a 10 napos t u m o r fehérjéibe m i n t e g y felére c s ö k k e n t 
a 3 n a p o s ér tékhez képes t . Ez t azonban számos, a fehérjeszintézissel közve t -
lenül össze n e m függő t ényező is l é t r e h o z h a t j a (a je lze t t se j tpopuláció e l térő 
nagysága , permeabi l i tás , aminosav-pool és aminosav me tabo l i zmus vá l tozása ) . 
Ezen h iba fo r rá s kiküszöbölésére a m a g i fehér jék spec i f ikus ak t iv i t á sa i t az 
egész se j t fehér jé inek specif ikus a k t i v i t á s á r a is v o n a t k o z t a t t u k (Cholon és 
S tudzinski 1974). A beépülés kiér tékelésénél azt is f igye lembe kell venni, h o g y a 
vizsgált f ehé r j ék lizin t a r t a l m a eltérő, í gy a jelölődési kü lönbségek n e m c s a k a 
szintézis m é r t é k é t t ük röz ik . 

E z é r t ezt a k í sé r le tünke t az egyes f ehé r j e f r akc ióknak a tumor k o r á t ó l 
függő jelölődésének időbeli vál tozása a l a p j á n k íván tuk kiér tékelni . A 3 és 10 
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250 . 

2 8 u Napok 

1. Abra. RNS-po lymeráze a k t i v i t á s vizsgálata k ü l ö n b ö z ő korú N K / L y ascites t u m o r o n . 
M g + + ak t ivá lha tó R N S po lymeráz ; Mn + + a k t i v á l h a t ó RNS po lymeráz 

I. Táblázat 
3H-lizin beépülése NK/Ly ascites tumor mag fehérjébe 

Fehérje frakciók: 

Jelzési idő: 

3 napos tumor 10 napos tumor Fehérje frakciók: 

Jelzési idő: 1 ó la 6 óra 24 ói a 1 óra 6 óra 24 óra 

Egész sejt 75,2 42,7 27,9 34,1 12,7 7,4 
± 1 , 2 ± 1 , 0 ± 0 , 4 ± 1 , 5 ± 0 , 8 ± 0 , 3 

Magi 0,15 M NaCl -a l 39,5 26,8 20,6 21,2 10,5 7,2 
k ivonha tó ± 0 , 7 ± 0 , 6 ± 0 , 4 ± 0 , 9 ± 0 , 2 ± 0 , 3 

Magi 0,35 M NaCl -a l 53 ,3 31,8 14,8 27,2 12,8 6,6 
k ivonha tó ± 0 , 8 ± 0 , 7 ± 0 , 4 ± 1 , 4 ± 0 , 8 ± 0 , 2 

Hisz ton 62 ,6 32,1 27,2 28,7 11,2 8,1 
± 1 , 6 ± 0 , 8 ± 1 , 2 ± 1 , 0 ± 0 , 3 ± 0 , 2 

Rezidualis magi 44 ,5 29,5 24,8 24,8 9,2 5,5 
s a v a n y ú fehérje ± 1 , 2 ± 1 , 0 ± 0 , 4 ± 0 , 8 ± 0 , 1 ± 0 , 1 

Eredmények k i f e j ezve spcifikus a k t i v i t á s b a n (103 c p m x fehérje m g - 1 ) . 

Csoportonkénti 4 — 6 állatból e l t á v o l í t o t t tumorsej tek jelölése és magi f e h é r j e frakciók v izsgá la ta 
az Anyag és Módszer című fe jezetben leírtak szerint t ö r t é n t . 
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II . Táb láza t 

Magi fehérjék egész sejt fehérjéire vonatkoztatott jelölődése 3H-lizin-nel 

Magi fehérje frakciók: 

3 napos tumor 10 napos tumor 

Magi fehérje frakciók: J e l z é s i i d ő J e l z é s i i d ő Magi fehérje frakciók: 

1 óra 6 óra 24 óra 1 óra 6 óra 24 óra 

0,15 M NaCl-al k ivonha tó 0,53 0,63 0,74 0,63 0,82 0 ,98 
0,35 M NaCl-al k ivonha tó 0,71 0,84 0,50 0,81 1,10 0,89 
Hiszton 0,82 0,75 0,98 0,84 0,88 1,10 
Reziduális sav f ehé r j e 0,59 0,69 0,89 0,72 0,72 0,75 

Eredmények kifejezve re la t ív spec, ak t iv i tásban . 

( f r a k c i ó specifikus ak t iv i t á sa ) 
egész sej t fehérjéinek spec, aktivi tása ) 

Az ada tok k iszámí tásának a l ap já t a I. T á b l á z a t o n b e m u t a t o t t kísérlet képezte. 

napos t u m o r o k összehasonl í tásakor azt t a p a s z t a l h a t t u k , h o g y az u t ó b b i b a n a 
3H-lizin beépülése nemcsak kisebb, h a n e m 24 óra a la t t a rád iak t iv i tás csök-
kenése is gyorsabb . A l i isztonok aminosav összetételének ismerete é r t h e t ő v é 
teszi azt , hogy a 3H-lizin j o b b a n épül be a h i sz tonokba , m i n t a savanyú f e h é r -
jékbe . Ez a különbség a z o n b a n már nem a n n y i r a kifejezet t a 10 napos t u m o r n á l , 
min t a 3 naposná l , amelyből a savanyú f e h é r j é k szintézisének relat ív emelkedé-
sére lehetne gondolni . I r o d a l m i ada tokka l megegyezően a mi v izsgá la ta inkban 
is a magi f ehé r j ék jelölődése e lmaradt az egész sejt f ehér jé i tő l , azonban a 
beépülés csökkenése is l a s súbb némelyik m a g i fehér jében (Stein és B a s e r g a 
1971). Így megeml í tendő a 3 napos t umor m a g i reziduális s a v a n y ú f ehé r j é inek 
és a 10 napos t u m o r liiszton f rakciói r ád ióak t i v i t á s ának viszonylagosan l a s s ú b b 
ü t e m ű csökkenése (II . t á b l á z a t ) . 

K ö v e t k e z ő kísér le te inkben t a n u l m á n y o z t u k a r á d i ó a k t í v a m i n o s a v 
beépülését a h isz tonok és reziduális s a v a n y ú fehér jék SDS-polyakr i lamid gél 
elektroforézissel szé tvá lasz to t t f rakcióiba. 

A 2. és 3. ábra az N K / L y ascites t u m o r magi f ehé r j é inek megoszlását 
m u t a t j a az SDS-polyakr i lamid gélen. A 0 ,15 M NaCl-al k i v o n h a t ó f r akc ió a 
ka ryop lasma szolubilis f ehé r j é i t és az R N P p a r t i k u l u m o k a t t a r t a lmazza (Buscl i 
és Mauri tzen 1967). A reziduál is s avanyú f e h é r j é k egy l a s sabban v á n d o r l ó , 
nagyobb molekulasú lyú (kb . 65 000) és egy v a g y két gyo r san vándorló, a la -
csonyabb molekulasúlyú (kb . 30 000—10 000) frakciók k ö r é csopor tosulnak . 
Ezzel szemben a 0,35 M NaCl-al k ivonha tó , a k romat inhoz kevésbé t á r s u l ó 
fehér jék molekulasúly szer int megoszlása s o k k a l egyenletesebb. 

A 3. á b r a a mag összhiszton és a J o h n s (1964) módszerével e lőá l l í to t t 
egyes- liiszton f rakciók e lektrofore t ikus v á n d o r l á s á t m u t a t j a be. Ily m ó d o n 
k í v á n t u k igazolni az összhiszton elektroforézisekor az egyes frakciók he lyé t a 
polyakr i lamid-gélen. 
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A 3 H-l iz in beépülésének a v izsgá la takor a 3 és 10 napos t u m o r m a g i 
reziduális s a v a n y ú fehérjéi k ö z ö t t n y i l v á n v a l ó eltérést l ehe t e t t t a p a s z t a l n i . 
Az 1 órás j e lö lődés után a r ád ióak t iv i t á s a 3 napos t u m o r n á l legki fe jeze t tebben 
a 60 000 és 30 000 molekulasúly közötti f ehé r j ékné l jelenik meg , míg a 10 n a p o s 
tumorná l a k i s e b b mér tékű beépülés megoszlás i csúcsa a 30 000 moleku lasú ly 
a la t t i f r a k c i ó b a n észlelhető (4. és 5. á b r a ) . 

BSA 
Tripsin 
RNose 
Citochrom с 

2. Ábra. M a g i fehérje f r a k c i ó k elválasztása SDS-polyakr i lamid gél-elektroforézisen. 
Az ábrán a függő leges tengely az 575 nm-en m é r t r e l a t í v denzitást , a vízszintes t enge ly ped ig 

a vándor lás i t á v o l s á g o t mu ta t j a . 

A h i s z t o n o k v izsgá la táná l fe l tűnőnek t a r t h a t t u k , h o g y a 3H-lizin b e é p ü -
lése l egnagyobb mér tékben n e m a l iz in-gazdag Fj , h a n e m az F 3 —F 2 b f r a k c i ó k -
ban volt ész le lhe tő (6. á b r a ) . A 10 napos t u m o r h i sz ton ja iba a beépülés a lacso-
nyabb vo l t , d e az a f r a k c i ó k között egyenletesebben osz lo t t meg (7. á b r a ) . 
Ez u tóbbi kísér letben az Е г frakció e lő t t Coomassie-Bril l iant blue fe s tődés -
mentes t e r ü l e t e n is ész le l tünk r ad ioak t iv i t á s t . Hasonló megfigyelésről Go t t e s -
feld és m t s a i (1974), v a l a m i n t L j i l j ana és Kovil jka (1973) s zámol t ak be. 
Utóbbi sze rzők a Coomassie Brilliant b l u e - v a l nem fes tődő és a beépül t a m i n o -
sav r ad ioak t iv i t á sá t m u t a t ó területen g lykopro te in t m u t a t t a k ki. 

A 3 H-l iz in mellett a 3 H-arginin beépülésé t is megvizsgá l tuk a h i sz tonok-
ba. A 3 H-l iz inne l végzett kísér let e redményéhez hasonlóan a 3 napos t u m o r 
hiszton f r a k c i ó közül az F 2 b -F2 a s je lölődése volt a l egnagyobb. A 10 n a p o s 

Orvostudomány 27, 1976 



MAGI F E H É R J É K VIZSGÁLATA NK/Ly ASCITES TUMOR SEJTPOPULÁCIÓIBAN 1 2 3 

t u m o r n á l m á r az F 2 ű i f r akc ió jelölődése vo l t a legnagyobb, az egy órás v izsgá-
la t i i dőben . Je len tősége t t u l a j d o n í t h a t t u n k a n n a k , hogy 24 órával a 3 H -
arginin adása u t á n a 10 napos t u m o r F2ft és F2Ű2 f rakc ió inak megfe le lő t e r ü l e t e n 
a je lölődés n e m vo l t a l ac sonyabb , m i n t az egy ó rás jelzés u t á n . E z a megf igyelés 
a r ra u t a l , hogy egyes h i s z ton f r akc iók (F2(), F2(,2) lebomlási i d e j e a se j tmag t ö b b i 

3. Ábra. H i s t o n f rakciók e lvá lasz tása SDS-polyakry lamid gél-elektroforézisen. 
Fe lv i t t f e h é r j e mennyiség: Összhiszton = 50 fig, f j = 22 fig, f 3 = 36 fig, f 2 ^ = 40 fig, f 2 0 2 = 

50 (ig és f 2 ű l = 40 (ig. 

I I I . Tábláza t 

E th id iumbromid f luoreszcenciája 3 és 10 napos N K / L y ascites tumorból izolá l t Dezoxyr ibonuk-
leoprotein je lenlétében. 

T u m o r kora I—1 0 

3 napos 49,0 
53,0 

10 napos 28,5 
21,0 

A dezoxyribonukleoprotein izolálása Graziano és H u a n g (1971) módszerével , egyre csökkenő 
ion-erősség mellet t t ö r t én t . 
A 3 ml 0,015 M NaCl—0,0015 M Na c i t r a t ( p H 7) p u f f e r 1 O D mennyiségnek megfelelő de -
zoxyr ibonukleoprote in t és 5 (ig e th id iumbromidot t a r t a l m a z o t t . Flureszcencia mérést 335 n m 
gerjesztési és 593 n m fluoreszcenciás hullámhossznál F a r r a n d spektrof luor imeteren végeztük el . 
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4. Ábra. 3 H-l iz in beépülése 3 n a p o s N K / L y ascites t u m o r magi rez iduá l i s savanyú f e h é r j e f r a k -
cióiba. 

A gélre fe lv i t t f e h é r j e mennyiség 150 —150 /tg. J e l m a g y a r á z a t : denzitás 575 n m - e n ; 
X — X— cpm 1 órai j e lzés u tán ; — — — — cpm 24 ó ra i jelzés u tán 

500 

250 

5. Ábra. 3 H-l iz in beépülése 10 n a p o s NK/Ly asc i tes tumor magi rez iduál i s s a v a n y ú f e h é r j e 
f rakció jába . Gé l re fe lvi t t f e h é r j e mennyiség 350 — 350 /tg. 

J e l m a g y a r á z a t : d e n z i t á s 575 nm-en; X—X— cpm 1 ó ra i jelzés u tán ; — — 
c p m 24 órai j e lzés u t á n 

fehér je f rakc ió i tó l eltérően l a s s ú b b a lassan proliferáló se j tpopu lác ióban , m i n t 
a gyorsan prol i ferálóban (8. és 9. ábra). 

A D N S és a k r o m a t i n fehér jék k ö z ö t t i kapcsolat természetére az etlii-
d iumbromid kötődés v izsgá la tábó l k í v á n t u n k k ö v e t k e z t e t n i . Az e t h i d i u m -
bromid f luoreszcent iá ja igen jelentősen fokozódik, miközben in terka lác iós 
kötésbe lép a DNS-sel. A DNS-hez k ö t ő d ő kromat in f e h é r j é k azonban meg-
akadá lyozzák a festék k ö t ő d é s é t a DNS-hez . Ezér t a k r o m a t i n e th id iumbromid 

250 

cpm 

500 
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C P m E575 

6. Ábra. 3H-lizin beépülése 3 napos N K / L y ascites tumor , h i s z t o n frakcióiba. 
Gélre fe lvi t t f ehér jemennyiség : 100 /ig. J e l m a g y a r á z a t : denzitás 575 n m - e n ; 

X — X — cpm 1 órai jelzés u t á n ; — — cpm 24 óra i je lzés u tán 

cpm E575 

7. Abra. 3 H-l iz in beépülése 10 napos N K / L y asci tes tumor h i s z t o n frakcióiba. 
Gélre fe lvi t t f e h é r j e mennyiség 100 /ig. J e l m a g y a r á z a t : denzi tás 575 n m - e n ; 

X—X— cpm 1 óra i jelzés u t án ; cpm 24 óra i jelzés után 

kötőképességéből a DNS szabad szegmen t j e inek a n a g y s á g á r a k ö v e t k e z t e t -
h e t ü n k . Kísé r le tünkben az t t a lá l tuk , h o g y a 3 és 10 n a p o s tumorból i zo lá l t 
D N P különböző mér t ékben fokozza az e th id iumbromid f luoreszcenc iá já t . 
A 10 napos t u m o r D N P - n e k a 3 n a p o s h o z képest m i n t e g y felére c s ö k k e n t 
f luoreszcent ia fokozó h a t á s a a r ra utal , h o g y a szabad D N S szegmentek t e r ü -
lete kisebb. Fe l té te lezhetően a 10 n a p o s t u m o r b a n a D N S k i t e r j e d t e b b e n 
f ede t t k r o m a t i n fehér jékkel , min t a 3 n a p o s b a n , amely a gén működés f o k o -
z o t t a b b represszál tságára u t a l ( I I I . t á b l á z a t ) . 
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cpm 
^575 

8. Ábra. 3 H - A r g i n i n beépülése 3 napos N K / L y asci tes tumor h i s z t o n frakcióiba. 
Gélre felvitt f e h é r j e mennyiség: 100 /tg. J e l m a g y a r á z a t : — denzi tás 575 n m - e n ; 

X — X — cpm 1 óra i je lzés u tán ; — — cpm 24 ó ra i jelzés u tán 

500. 

300 . 

200 . 

9. Abra. 3 H-Arg in in beépülése 10 napos N K / L y ascites t u m o r h i sz ton frakcióiba. 
Gélre felvi t t f ehé r j emenny i ség : 100 /íg. J e l m a g y a r á z a t : — denzitás 575 n m - e n ; 

X — X — cpm 1 óra i jelzé u tán; — — cpm 24 ó ra i jelzés u t án 

too . 

100 . 

Megbeszélés 

Előző t a n u l m á n y u n k b a n sokoldalúan t a n u l m á n y o z t u k az NK/Ly asc i t e s 
t umor se j tpopulác ió i prol iferációs pa raméte re inek vá l tozása i t a t r anszp lan tác ió 
u tán i kü lönböző napokban (Lapis és mtsa i 1973, Kopper és mtsa i 1974). 

Megál lap í to t tuk , h o g y a tumor növekedésével e lsősorban a sejtek á t l a g o s 
ciklus ideje — a két mi tóz is közötti idő — hosszabbodik meg, a n e m oszló 
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se j t ek a rányának emelkedése a t u m o r növekedés i ü t emének a lelassulásáért 
csak kevésbé t e h e t ő felelőssé. E z e n e r e d m é n y ü n k alapján a sej tprol i feráció és a 
se j t u l t r a s t ruk tu rá l i s , v a l a m i n t anyagcsere sajátosságai összefüggéseinek 
t a n u l m á n y o z á s á h o z kísérleti m o d e l l t t u d t u n k kialakítani . 

Az RNS po lymeráze v izsgá la t a arra m u t a t o t t rá, h o g y a kísérleti r e n d -
sze rünkben nemcsak az ak tuá l i san DNS-t szintet izáló se j tek a r á n y a , v a l a m i n t 
a D N S repl ikác ió jának le lassulását tükröző S fázis ideje, h a n e m a DNS-ről 
t ö r t é n ő gén á t í rás is változik. E z é r the tő is, mivel a dedif ferenciá lódot t d a g a -
n a t o s sej tekben az R N S szintézis sokkal szorosabban kapcsolódik a s e j t 
repl ikációjához, m i n t a differenciálódásra képes normál s e j t e k b e n . Azon kísér-
let i e r edményünk , miszerint a m a g n é z i u m m a l és a m a n g á n n a l ak t ivá lha tó 
RNS-po lymeráze működése k ö z ö t t i kü lönbség függ a t u m o r korától, a r r a 
enged köve tkez te tn i , hogy az R N S szintézis csökkenése m e l l e t t , a képződö t t 
R N S - e k jellege is vá l toz ik . I t t a r r a lehet gondolni , hogy a gyo r san proliferáló 
t u m o r b a n a magnéz iummal a k t i v á l h a t ó nukleoláris R N S polymeráze I . 
működése áll e lő té rben , amíg a lassabban prol i ferá ló popu lác iókban a m a n g á n -
na l ak t ivá lha tó ex t ranukleolár i s R N S po lymeráze II . , I I I . és R N S polymeráze 
I . b á r a lacsonyabb szinten, de hason ló m é r t é k b e n működik. 

A sej tprol i feráció és a m a g i fehér jék összefüggéseit az eddigi t a n u l -
m á n y o k szinkronizál t t enyésze tben vagy a n y u g v ó és a prol i ferációra i n d u k á l t 
se j tpopulác iók összehasonl í tásával vizsgál ták (Gerner and H u m p h r e y 1973, 
F a r b e r és mtsai 1971). Úgy gondo l juk , hogy az általunk a l k a l m a z o t t kísérlet i 
rendszerben a gyorsan és a lassan szaporodó N K / L y ascites t u m o r se j tpopulá-
c ióinak összehasonlí tásával — in v ivo kö rü lmények között t a n u l m á n y o z h a t j u k 
a dagana tos se j tpopulác ió proliferációs ü t e m é n e k lelassulását kísérő tényező-
ke t , amelyek közül némelyek fe l té te lezhetően szerepet j á t s z a n a k a sej tprol i -
f e rác ió t szabályozó mechan izmusokban . J e l e n kísér le te inkben a rad ioak t ív 
lizin és arginin beépülését v izsgá l tuk a génregulációban szerepet j á t s z ó 
h i sz tonokba és mag i reziduális s a v a n y ú f ehé r j ékbe . A 3H-lizin adását k ö v e t ő 
1, 6 és 24 órás beépülési ér tékek á t t ek in tése a gyorsan és a l assan szaporodó 
se j tpopulác iók közö t t i f igyelemre mél tó különbségekre m u t a t o t t rá . A 3 n a p o s 
t u m o r n á l a reziduális savanyú f e h é r j é k , a 10 nap o sn á l pedig a hisztonok r e l a t ív 
speci f ikus ak t iv i tása idővel eme lkede t t , ame ly arra látszik u t a l n i , hogy ezen 
f e h é r j é k lebomlása lassúbb, m i n t a sejt t ö b b i fehérjéi . E z e n köve tkez te tés t 
a z o n b a n csak a r e l a t ív specif ikus akt iv i tás a l a p j á n v o n h a t j u k le, mivel a 10 
n a p o s tumorból a m á r beépült 3H-l iz in a 3 n a p o s tumorná l g y o r s a b b a n t ávoz ik . 
Ezen u tóbb i jelenség m a g y a r á z a t á t nem i s m e r j ü k , csupán a r r a a feltételezésre 
szor í tkozha tunk , miszer int a p ro t eázok a k t i v i t á s a fokozódot t vagy a s e j t -
oszlások késése, i l le tve e lmaradása köve tkez tében a képződöt t f ehé r j ék je lentős 
része fölöslegessé vá l ik , ezért l ebon tód ik v a g y k iürü l a se j tbő l . 

A polyakri lamid-gén-elektroforézisen v é g z e t t v izsgá la tokban a különböző 
m é r t é k b e n proliferáló N K / L y ascites se j tpopulációkból izolá l t k romat in 
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fehér je f rakc iókban a legnagyobb fokú aminosav beépü lé s t eltérő molekula-
súlyú f ehé r j ék m u t a t t a k . A gyorsan n ö v e k v ő 3 napos N K / L y ascites t u m o r b a n 
a magi rezidual is s avanyú fehérjéi közül a nagy molekulasúlyú csúcs körül 
észleltük a legnagyobb beépülés t , amely összhangban áll Weisenthal és R u d d o n 
(1972) az oszlási ciklusban levő l y m p h o m a sejteken végze t t hasonló meg-
figyeléseivel. Ezzel szemben a 10 napos tumorban e g y sokkal a lacsonyabb 
molekulasúlyú magi reziduál is savanyú fehér je je lölődése vált u ra lkodóvá . 

A 3 H-arginin és a 3H-lizin beépülésének a v izsgá la takor a h i sz tonok is 
eltérő f r akc iók jelölődésének az előtérbe kerülését m u t a t t á k a tumor növeke-
dése során. Vizsgálati körü lményeink me l l e t t a 3 napos tumorná l az F1; F 3 és 
F2f, f r akc ióknak megfelelő területen l e h e t e t t s z á m o t t e v ő beépülést ta lá ln i , 
ezzel szemben a 10 napos t u m o r esetében már az F2 Q l és F2£,2 frakciók is jelö-

lődtek. Különösképpen érdemleges, hogy a 10 napos t u m o r vizsgála takor az 
F2Û2 f r akc ióban a 3 H-arginin beépülése 24 óra alatt alig csökkent . 

A b e m u t a t o t t k í sér le tünkben l á t h a t t u k , hogy az N K / L y ascites t u m o r 

növekedésével az aminosavak kromatin fehér jékbe t ö r t é n ő beépülésének meg-
vál tozásával pá rhuzamosan a sejtek oszlási ideje meghosszabbodot t , az RNS-
polymeráze akt ivi tás c sökken t és kevesebb e th id iumbromid kötődöt t a kro-
mat inhoz . Ezen u tóbbi vál tozások a génrepresszió fokozódására u t a l n a k . 
Kérdés, hogy a génműködés ezen csökkenésének kifej lődésében milyen szerepe 
van a k r o m a t i n fehér jéknek . Jelen e redményeink arra engednek köve tkez te tn i , 
hogy a génrepresszió fokozódásá t n e m lehet csupán a kromatin f e h é r j é k 
egészének a szintézisében bekövetkező vál tozásával magyarázni , mive l a 
rad ioak t ív aminosav beépülése ezen f ehé r j ékbe meglehetősen jól k ö v e t i az 
egész sej t fehér jé ibe t ö r t é n ő beépülést. í g y a magi f e h é r j é k szintézise n e m tér 
el az egész se j t fehér jé i től sem a gyorsan proliferáló, s e m a lassan proliferáló 
se j tpopulációban. A polyakr i lamid gél elektroforézissel szétválasztot t egyes 
fehér jék vizsgálata a z o n b a n már több t á m p o n t o t n y ú j t o t t arra vona tkozóan , 
hogy melyik fehérje j á t s z h a t szerepet a sej tproliferáció szabályozásában. Így 
ada ta ink a r r a u ta lnak, hogy a reziduális magi s a v a n y ú fehérjék közü l az 
elektroforet ikusan l a s sabban vándorló, re la t íve nagyobb molekulasúlyú fehér jék 
szükségesek a gyors sejtproliferációlioz. Ezzel szemben a hisztonok — külö-
nösképpen az F2Ű2 és F 2 ű 1 frakciók — re la t íve hosszabb életidejűek a lassan 
szaporodó, min t a gyorsan szaporodó se j t ekben . Ezér t fel tételezhetően az F 2 a 2 

és az F 2 a i hisztonok közvet len vagy közve te t t s ze repe t já t szanak a sejt-
proliferáció csökkenését eredményező gén-represszióban. 
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Összefoglalás 

Az NK/Ly asc i tes tumor növekedése során a sej tprol iferáció csökkenését 
kísérő anyagcsere vá l tozásoka t t a n u l m á n y o z t u k a se j tmagban . Összehason-
l í to t tuk a 3 és 10 n a p o s se j tpopulác iókban r a d i o a k t í v aminosavva l jelölt 
h isz tonok és rez iduál is savanyú f ehé r j ék megosz lásá t po lyakr i lamid gél 
elektroforézisen. A k é t se j tpopuláció a DNS rep l ikác ió já t t ü k r ö z ő S fázis 
i d ő t a r t a m á b a n , az R N S polymeráze ak t iv i t á sban és az izolált dezoxyr ibonuk-
leoprotein e t l i id ium-bromid kötőképességéhen k ü l ö n b ö z ö t t egymástó l . Azt ta -
p a s z t a l t u k , hogy a g y o r s a n szaporodó, 3 napos t u m o r , és a lassan szaporodó 
10 napos tumoros s e j t popu lác iókban eltérő k r o m a t i n fehérje f r a k c i ó k jelölő-
dése áll előtérben. A gén represszió fokozódására u t a l ó megfigyelésekkel egy-
időben a reziduális s a v a n y ú f e h é r j e nagy molekulasú lyú t a r t o m á n y á n a k 
csökkent mér tékű je lö lődését és a h i sz tonok — különösképpen az F2a2 és F 2 û l  

f rakciók — lassúbb lebomlásá t ész le l tük . 
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Semmelweis Orvos tudomány i Egye t em I . sz. Kórbonctan i In t éze t , B u d a p e s t 

DAGANATOS SEJTPOPULÁCIÓ NÖVEKEDÉSÉNEK 
TANULMÁNYOZÁSA 

I I I . Kemoterápiás szerek hatásának vizsgálata eltérő 
növekedési ütemű NK/Ly ascites tumoron 

K O P P E R L Á S Z L Ó , J E N E Y A N D R Á S , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a és L A P I S KÁ-
R O L Y , az MTA levelező tag ja 

* Közlésre érkezet t : 1976. I I I . 9. 

Előző vizsgála ta ink so rán k i m u t a t t u k , hogy az N K / L y ascites tumor 
növekedési sebessége a t r anszp lan tác ió t k ö v e t ő e n se j tk ine t ika i , morfológiai és 
biokémiai vá l tozásoktó l k í sé rve fokozatosan lassul (Lap is és Kopper 1970, 
Lapis és mtsa i . 1973, Kopper és mtsai . 1974). Főbb jel legzetességként a proli-
feráló se j tek ciklusidejének megnyú lá sá t , a nem-prol i feráló sejtek a r á n y á n a k 
mérsékel t emelkedését , a s e j t ek R N S és f ehé r j e t a r t a l m á n a k emelkedését a 
macromolecu lák szintézise ü t e m é n e k csökkenésé t , v a l a m i n t a s e j t m a g b a n a 
nuk le insavak ci tokémiai v á l t o z á s á t é sz le l tük . Jeney és mt sa i (1975) a D N S 
és a magi f ehé r j ék vizsgálata során m u t a t t a k rá arra, hogy e jelenségek h á t t e r é -
ben a tumorsejtek genetikus apparátusának egyre fokozódó — de reversibil is —-
represszáltsága áll. Ezek a megfigyelések is feltételezik, h o g y a tumorok növe-
kedési ü t e m é b e n bekövetkező vá l tozások jelentősen be fo lyáso lha t j ák e növe -
kedés gá t l ásá ra i rányuló tö rekvése inke t . 

A d a g a n a t o k növekedési ü t eme és t e r áp i á s érzékenysége közöt t i össze-
függések t a n u l m á n y o z á s á n a k fon tosságá t s a j á t megfigyeléseinken t ú l m e n ő e n 
számos kl inikai és kísérleti a d a t is a l á t á m a s z t j a : 

1. A je lenleg rendelkezésünkre álló te ráp iás eszközökkel e lsősorban a 
gyorsan n ö v e k e d ő human t u m o r o k a t t u d j u k előnyösen befolyásolni, m í g a 
lassan növekedő tumorok a kezelésre alig v a g y nem r e a g á l n a k (Zubrod 1972). 

2. A prol iferáció sebessége nemcsak az egyes t u m o r o k közöt t (S impson— 
Herren és Lloyd 1970, Charbi t és mtsai 1971), hanem u g y a n a z o n t umor kü lön -
böző növekedés i szakaszában (Lala és P a t t 1966, F r i n d e l és mtsai 1967, 
Wiebel és Baserga 1968, T,annock 1969, Pee l és F le tcher 1969, S i m p s o n — 
Herren és Lloyd 1970, Hofe r és Hofer 1971, Lala 1972, Dombernowsky és 
H a r t m a n n 1972, Lapis és m t s a i 1973, Sch i f f e r és mtsai 1973, Kopper és m t s a i 
1974) is el térő. 

3. Bruce és mtsai (1966), m a j d őket köve tően számosan igazolták — első-
sorban in v i t ro szinkronizált t enyésze t ekben —-, hogy a c i tosz ta t ikumok i r á n t i 
érzékenység tek in te tében a s e j t ek prol i ferá ló , illetve nem-prol i feráló j e l l egük , 
ezen belül a c iklusban adot t p i l l ana tban elfoglal t helyük a l ap ján kü lönböznek 
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(Mauro és Medoc-Jones 1970, Bhuyan és m t s a i 1972, v a n P u t t e n és m t s a i 
1972). 

4. A n o r m á l és d a g a n a t o s szöveteken végze t t se j tk ine t ika i v izsgála tok 
a r ra u ta lnak , hogy bár a szervezet legtöbb szöve te lassabban proliferál, m i n t a 
dagana t , va lósz ínűt len , hogy a t u m o r lenne a leggyorsabban proliferáló szö-
ve t . így e lsősorban a csontvelői (haemopoet ikus) sejtek és a gyomorbél - rend-
szer n y á l k a h á r t y á j á n a k h á m s e j t j e i ú ju lnak m e g gyorsabban a tumoros szöve t -
nél és szerepelnek dózislimitáló t ényezőként számos — elsősorban a gyo r san 
proliferáló s e j t ek re ha tó — szer esetében (Fr inde l és m t s a i 1968, Y o u n g és 
DeVita 1970, Shi rakawa és m t s a i 1970, T e r z és mtsai 1971, Gavosto 1974, 
Brown 1975). 

E röviden összefoglalt megfigyelések egyér te lműen je lz ik , hogy az o p t i -
mális kezelési p rogram megtervezésekor a j án l a tos a c i tosz ta t ikus sze rek 
prol i feráció-függő ha t á sá t f igye lembe venni . E z utóbbi t anu lmányozásá ra , m i n t 
eml í te t tük , eddig elsősorban szövet tenyésze teke t haszná l t ak . Az N K / L y 
ascites t u m o r o n végzet t előzetes v izsgála ta ink alapján (Lapis és mtsai 1973, 
Kopper és m t s a i 1974) ar ra t ö r eked tünk , h o g y olyan r endsze r t hozzunk l é t r e , 
amellyel e ké rdés in vivo körü lmények k ö z ö t t is megközel í thető . Jelen köz le-
m é n y ü n k b e n e kísér leteinkről számolunk b e . 

Anyag és módszer 

Kísér le te inkhez m i n d k é t nembeli, á t l agosan 25 g sú lyú CFLP ege re t 
haszná l tunk (LATI , Gödöllő). Az egereket p l a sz t ikdobozban , préselt t á p o n és 
csapvízen t a r t o t t u k . Az N K / L y ascites t u m o r t 5 х Ю 6 se j t he tenként i t r a n s z -
p lan tá lásáva l t a r t o t t u k f e n n . 

A d a g a n a t g á t l ó h a t á s mérésére az a l á b b i rendszer t vá l a sz to t t uk (kor-
függő rendszer) : 

A kezeléseket a t r anszp lan tác ió u t á n i 4 . és 10. n a p o n végeztük a sze rek 
egyszeri dózisával . 1 órával a kezelés u t á n a d a g a n a t s e j t e k e t az ál latok h a s -
üregéből l esz ív tuk és 107 s e j t s zámmal ú j á l l a t okba o l t o t t u k . A re t ranszp lan-
tác ió t köve tően különböző időpon tokban m e g h a t á r o z t u k a tumorok t ö m e g é t 
(jelen esetben az összse j t számot) . Néhány ese tben a szerek ha t á sá t kü lönböző 
kezelési t a r t a m o k (1, 6 és 24 óra) u tán is összehason l í to t tuk . 

Kísér le te ink során egy-egy csopor tban 4—6 állat szerepel t . 
A kemote ráp i á s szerekkel tör ténő kezelésnél a lehetőség szerint m i n d i g a 

szerek LD 5 0 - éhez v i szony í to t t an a rányosan csökkente t t dózisokat h a szn á l -
t u n k . A köve tkező c i tosz ta t ikus szereket v izsgá l tuk : 
Mann i to lmus tá r (Degranol1*) l ,6 -b is - (2-k lore t i lamino)- l ,6 -d ideoxy-D-manni to l 
Dibromdulc i t (MitolactolR , D B D ) 

l ,6 -d ibromo- l ,6 -d ideoxy-D-dulc i to l 
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Dulc i t epox id (DAD) 
1 ,2—5,6-Dianhydrodulc i to l 
(Chinoin Gyógyszer és Vegyésze t i Termékek Gyára) 

T e t r a m e z y l a m a n n i t (Zytos top, T M M , R—52) 
1 .2—5,6- te t ra-O-met i l szul foni l -D-manni to l 

Dimezy ld ianhydro id i t (DMDAI, 13020) 
l ,6-dimezyl-2 ,3-4 ,5-dianhydro-L- id i to l 

Dimezyle t i l aminoer i t r i t (Lycur im, R—74) 
l ,4 -d i -mesyl -oxye t i Iamino- l ,4 -d ideoxy-m-er i t r i to l 
(Gyógysze rku ta tó Intézet ) 

Cyclophosphamid ( E n d o x a n , C y t o x a n ) 
2 ,b i s - /2 -k lo re t i l amino te t rahydro-2H 1,3,2 oxazaphosphor ine 2 oxid 
( V E B , J e n a p h a r m , Ankerwerk Rudo l s t ad t , N D K ) 

Melphalan (L-feni la laninmustár) 
3 -p -L bis- (2-chloroethyl) -aminophenylalanin D i m e t y l m y l e r a n 
(dr . Connors a j á n d é k a , Ches ter B e a t t y Res. I n s t . , London) 

Me ty l end ime thanesu lphona te (MDMS) 
(dr . Fox a j á n d é k a , Christie Hosp i ta l and H o l t Rad ium I n s t . , Man-

ches ter ) . 
5-f Iuorouraci l (5-FU) 

(Roche P roduc t s L td . , Anglia) 
B C N U 

1.3-bis(2-chloroethyl ) - l -n i t rosourea 
CCNU 

l - (2-chloroe thyl ) -3-cyc lohexyl - l -ni t rosourea 
MeCCNU 

l - (2-chloroe thyl ) -3- (4-methylcyclohexyl ) - l -n i t rosourea 
(dr . Goldin a j á n d é k a , N a t i o n a l Ins t i tu te of Cancer, B e t h e s d a , USA). 
A szerek oldása a köve tkezőképpen tö r t én t : a DAD- t , 5 - F U - t és Cyclo-
p h o s p h a m i d o t fiziológiás k o n y h a s ó b a n o l d o t t u k , a n i t ro sou reáka t 
D M S O - 5 % Tween 80-ban, a t ö b b i szert 5%-os Tween 80-ban szuszpen-
d á l t u k . 

Eredmények 

Előzőekben i s m e r t e t e t t e r edménye ink azt m u t a t t á k , hogy az N K / L y 
ascites t u m o r t r anszp l an t ác ió j á t köve tően a d a g a n a t prol iferációs ü teme 
fokoza tosan lassul (Lap is és mtsa i 1973, Kopper és mt sa i 1974). í g y a vizs-
gá l a t a inkhoz önkényesen k ivá l a sz to t t két i d ő p o n t b a n , a 4. és 10. napon, 
s e j tk ine t ika i szempontból — elsősorban a sejtciklus és fázisainak t a r t a m á b a n — 
eltérő, r e la t íve gyorsan, il letve lassan proliferáló t u m o r t ta lá lunk (I . Táb láza t ) . 
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Napok a retransptantacio utan 
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I . Táblázat 

NK/Ly ascites tumor sejtkinetikai paraméterei 4 és 10 nappal 5XlOe sejttel történt transzplantáció 
után 

Tumor k o r a 4. nap 10. n a p 

Osszsej tszám (x 106) 130,0 788,0 
Sejtciklusidő (h) + 30,6 56,7 

G 2 fázis (h) + 2,9 8,4 
S fázis (h) + 19,1 30,4 
G! fázis (h) + 8,3 16,4 

Timidin index (%) 51,8 36,5 
DNS-szintézis ( dpm/mg D N S 

x 10~ 3 ) 11,0 1,76 
Növekedési frakció 0 , 8 4 - 1 , 0 0 0,67 — 0,88 

+ A kísérleti a d a t o k Steel és H a n e s (1971) módszerével végzett k o m p u t e r e s analízisének 
a l a p j á n nyer t é r tékek. 

A két kü lönböző prol i ferációs r á t á j ú t u m o r r a gyakoro l t ha tá s összeha-
sonl í tha tósága vége t t a 4., i l le tve 10. napon végze t t kezeléseket követően a 
t u m o r s e j t e k e t azonos s e j t s z á m m a l ú j á l l a tokba o l to t tuk ( r e t r anszp l an t á l t uk ) , 
és ebben az ú j környeze tben v izsgá l tuk a kezel t d a g a n a t s e j t e k pro l i fe rác ió já t . 
Kezele t len 4 és 10 napos t u m o r b ó l azonos s e j t s z á m o t á to l tva ugyano lyan növe -
kedés i görbét k a p t u n k , azaz a proliferációs r á t á b a n eltérés n e m volt. E n n e k 
a l a p j á n fe l t é te lezhe t jük , hogy amennyiben a dagana tgá t ló szer egyformán h a t 
a k é t különböző se j t rendszer re (azaz pl. u g y a n o l y a n a r á n y b a n pusz t í t j a a 
se j t eke t ) , akkor a r e t r a n s z p l a n t á c i ó után a növekedés i görbék l e fu tása nem t é r 
el egymástó l , míg eltérés e se tén a két se j tpopulác ió érzékenysége közö t t i 
kü lönbségre gondo lha tunk . 

A kezelt t u m o r s e j t e k re t ranszp lan tác ió u t á n i növekedési görbéi t m u t a t j a 
be az 1. és 2. á b r a , amelyek a növekedésgát lás regisztrálása mellet t m ó d o t 
n y ú j t a n a k arra is, hogy a t u m o r repopulá lódásának a l a k u l á s á t kísérhessük 
f igye lemmel . 

1.—2. ábra. C i tosz ta t ikumok h a t á s a kü lönböző korú (4 és 10 napos) N K / L y ascites t u m o r r a . 
(A t u m o r növekedésének 4. és 10. n a p j á n kezeltünk, m a j d 1 órával később 107 sej t tel r e t ransz-
p l a n t á c i ó t végeztünk. ) 

(Kon t ro l l X X 
о о , + h , • • 

R-74 8 m g / k g 20 m g / k g 
R-52 500 m g / k g 1250 m g / k g 
D B D 140 m g / k g 350 m g / k g 
D M D A I 70 m g / k g 140 m g / k g 350 m g / k g 
D A D 3 m g / k g 7.5 m g / k g 
BCNTJ 40 m g / k g 
CY 40 m g / k g 80 m g / k g 
5 - F U 100 m g / k g 500 m g / k g 
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A vizsgál t szerek közü l a DBD az a lka lmazot t dózisokban (140 és 350 
mg/kg) a 10 napos t u m o r növekedésé t n e m befolyásol ta , míg a 4. n a p o n kezelt 
és r e t r a n s z p l a n t á l t t u m o r a kezdet i (2. n a p ) gyorsabb — a kontrol ihoz hasonló 
ü t e m ű — proliferáció u t á n dózisfüggő érzékenységet m u t a t o t t . Ez u tóbb i 
görbék l e f u t á s a arra u t a l , h o g y a D B D o lyan se j tká rosodásoka t i d é z h e t e t t elő, 
amelyek csak bizonyos i d ő — pl. egy se j tc ik lus leza j lása u t á n — v e z e t t e k a 
sej t pusz tu lásához vagy p ro l i f e rác ió jának gát lásához. A D B D diepoxid szár-
mazéka , a DAD nagy dózisban (7,5 mg /kg = LD50/2) a f i a t a l a b b t u m o r 
se j t j e inek azonnal i , az i dősebb t u m o r növekedésének ped ig e lhúzódo t t abban 
je len tkező gá t l ásá t okoz ta . Kisebb dózis esetén jól megf igye lhe tő a 4 napos 
t u m o r s e j t j e i nek f o k o z o t t a b b érzékenysége, melyek c s u p á n a t r anszp l an t ácó 
u tán i 7. n a p o n kezdenek el i smét prol i ferálni . A 10 n a p o s t u m o r a r e t ranszp lan-
táció u t á n a kontrol lhoz hasonló növekedés t m u t a t o t t . E szerekhez hasonlóan 
az 5 — F U is a gyorsabban növekvő N K / L y ascites t u m o r t gátol ta e lsősorban. 
Mindkét k o r ú tumorná l a r e t r anszp l an t ác ió t követően á t m e n e t i se j t számemel-
kedés u t á n a növekedési gö rbe „ t ö r é s e " következik be , ame lye t a tú lé lő se j tek 
gyors prol i ferációja k ö v e t . Az eml í te t t „ t ö r é s t " f e l t ehe tően az ebben az idő-
szakban beköve tkező k i t e r j e d t s e j tpusz tu l á s okozza és ez jelzi, hogy az 5 -FU 
ál tal e lő idézet t se j tká rosodás nem gyorsan , hanem e lhúzódóan veze t a sejt-
anyagcsere irreverzibilis vá l tozásához . Hasonlóan e lhúzódó ha tás ró l számol t 
be az 5 - F U okozta f inomszerkeze t i vá l tozások v iz sgá la t akor Lapis és Bene-
deczky (1966). 

A kü lönböző korú t u m o r o k kezelésénél lényegében egyforma dagana t -
gát ló h a t á s t m u t a t o t t a DMDAI. A r e t r anszp l an t á l t s e j t ek növekedése a 4. 
napig a kü lönböző dózisok esetében hason lónak m u t a t k o z o t t és csak ezután 
f i g y e l h e t t ü k meg a r epopu lá lódás dózis- függő jellegét. Ugyancsak n e m beszél-
h e t ü n k prol i feráció-függő ha tás ró l Cyc lophosphamidda l tö r t én t kezelés u tán 
sem. A növekedés i görbék inkább a kezel t t u m o r s e j t e k lassabb ü t e m ű proli-
fe rác ió járó l , mintsem k i t e r j e d t pusz tu lásukró l t a n ú s k o d n a k . Hasonló jellegű 
növekedés t f i g y e l h e t t ü n k meg k i fe jeze t t prol i feráció-függő ha tá s né lkü l 8 
mg/kg R—74-e l tö r t én t kezelés u t án . N a g y o b b dózis (20 mg/kg) adása esetében 
mindké t k o r ú tumorná l az á tmene t i növekedés t gá t l á s v á l t o t t a fel, melynek 
foka a 4 n a p o s t u m o r n á l k i f e j eze t t ebbnek m u t a t k o z o t t . 

BCNU40 mg/kg-os dózisának h a t á s á r a mind a 4, m i n d a 10 n a p o s tumor -
ból r e t r anszp l an t á l t t u m o r s e j t e k száma a 2. napon j e l en tősen csökken t , azon-
ban a repopulá lódás ü t e m é b e n már lényeges eltérések v o l t a k . Míg a gyo r sabban 
proliferáló 4 napos t u m o r esetében a kontrol lhoz ha son ló növekedési ü t eme t 
t a l á l t u n k , add ig a l a s sabban proliferáló 10 napos t u m o r se j t j e i t o v á b b i prolife-
rációra — az á tmene t i összsej tszám emelkedéstől e l t ek in tve — kép te lenek 
vo l t ak . 

A 4. és 10. napon keze l t t u m o r o k á to l t ása u t á n i 7. napon észlelt növeke-
désgá t lás t és ezek h á n y a d o s á t a I I . T á b l á z a t b a n t ü n t e t t ü k fel. Ez a h á n y a d o s 
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II. Táb láza t 

Kemoterápiás szerek hatása különböző korú NK/Ly ascites tumorra 

Szer 
Dózis 

(mg/kg) 

Növeked 

4. nap 

sgátlás+ 

10. nap 
Kor-faktor 

D B D 140 46 5 0,11 
350 72 36 0,5 

5 - F U 100 82 11 0,13 
500 89 68 0,76 

D A D 1,5 40 0 
3,7 95 33 0,34 
7,5 98 95 0,96 

Dimeti lmyleran 10 76 54 0,71 

Manni to lmustár 50 92 77 0,84 

R-74 8 66 58 0,88 
20 94 88 0,93 

D M D A I 70 60 77 1,28 
140 94 93 1,00 
350 100 100 1,00 

Cyclophosphamide 40 26 40 
80 81 69 0,85 

Melphalan 0,6 33 56 1,69 
1,2 99 98 1,00 

Meti ldimetán-
su l fonát 10 71 99 1,39 

B C N U 40 64 93 1,45 

R-52 500 2 29 
1200 4 24 

+ Növekedésgát lás = 1 
összsejtszám (kezel t ) 

Kor - fak to r 

összsej tszám (kont ro l l ) 

növekedésgát lás (10 napos t u m o r ) 
növekedésgát lás (4 napos t u m o r ) 

X100 

— amelyet , ,kor-faktor' ' ' '-nak is nevezhe tünk — 1,0-nél n a g y o b b , ha a szer 
elsősorban a l a s sabban pro l i fe rá ló 10 napos, és 1,0-nél k i sebb , h a a gyor sabban 
növekedő 4 n a p o s t umor t g á t o l j a (Jeney és m t s a i 1973, K o p p e r és mtsai 1973, 
Lap i s 1974, Lap i s és mtsai 1975) . A vizsgált szerek a prol i feráció-függő h a t á s 
t ek in t e t ében köve tkezőképpen viselkedtek: 
-— a c i to toxikus hexitolok k ö z ü l a DBD és D A D , va lamin t a DNS-szintézis t 
gá t ló an t ime tabo l i t , az 5- f luorourac i l j o b b a n gátol ta a 4 n a p o s tumor prol i -
f e rác ió já t , m in t a 10 naposét . N e m ilyen k i f e j eze t t en , de a gyo r sabban n ö v e k v ő 
t u m o r t e lőnyösebben befo lyásoló szernek m u t a t k o z o t t az R—74, Dimet i l -
my le ran és a M a n n i t o l m u s t á r . 
— a két kü lönböző tumor vá laszreakció ja azonosnak m u t a t k o z o t t Cyclophos-
p h a m i d és D M D A I esetében. 
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— a l a s sabban proliferáló 10 napos t u m o r növekedését k i fe jeze t t ebben g á t o l t a 
a BCNU, és hasonló de kevésbé élesen megnyi lvánuló kü lönbség m u t a t k o z o t t 
a Met i ld imentánsu l foná t és Melphalan ese tében . 
Az a lka lmazo t t kor-függő rendszerben az В — 5 2 az a l k a l m a z o t t dózisokban és 
kezelési i d ő t a r t a m (1 óra) u t á n gátló h a t á s t nem m u t a t o t t . 

A kor - függő ha t á s t m u t a t ó D B D és az az t nem m u t a t ó DMDAI ese tében 
megvizsgá l tuk , hogy hogyan vá l toz ik a 4 n a p o s tumor érzékenysége 1, 6 és 24 
órás kezelési per iódusokat a lka lmazva . D M D A I két k ü l ö n b ö z ő dózisát a d t u k , 
és azt t a p a s z t a l t u k , hogy az e l térő kezelési in te rva l lumok u t á n r e t r anszp lan tá l t 
t u m o r s e j t e k azonos r á t á v a l pro l i fe rá lnak . Hasonló e r edményeke t k a p t u n k 
DBD-ve l t ö r t é n t kezelés u t á n is ( I I I . T á b l á z a t ) . 

III. T á b l á z a t 

DMDAI és DBD hatása 4 napos NK/Ly ascites tumorra 

Szer 
Dózis 

(mg/kg) 
Kezelés tartama 
a retranszplan-
táció előtt (h) 

Növekedés-
gát lás* 

DMDAI 70 1 40,0 
6 43,0 

140 1 90,5 
6 81,0 

24 88,0 

DBD 140 1 46,0 
6 36,0 

24 45,0 

+ Növekedésgát lás = 1 -
Összsjetszám (kezelt) 

Összsejtszám (kontrol l ) 
XlOO 

A 7. n a p o n mért összse j t szám a l ap j án számítot t növekedésgá t lás , i l le tve 
kor - fak to r jó l jelzi, hogy a szer ha tása menny iben f ü g g a tumorse j tpopu lác ió 
proliferációs ütemétől . T o v á b b i k ísér le te inkben a z o n b a n olyan kiér tékelés i 
rendszer t vá l a sz to t t unk , a m e l y még j o b b a n tükrözi a s ze rek prol i feráció-függő 
h a t á s á t . E z e k e t a v i z sgá l a toka t e lsősorban a BCNU h a t á s á n a k igazolására 
végez tük , t ek in te t t e l a r r a , h o g y jelenleg igen kevés o l y a n dagana tgá t ló szer 
ismeretes , amely a l a s s a b b a n proliferáló t u m o r növekedésé t jobban gá to l j a , 
min t a gyorsabban pro l i fe rá lóé t . A n n a k eldöntésére, h o g y ez a ha t á s c s a k a 
BCNU-ra v a g y a n i t ro soureák ra á l t a l ában jellegzetes-e, előbbi h a t á s á t össze-
ha s on l í t o t t uk a CCNU és MeCCNU h a t á s á v a l . A dóz isha tásgörbék (melyekné l 
a dózis függvényében a 7. n a p o n mért növekedés-gá t lás t t ü n t e t t ü k fel a kon t -
roll százalékában) arra u t a l n a k , hogy e h á r o m , szerkezet i leg egymáshoz igen 
közelálló szer, eltérő m ó d o n befolyásol ja a különböző sebességgel n ö v e k e d ő 
N K / L y asci tes t umor t (3. á b r a ) . A MeCCNU mérsékel ten a 4 napos, a B C N U 
ki fe jeze t ten a 10 napos t u m o r t gátol ta j o b b a n , míg a C C N U ilyen megkülön-
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DMDAI 

40 5 10 20 40 5 10 20 

Dózis I mg/kg ) 

3. ábra. Ci tosz ta t ikumok h a t á s a a 4 (0 ) [ é s 10 ( • ) napos N K / L y asc i tes tumorra . (A függőle-
ges tengelyen a növekedés -gá t l ás t t ü n t e t t ü k fel, amelye t a r e t r anszp lan tác ió u t án i 7. n a p o n 

m é r t összsej tszám a d a t o k b ó l s zámí to t tunk) . 

Dózis ( mg/kg ) 

4. ábra. N i t rosoureák h a t á s a különböző korú N K / L y asc i tes tumorra . 
(M = MeCCNU, С = CCNTJ, В = B C N U ) 
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bözte tés t n e m m u t a t o t t . A h á r o m szer h a t á s á n a k összehasonl í tásakor (4. 
ábra ) jól l á t h a t ó , hogy a 10 n a p o s t u m o r t az a lka lmazot t dóz i s - t a r t ományban a 
n i t rosoureák lényegében e g y f o r m á n befo lyáso l ták , u g y a n a k k o r a 4 napos t u m o r 
esetében m á r je lentős el térések vo l tak , mégpedig a MeCCNU m u t a t t a a leg-
k i fe jeze t t ebb , míg a BCNU a legenyhébb h a t á s t . 

Megbeszélés 

A t u m o r o k és normál szöve tek proliferációs akt iv i tása és ha tóanyagokka l 
szembeni érzékenységük összefüggésének t a n u l m á n y o z á s a , mind az ú j a b b 
daganate l lenes szerek előáll í tása, mind a m á r ismertek h a t é k o n y a b b — első-
sorban kombinác iókban t ö r t é n ő — fe lhasználása s z e m p o n t j á b ó l egya rán t 
fon tosnak í t é l h e t ő meg. 

Vizsgá la ta ink során a prol iferációs ü t e m és therápiás v á l a s z összefüggésé-
n e k t a n u l m á n y o z á s á t t ű z t ü k k i célul, t e s t o b j e e t u m k é n t N K / L y ascites t u m o r t 
használva . E lőzőekben r á m u t a t t u n k a r ra , hogy a t u m o r növekedés i ü t e m e 
t r a n s z p l a n t á c i ó j á t követően fokoza tosan lelassul , hasonlóan a solid t u m o r o k -
hoz. E l l en t é tben azonban az u t ó b b i a k k a l , ahol a nem, v a g y lassan proliferáló 
se j tek fokozódó aránya , i l letve a se j tveszteség emelkedése felelős ezért a las-
sulásért , az asci tes t u m o r o k n á l — így e s e t ü n k b e n is — a se j t c ik lus t a r t a m á n a k 
megnyúlása a dön tő t ényező (Lapis és m t s a i 1973, K o p p e r és mtsai 1974, 
J e n e y és m t s a i 1975). Természe tesen n e m c s a k a sej tciklus át lagos t a r t a m a , 
hanem a c iklus idő populáción belüli ingadozása is r endk ívü l megnő, je lezve 
az egyre l a s s a b b a n proliferáló se j tek mind nagyobb részvé te lé t . Az á l t a lunk 
haszná l t r endsze r esetében a d a g a n a t s e j t e k leg többje t e h á t se j tc ik lusban vol t , 
azonban a v á l a s z t o t t se j tpopulác iók (4 és 10 napos tumor) m i n d se j tk inet ika i , 
mind b iokémia i és morfológiai téren je len tősen el tértek egymás tó l . 

Vizsgálat i rendszerünk különbözik t e h á t az eddig z ö m m e l a lka lmazot -
t a k t ó l a n n y i b a n , hogy nem a proliferáló és nem-prol i feráló s e j t e k érzékenységé-
n e k összevetésére n y ú j t m ó d o t , hanem ugyanazon t u m o r é le tének különböző 
növekedési ü t e m é t mu ta tó szakasza i t ve t i össze a kemote ráp iá s érzékenységgel 
(IV. Táb láza t ) . 

E megközel í tési módo t előnyösnek t a r t j u k e lsősorban azért , mer t a 
proliferáló és nem-prol i feráló se j tek elkülöní tése (és így a növekedési f rakc ió 
megha tá rozása ) különösen a d a g a n a t o k n á l n a g y m é r t é k b e n f ü g g az a lka lmazo t t 
módszer tő l és még ma sem b i zony í to t t , hogy nem-prol i feráló se j tek egyá l ta lán 
léteznek-e. Valószínűbb, hogy a d a g a n a t s e j t e k a proliferációs ü t e m tek in te té -
ben igen széles eloszlást m u t a t n a k és az igen lassan pro l i fe rá lók nyer ik el a 
, , n y u g v ó " se j t elnevezést. í g y olyan rendszerek a lka lmazása , melyben gyorsan 
proliferáló s e j t e k érzékenységét hason l í t j ák össze biztosan n y u g v ó sej tekével 
(csontvelői s tem-se j tek , Gl-ben blokkolt se j t ek , szövet tenyésze tek p la teau-
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IV. T á b l á z a t 

Daganatgátló szerek proliferáció-függő hatásának vizsgálatához használt rendszerek 

Szerző(k) 
Proliferáló 

(gyorsan proliferáló) 
Nem, vagy lassan 

proliferáló Kezelés tartama Kiértékelés módja 

Bruce és m t s a i 
(1966) 

Wilcoff és m t s a i 
(1971) 

Valeriote és Tolen 
(1972) 

van P u t t e n és mt sa i 
(1972) 

Lin 
(1973) 

Hagemann és mtsa i 
(1973) 

Barranco és mt sa i 
(1973) 

H a h n és m t s a i 
(1974) 

Tobey és m t s a i 
(1975) 

Kopper és m t s a i 

t r anszp l an t á lha tó 
l y m p h o m a 

L 1210 leukemia 
(in v i t r o ) expo-
nent ia l is fázis 

t r anszp l an t á lha tó 
l y m p h o m a 

normál csontvelő 
s t imulá lva sugár-
deple t ioval 

В l y m p h o c y t a sti-
mulá lva birkavö-
rösvér tes t t e l 

n o r m á l csontvelő 

L 1210 leukemia 
(in v i t ro ) plateau 
fázis 

n o r m á l csontvelő 

n o r m á l csontvelő 

В lymphocy ta 

P 8 1 5 x 2 masto-
cy toma 
(in v i t r o ) expo-
nenciális fáz is 
(ascites) 2— 5—10. n a p 
(solid) 6—10—18. n a p 

P 8 1 5 x 2 masto-
c y t o m a 
p l a t e u fázis 

Chinese hams te r 
ova r ium (CHO) 
НА 1 s e j t e k 

exponent iá l i s fá-
zis 

Chinese h a m s t e r 
sejtek c o m p l e t t 
F 10 m é d i u m b a n 

N K / L y asci tes tu-
mor 4. n a p 

CHO H A 1 
s e j t e k 

p l a t e u fázis 

CHO 
isoleucin-deficiens 
m é d i u m b a n 

N K / L y ascites tu-
mor 10. nap 

24 óra 

kü lönböző 
ideig 

24 óra 

16 óra 

4 n a p 

15 perc 

2 ó r a 

1 óra 

CFTJ 

in v ivo bioas-
say (túlélés) 

CFU 

CFU 

P F U 

in v i t ro colonia 

in v i t ro colonia 

in v i t ro colonia 

in v ivo bioas-
say (összsejt-
szám) 

fázisa) fe l tehe tően k e v é s b é tükrözik a t u m o r s z ö v e t b e n jelenlevő va lód i vi-
szonyoka t , m i n t olyan rendszer , ame lyben a se j tek proliferációs a k t i v i t á s a 
el térő u g y a n , de nem az e lőbb emlí te t t szélsőséges m ó d o n . 

A dagana tgá t ló s ze r ek prol iferáció-függő h a t á s á n a k vizsgála takor n y e r t 
ada tok összehason l í tha tóságának egyik f ő p rob lémája , h o g y a különböző szerzők 
eltérő rendszereke t és r endsze r in t vá l tozó kezelési i d ő t a r a m o k a t a l k a l m a z n a k 
(IY. T á b l á z a t ) , amely m a g y a r á z h a t j a a z t , hogy egyes szerek a kü lönböző 
csopor tos í tásokban nem m i n d i g azonos elbírálás alá esnek h a t á s u k prol iferáció-
függősége t ek in t e t ében . A kezelési i d ő t a r t a m szerepét t e k i n t v e H a h n és mt sa i 
(1973) pl . k i m u t a t t á k , h o g y 2 órás cyc lophosphamid , 5 - F U és Bleomycin 
kezelés u t á n a se j tpusz t í tó ha tá s lényegesen nagyobb, m i n t 24 órás kezelést 
követően. Kísér le te inkben 1, 6 és 24 órás kezelés u t á n vizsgál tuk a D B D és 
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D M D A I h a t á s á t , azonban e szerekné l kezelési i d ő t a r t a m t ó l va ló függőséget n e m 
észle l tünk. Vizsgá la ta ink során 1 órás kezelési időt v á l a s z t o t t u n k elsősorban 
azé r t mer t el a k a r t u k kerülni , ill. csökkenteni a r e t r anszp lan tác ió előtti idő-
szakban a r epa i r -mechan izmusok működésé t . E rövid kezelés jogosságát t á -
m a s z t o t t a a lá egyik korábbi megf igye lésünk is, mely szerint j e l ze t t D B D és 
D A D már 10 perccel a kezelés u t á n maximál i s beépülést m u t a t o t t az asci tes 
t u m o r s e j t e k b e n (Kopper és m t s a i 1975). 

A c i to tox ikus hexi tolok közül v izsgála t i r endsze rünkben az R—52 
növekedés t gá t ló ha tás t n e m m u t a t o t t . E lőzőekben k i m u t a t t u k , hogy ez a 
szer képes az N K / L y és S3 7-asci tes t u m o r o k növekedésé t l ass í tan i , a t umorse j t ek 
á t lagos c ik lus idejé t m e g n y ú j t a n i (Lapis és K o p p e r 1971). E lképze lhe tő , hogy a 
hosszan t a r t ó kezeléssel szemben 1 órás kezelést követően csak k i smér tékű 
se j tpusz tu lá s v a g y se j tká rosodás j ö t t létre, a m e l y a r e t r anszp lan tác ió u t á n a 
r epopu lá lódás , i l letve reparáció során gyorsan k o m p e n z á l ó d o t t . Az R—74 az 
a lka lmazo t t dózisokban gá to l t a m i n d k é t , de va lamive l j o b b a n a 4 napos t u m o r 
pro l i fe rác ió já t . A gyorsabban növekedő t u m o r r a k i fe j te t t preferenciál is h a t á s 
még j obba n érvényesül t a DBD-xe 1 t ö r t é n t kezelés u tán . E prol i feráció-függő 
ha tássa l kapcso l a tban érdemes megemlí teni , hogy a D B D a b iokémia i vizsgá-
l a tok szerint erőteljesen k ö t ő d i k a se j tosz tódás szabá lyozásában fe l tehe tően 
kulcs-szerepet já t szó s a v a n y ú mag i f ehé r j ékhez (E. Ins t i to r i s és mtsai 1974, 
J e n e y és m t s a i 1975). U g y a n a k k o r az is k i m u t a t á s t n y e r t , hogy az N K / L y 
ascites t u m o r növekedése so rán az egyes chromat in f r a k c i ó k preferenciál is 
je lölődésében különbségek m u t a t h a t ó k ki ( J e n e y és mtsai 1975). A DBD-hez 
hasonló h a t á s t m u t a t o t t a s a v a n y ú magi fehér jékhez még erősebben k ö t ő d ő 
DAD. A m i n d mezi l -csopor tokat , mind epoxid s t r u k t ú r á k a t egyarán t t a r t a l -
mazó DMDAI prol i feráció-függő ha tás t n e m m u t a t o t t , b á r az a l k a l m a z o t t 
dózisokban je lentősen gáto l ta a t u m o r s e j t e k növekedését . H a t á s m e c h a n i z m u s a 
n e m ismer t m é g pontosan. Csány i és Halász (1973) Yoshida s.c. sa rcomában a 
DNS-szintézis gyors csökkenését észlelték a kezelést köve tően , míg Lapis és 
mt sa i (1975) N K / L y ascites t u m o r b a n a kezelés u tán i ko ra i i dőpon tokban a 
jelölődési i n d e x és a mitózis i n d e x csökkenése mellett m i n d a DNS, mind az 
R N S szintézisének r á t á j á b a n gá t l á s t f igye l tek meg. 

A n e m haza i előállítású szerek közül az 5-FU lényegesen j o b b a n gá to l ta a 
gyorsabban proliferáló 4 n a p o s t u m o r t , m i n t a 10 napost . E z a ha tás v á r h a t ó 
vol t , t e k i n t e t t e l ar ra , hogy az 5 - F U a t imidi lá t -sz in te táze e n z i m gátlása r é v é n 
a D N S sz in téz is t , az S-fázisban levő se j teke t b lokkol ja és m i n d a DNS-szintézis 
ü t eme , m i n d a jelölődési i n d e x a 4 napos t u m o r b a n m a g a s a b b , mint a 10 
n a p o s b a n . — A Cyclophosphamid lényegében egyformán be fo lyáso l t a a kü lön-
böző k o r b a n kezelt t u m o r o k a t , e l lentétben más megfigyelésekkel , me lyek 
szerint a gyo r sabban prol i ferá ló t u m o r o k érzékenyebbek e szerrel szemben, 
m i n t a l a s s a b b a n növekvők ( B r u c e és mtsa i 1966). A Cyclophosphamid h a t á s a 
u tóbb i ese tben oly módon é rvényesü l , hogy elsősorban a prol i feráló s e j t eke t 
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gá to l j a , míg a nem-pro l i fe rá lóka t kevésbé vagy e g y á l t a l á n nem, és így terápiás 
e f f ek tusa a magas növekedés i f r a k c i ó j ú t umorok n á l a legkedvezőbb. Ese tünk-
ben az ascites t u m o r s e j t e k zöme prol i ferál t , a növekedés i f r akc ióban a 4 és 10 
napos t u m o r közö t t c sak kis el térés m u t a t k o z o t t , ezért a Cyclophosphamid 
— p u s z t á n se j t k ine t ika i meggondolásokból — jogosan m u t a t o t t hasonló 
gát ló h a t á s t a ké t kü lönböző korú t u m o r b a n . 

A szerkezetileg igen hasonló ni t rosoureák e kor - függő rendszerben igen 
különbözőképpen v i se lked tek . E vegyüle teket potenciá l i s alkiláló szereknek 
t ek in t i k , ezért f e l t é t e l ez tük , hogy hatásuk köze l egyformán érvényesül a 
kü lönböző korú t u m o r o k b a n . A dózishatás-görbék a d a t a i azt m u t a t j á k , hogy a 
h á r o m szer elsősorban a 4 napos t u m o r r a k i f e j t e t t gá t lás t ek in t e t ében té r t el 
egymás tó l . Fe l t é t e l ezhe t jük , hogy a különbség h á t t e r é b e n a szerek okozta 
ká rosodás eltérő m é r t é k ű reparác ió ja áll. Igen f o n t o s n a k lá t sz ik a BCNU 
l a s sabban proliferáló t u m o r r a k i f e j t e t t preferenciál is ha tása , mive l ez a tu la j -
donság egyrészt l e h e t ő v é tenné az a lacsonyabb növekedésű frakciójvi (azaz 
n e m v a g y igen l a s san proliferáló se j teket n a g y mennyiségben t a r t a lmazó) 
mal ignus tumorok j o b b befolyásolásá t , más rész t a legtöbb rossz indula tú 
d a g a n a t o k n á l g y o r s a b b a n prol i feráló normál s z ö v e t e k (csontvelő, bél) és a 
t u m o r közöt t i sze lek t ívebb se j tpusz t í t ó hatás e lé résé t . Az i roda lomban igen 
el térő a d a t o k a t t a l á l u n k a BCNU prol i feráció-függő ha tásáva l kapcso la tban . 
Egyes szerzők a l a s san (Barranco és mtsai 1973), m á s o k a gyorsan szaporodó 
se j tpopulác iók f o k o z o t t a b b B C N U érzékenységét f igyel ték m e g ( v a n P u t t e n 
és m t s a i 1972), m í g Thache r és W a l k e r (1968) i l yen eltérést n e m ta lá l t ak . 
H a g e m a n n és m t s a i (1973) a P 8 1 5 x 2 m a s t o c y t o m a sejtek szövet tenyészet i 
és asci tes formáinál l a s sabban prol i ferá ló tumor f o k o z o t t BCNU érzékenységét 
észlel ték. Hahn és m t s a i (1974) szer in t in v i t ro v iszonyok k ö z ö t t a serum-
koncen t rác ió igen f o n t o s tényező és pozit ív i r á n y b a n to l ja el a t e r á p i á s ha t á s t . 
Tobey és mtsai (1975) megerősí t ik a BCNU n y u g v ó sej tekre k i f e j t e t t előnyös 
h a t á s á t , de v i t a t j á k a H a h n és m t s a i (1974) által f e l t é te leze t t s e rumkoncen t rá -
ció szerepét . 

A dózisha tás -görbéket anal izá lva feltűnik, h o g y a görbéket az a lacsonyabb 
dózisoknál megje lenő „ v á l l " je l lemzi , amely kü lönösen k i fe jeze t t a DAD 
idősebb, va lamin t a BCNU f i a t a l a b b se j tpopulác ióra gyakorol t ha tásáná l . 
Fel té te lezhető , hogy ez a jelenség a szerek okozta suble tha l i s ká rosodás repará-
c ió já t je lent i (E lk ind és Sut ton 1960), azonban f e l t ű n ő , hogy ez nemcsak a 
lassan proliferáló s e j t e k n é l t a l á lha tó , mint azt v a n P u t t e n és Lelieveld (1970, 
1971) különböző a lk i lá ló szerrel t ö r t é n t kezelés u t á n is észlelte, h a n e m a gyor-
s a b b a n prol i ferá lóknál is, mint a h o g y azt e redményeinkhez hason lóan Hage-
m a n n és mtsai (1973) B C N U kezelés u t á n t a l á l t á k gyorsan prol i ferá ló szövet-
t enyésze t i és ascites t u m o r se j teknél . További v i z sgá l a to t igényel a n n a k eldön-
tése, hogy a kü lönböző növekedési r á t á j ú se j tpopulác iók repair-meclianizmusai 
azonosak-e vagy kü lönböznek egymás tó l . 
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A kor- függő rendszeren v é g z e t t kísérleteink eredményei t összefoglalva, 
a szerek h á r o m c s o p o r t j á t k ü l ö n í t h e t t ü k el: 
— prol i feráció-függést n e m m u t a t ó k (Cyclophosphamid, D M D A I , CCNU) 
— a gyorsabban prol i feráló t u m o r t jobban gá t lók (DBD, D A D , 5-FU, 

MeCCNU) 
— a l a s sabban proliferáló t u m o r t j o b b a n gátlók (BCNU) 
(a t ö b b i vizsgált szerrel k a p c s o l a t b a n a proliferáció-függés n e m ál lapí tható 
meg egyér te lműen) . 

Vizsgála t i a d a t a i n k egyér t e lműen b izony í t j ák , hogy v a n n a k o l y a n szerek, 
melyek h a t á s á t a se j tpopulác ió a k t u á l i s növekedési sebessége lényegesen be-
fo lyáso l ta , míg másoké t nem. T e k i n t e t t e l arra, hogy emberi t u m o r o k esetében 
is s zámolnunk kell a l egkülönbözőbb proliferációs r á t á j ú d a g a n a t o k k a l , 
ugyanazon dagana ton belül kü lönböző proliferációs ak t iv i tású se j tpopulác iók-
kal, a növekedés i r á t a spon t án és mesterségesen előidézet t (pl. t e r á p i á s beavat-
kozás) vá l tozásáva l , jogosan v e t ő d i k fe l a szereknek a se j tprol i feráció ütemétől 
függő h a t á s á n a k fon tossága . 

E r e d m é n y e i n k k e l k a p c s o l a t b a n szükségtelen h a n g s ú l y o z n u n k , hogy in 
vivo kö rü lmények k ö z ö t t az op t imá l i s kezelési s éma , nemcsak az a d o t t ágens 
se j tk ine t ika i , hanem biokémiai , f a rmako lóg ia i és toxikológiai jel legzetességeitől 
is függ , v a l a m i n t ezeknek a n o r m á l és tumoros szövete t i l lető eltéréseitől. 
Természe tesen nem v á r h a t ó , hogy a különböző kísér le t i e r e d m é n y e k közvet-
lenül a l k a l m a z h a t ó k legyenek az op t imál i s k l in ika i kezelés megtervezésére . 
E n n e k egyik oka a kísér let i és h u m a n t umorok k ö z ö t t fennál ló különbség, 
melyek kiküszöbölésének vagy csökken tésének egyik módja l e h e t a human 
t u m o r o k közvet len v izsgála ta . E n n e k ellenére a kl inikai g y a k o r l a t b a n igen 
fontos lehe t és számos esetben ú t m u t a t ó u l szolgálhat a k e m o t e r á p i á s szerek 
kísér le tesen m e g h a t á r o z o t t , k ü l ö n b ö z ő kezelési s émátó l és e l v e k t ő l függő 
h a t á s á n a k ismerete . 

Összefoglalás 

Szerzők az N K / L y ascites t u m o r növekedési ü teme és kemote ráp iás 
érzékenysége közöt t i összefüggést v izsgá l ják in v ivo kö rü lmények közöt t ún. 
, , ko r - függő" rendszeren. A c i tosz ta t ikus szerekkel tö r t énő keze lés t 4 és 10 
napos t u m o r o n végez ték , melyekről előzetesen k i m u t a t t á k , hogy se j tk ine t ika i , 
b iokémia i és morfológiai jel legzetességeik a lapján egymáshoz v i s z o n y í t v a rela-
t íve gyorsan , illetve lassan prol i feráló se j tpopu lác ióknak felelnek m e g . 1 órás 
kezelési i d ő t a r t a m u t á n a se j teket ú j á l la tokba 107 se j t számmal re t ranszp lan-
t á l t á k és az ú j r a n ö v e k e d ő t u m o r o k proliferációs ü t e m é t v izsgá l ták . A növeke-
dés-gát lás megha tá rozásá ra a r e t r anszp lan tác ió u t á n i 7. n a p o n észlelt össz-
se j t szám ér tékeke t haszná l t ák . E r e d m é n y e i k azt m u t a t j á k , hogy a citosztati-
kus szerek ha tása kü lönbözőképpen f ü g g a dagana t növekedési ü t e m é t ő l : 
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a ) elsősorban a gyor sabban proliferáló t u m o r r a f e j t e t t e ki ha t á sá t a D B D , 
DAD, 5 - F U , MeCCNU, 

b) elsősorban a l a s sabban proliferáló t u m o r t gátló a B C N U , 

c) n e m m u t a t o t t prol i feráció-függő h a t á s t a Cyclophosphamid, D M D A I , 
CCNU. 
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Akadémia Izotóp In t éze t és G y ó g y n ö v é n y k u t a t ó In t éze t , B u d a p e s t 

N-e-3H-TRIMETIL-L-LIZIN FELVÉTELÉNEK VIZSGÁLATA 
NK/Ly ASCITES TUMOROS EGEREK SZERVEIBEN 

L A P I S K Á R O L Y , az MTA levelező t a g j a , J E N E Y A N D R Á S , az o r v o s t u d o m á n y o k kandi -
d á t u s a , T Y I H Á K E R N Ő , K O P P E R LÁSZLÓ, SZARVAS T I B O R , B U R S I C S LÁSZLÓ, 

Ú J H E L Y I E S Z T E R és S Z E N D E B É L A , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a 

Közlésre érkezet t : 1976. V. 27. 

Az élő szervezetekben k ö t ö t t és szabad f o r m á b a n e g y a r á n t előforduló 
N-met i leze t t , báz ikus aminosavak (N-e-meti lezet t l izinek, N G -met i lezet t argini-
n e k , imidazol-N-met i lezet t h isz t id inek) biológiai funkc ió já ró l még nagyon keve-
set t u d u n k (Pa ik és K i m 1971; T y i h á k és mtsa i 1976a). A leg több i smere tünk 
— az u tóbb i évek biológiai v izsgála ta i a l ap ján — az N-e-met i lezet t lizinek 
közé ta r tozó N-e-tr imeti l -L-l iz inről (L-l izin-betain; TML) v a n . Előző kísérle-
t e i n k b e n azt észlel tük, hogy T M L kezelés h a t á s á r a a dagana tos és n e m dagana-
tos se j tpopulác iók ún . „ n y u g v ó " á l lapo tban levő se j t j e inek egy része a DNS-
szintézis, m a j d a se j tosz tódás fáz i sába kerül (Szende és mtsa i 1970; Kopper és 
m t s a i 1971; S to tz és mtsa i 1974). Másik je len tős megál lap í tás az, hogy a 
biológiai fehér je-met i lezés t e r m é k e k é n t szabadon is előforduló TML-ből a 
zs í rsav-anyagcserében különösen fon tos szerepet j á t szó ka rn i t i n képződik 
(Tanpha ich i t r és Broquis t 1973; Сох és Hoppé i 1973; Vi l lanueva és Lederer 
1975). 

A TML se j tprol i ferác ió t fokozó h a t á s á b a n szerepet j á t szó tényezők 
közelebbi megismerése cél jából t a n u l m á n y o z t u k a 3 H-TML beépülését , megosz-
l á sá t és á t a l aku lá sá t az N K / L y ascites tumoros se j t ekben . 

A 3H-TML-el végzet t eddigi vizsgálatok k i m u t a t t á k , hogy az egerek i.p. 
kezelését köve tő első ké t ó r á b a n a beado t t T M L 70%-a k iürü l és ezen belül a 
8 0 % pedig vá l t oza t l an f o r m á b a n a vesén keresz tü l vá lasz tód ik ki. A TML 
clearance ér téke az inulinhoz közel álló, mely a r ra u ta l , hogy az a tubu lusokból 
n e m reabszorbeálódik (Löwer és mtsa i 1974). 

Anyag és módszer 

Metilezett lizinek előállítása: 1,82 g L-l izin-hidrokloridot 18 ml vízben oldot-
t u n k és 660 mg bázikus r é z - k a r b o n á t hozzáadása u t á n keverés közben fél-
ó r á t 100 °C-on t a r t o t t u k . A reakcióelegyet l e h ű t ö t t ü k és 0 °C—5 °C közö t t 
egyszerre becsepeg te t tünk 12 ml 10%-os ná t r i um-h id rox id o lda to t és 3,78 g 
d imet i l - 3 H-szul fá to t (faj lagos ak t iv i t á s 258,2 mCi/mmól) 45 perc a l a t t . E z u t á n 
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t o v á b b i 4 órát k e v e r t e t t ü n k ezen a hőmérsékle ten . A reakcióelegyet 3 X 30 ml 
éterrel ex t r ahá l tuk . A vizes fázis t v í z s u g á r v á k u u m b a n való sz ívatással éter-
m e n t e s í t e t t ü k , m a j d D o w e x 50 gyan taosz lopon v e z e t t ü k á t . E z u t á n 1000 ml 
vízzel m o s t u k a gyan taosz lopo t , m a j d 2,5%-os a m m ó n i u m - h i d r o x i d o lda t ta l 
e luá l tuk — a rézionok a g y a n t á n m e g k ö t ő d v e m a r a d t a k . Az e l u á t u m o t 40— 
50 °C közö t t i hőmérsékle ten v ízsugársz iva t tyún b e p á r o l t u k . 2,58 g sárga színű, 
olajos a n y a g marad t vissza, amelye t 3 ml vízben o l d o t t u n k és 2,9 g f u m á r s a v 
50 ml alkoholos o l d a t á n a k hozzáadásáva l a T M L - f u m a r á t o t -—- egy éjszakai 
hű tőszekrényben való állás u t á n -— k iszűr tük . A n y e r t t e r m é k sú lya : 1,85 g. 
0 . p . : 142—145 °C. F a j l a g o s ak t i v i t á s : 221,35 mCi/mmól . 

A n e m rad ioak t ív N-e-met i leze t t lizineket [(N-e-monometi l -L-l izin HCl 
(MML), N-e-dimetil-L-lizin HCl (DML) , N-e-tr imeti l -DL-l izin-2-HCl (TML)] 
szintézissel á l l í to t tuk elő (Puskás és T y i h á k 1969; Benoi ton 1964; Matsuoka 
1972). 
Az L-l iz in HCl a R E A N A L Finomvegyszergyár (Budapes t ) és az L-carn i t in 
HCl a P I E R C E Chemical Co. t e r m é k e vo l t . 
3H-TML vizsgálata sejtfrakciókban : N K / L y ascites t u m o r t 5 x 106 s e j t számmal 
1.p. t r a n s z p l a n t á l t u n k C F L P n ő s t é n y egerekre, amelyeke t présel t t ápon 
(LATI) és csapvízen t a r t o t t u n k . 8—10 nappa l a t r anszp lan tác ió u t á n az állato-
ka t 80 mg /kg 3H-TML-el , f u m a r a t t a l i.p. kezel tük, amely 58,16 mCi/kg-nak 
felel meg . Kísér le te inkhez összesen 120 egeret h a s z n á l t u n k , a vizsgál t időpon-
t o k b a n csopor tonként 4—7 egeret gáznarkózisban megö l tünk . Az e l távol í to t t 
sze rveke t (agy, m á j , csontvelő) és a lecent r i fugál t t u m o r s e j t e k e t hideg, 0 ,9% 
NaCl o l d a t t a l mos tuk és n e d v e s s ú l y u k a t m e g h a t á r o z t u k . 

Minden szövetből 0,1 g/ml-es szuszpenziót k é s z í t e t t ü n k fiziológiás NaCl-
o lda t t a l , illetve a c y t o p a r t i c u l u m o k előáll í tásához 0,25 M szacharózéval tef lon 
fejes Po t t e r -homogen i zá to rban . A t u m o r s e j t e k b ő l B e c k m a n L—2 ul t racent r i -
f u g á b a n dif ferenciál -centr i fugálással c y t o p a r t i c u l u m o k a t á l l í t o t tunk elő; to-
vább i t i sz t í t á s nélküli m a g o t 600xg-vel 10 percig, m i t o c h o n d r i u m o t 15 OOOxg-
vel 20 percig, a mik roszómát 105.000xg-vel 60 percig ü l ep í t e t t ük . K r o m a t i n t és 
nuk leo lusz t Bhorjee és Pederson (1973) módszerével á l l í t o t t unk elő. A liomoge-
n á t u m o k és a cy topa r t i cu lumok feldolgozását Scott (1956) módszere szerint 
végez tük . A sorrendben hideg 0,5 N PCA-val (4 °C), alkohol-éter (3:1, v/v) 
elegyével, N N a O H — 6 N HCl (5:1, v /v) elegyével, 0,5 N forró PCA-val (70 °C) 
és 0,1 N NaOH-va l kész í t e t t f r akc iók az alacsony molekulasú lyú a n y a g o k a t 
( „ p o o l t " ) , l ipideket, R N S - t , DNS- t és f ehér jéke t t a r t a l m a z t á k . A rad ioakt iv i -
t á sá t fo lyadék szcintillációs spek t rométe r re l (Beckman LS-100 C) m é r t ü k , 
to luol -2-e toxyetanol a l a p a n y a g ú szcint i l lá tor f o lyadékban , a dpm-re t ö r t énő 
á t s z á m í t á s a külső s t a n d a r d módszer re l t ö r t é n t (Koppe r és mtsa i 1976, 
H igosh imura és mtsai 1962). A f ehé r j e -megha tá rozás t Loivry (1951) módszerrel , 
míg a D N S - m e g h a t á r o z á s t Burton (1956) módszerével , az R N S - t pedig OD2C0-
on m é r t ü k . 
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Analitikai módszerek : A 3 H - T M L á t a l a k u l á s á n a k v izsgá la tá ra az egyes szövet-
f rakc ióka t v é k o n y r é t e g - k r o m a t o g r á f i á v a l vizsgál tuk 0,25 m m vas tag Kieselgel 
(G) ré tegen , amelyen deszt i l lá l t vizet f u t t a t ó szernek használva a met i l á l t 
lizinek e lkü lön í the tők egymás tó l (Tyihák és mtsai 1976). A 13 cm-es f u t á s u t á n 
megszár í to t t rétegről cen t imé te renkén t — a fu tás i r á n y á r a merőlegesen — a 

Front 

Start 
1 2 3 i 5 6 7 

1. Lys; 2. MML; 3.DML; L.TML; S.Carnitin, 
6.Betain; 7. ? 
1ЩД) ninhidrin-pozitív ninhidrin es 

Dragendorff-pozitív 
Dragendorff-pozitiv 

1. ábra: Metilált-l izinek elválasztása vékonyré teg-kormatográ f ián . 
Réteg: Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt . víz. Lys : L-lizin-HCl, MML: N-e-monometi l -L-l iz in , 

DML: N-e-dimetil-L-lizin, T M L : N-e-tr imeti l -DL-l izin-HCl. 

ré tegsávoka t l ekapa r tuk és a rétegporok r ad ioak t i v i t á s á t szcintillációs spek t ro -
méterrel m é r t ü k . A ré t egsávoka t 2 ml v í z b e n szuszpendál tuk és a szuszpenziós 
Aerosol MA t a r t a l m ú szc in t i l l á to ro lda tba v i t t ü k , és a r ad ioak t iv i t á s t szcinti l-
lációs spek t romé te rben m é r t ü k (Szarvas és mtsai 1971). 

Más ese tekben a r ad ioak t iv i t á s t m u t a t ó metabol i tok kémiai t e rmésze té -
nek je l lemzésére a réteget n inhidr in- reagensse l (0,2 g n inh id r in 80 ml m e t h a n o l 
és 20 ml 9 6 % - o s ecetsav elegyében - | -0,05 g CuS0 4 5 H 2 0 ; 100 °C-on melegí tés 
10 percig), v a g y et i lacetát t a r t a l m ú Dragendor f f - reagensse l (Tyihák és Vág-
uj fa lv i 1970, T y i h á k 1975) f ú j t u k be (1. á b r a ) . 

Eredmények 

A 3H-TML aktivitásának eloszlása NK/Ly ascites tumoros egér különböző 
szerveinek frakcióiban 

Az I . t á b l á z a t a r ad ioak t iv i t á s v á l t o z á s á t m u t a t j a a 3 H-TML kezelés 
u tán i k ü l ö n b ö z ő időpon tokban az N K / L y ascites t u m o r s e j t b e n és a n n a k kémia i 
f rakció iban. Az egész sej t v izsgála takor legnagyobb r ad ioak t iv i t á s t a kezelés 

5* Orvostudomány 27, 1976 



1 5 0 JENEY—DZURILLAY— KOPPER—LAPIS 

u t á n i másod ik ó rában észle l tünk, ezzel szemben a DNS és a f e h é r j e f r a k c i ó b a n 
a kezelés u t á n i 6. ó rában vol t a maximál is beépülés . A 48 órás megfigyelési i d ő 
a la t t az egyes f r akc iók r ad ioak t i v i t á s ának a csökkenése e l térő képe t m u t a t o t t . 
A kezelés u t á n i 2. órá tól kezdve a hideg pe rk ló r savva l e x t r a h á l h a t ó ún. , , p o o l " 
f r akc ió á l landóan csökkent , ugyanakko r a l ipid f rakc ióban a 24. óra, a nuk le in -

I. Táb láza t 

Radioaktivitás időbeli változása 3H-TML-el kezelt TSKjLy tumoros sejtekben 

Idő [órában] 

Frakció 
0,5 2 6 12 24 48 

Savban oldódó 4 893 000 14 311 960 2 214 580 738 320 392 760 158 360 
+ 1 731 360 ± 1 731 360 ± 7 2 7 500 ± 9 6 500 ± 6 1 750 ± 2 4 726 

Lipid 148 680 616 760 87 760 42 080 27 880 30 200 Lipid 
+ 80 075 ± 2 0 1 080 ± 2 5 750 ± 9 825 ± 7 800 ± 1 2 400 

R N S 28 585 145 040 53 580 21 880 21 520 22 560 
± 8 750 ± 1 600 ± 2 0 200 ± 3 900 ± 2 245 ± 1 0 800 

DNS 26 660 10 380 32 600 14 060 13 560 14 560 
± 1 1 800 ± 3 5 0 ± 1 4 675 ± 4 635 ± 6 850 ± 8 100 

Fehérje 19 670 14 475 21 000 11 400 8 585 8 220 Fehérje 
± 8 200 ± 1 275 ± 5 850 ± 3 270 ± 1 970 ± 4 020 

Összesen 5 116 595 
± 1 930 000 

15 098 615 
± 1 927 505 

2 409 520 
± 2 4 0 750 

827 740 
± 9 6 500 

464 305 
± 5 4 000 

238 900 
± 4 6 200 

Megjegyzés: 25 — 30 g súlyú C F L P nős tény egereket 5 X 106 N K / L y ascites tumorra l t r anszp lan -
t á l t u n k . 10 nappa l később 80 mg/kg 3 H-TML-el i. p. kezel tük őket (részletesebben 
lásd Anyag és módszer fejezetben). I d ő p o n t o n k é n t 4—6 ál la tból tö r t én t a r ad ioak t i -
v i t á s megha tá rozása . E redményeke t 1 g nedves súlyú t u m o r r a vona tkoz ta tva d p m -
ben fe j ez tük ki. ± = S. E . 

sav és f ehé r j e f r akc iókban pedig 12. óra u t á n m á r gyakor la t i lag nem v á l t o z o t t 
a r ad ioak t iv i t á s . A se j t ekben levő r ad ioak t i v i t á s t ú ln y o mó része a v i z sgá l t 
időpontok mindegy ikében a PCA-ban o ldódó, ún . pool f r akc ióban t a l á l h a t ó , 
t ehá t szabad f o r m á b a n , makromoleku lához n e m t á r s u l t a n . A savban n e m 
oldódó csapadékbó l az e g y m á s t köve tő k ivonásokka l előál l í tot t l i p idek , 
nuk le insavak és f ehé r j ék a se j tben levő összes r a d i o a k t i v i t á s n a k egyre k i s e b b 
százalékát t a r t a l m a z z á k . E z é r t a r ra lehetne gondolni , hogy a T M L a s e j t e k b e n 
kizárólag s zabad f o r m á b a n v a n jelen és a makromoleku lákhoz csak adszorbeá-
lódnak, így a TML- t csak szennyezésként t a r t a l m a z z á k . A m a k r o m o l e k u l á k a t 
t a r t a l m a z ó f r a k c i ó k b a n észlelt kis menny i ségű ak t iv i tás azonban m é g s e m 
t ek in the tő kizárólag a s avban oldódó f r akc ió n e m kielégítő el távolí tása m i a t t i 
m a r a d é k á n a k , mivel a kezelési idő e lő reha lad táva l a m a k r o m o l e k u l á k h o z 
t á r su l t r ad ioak t i v i t á s viszonylagosan emelked ik , t o v á b b á az egyes f r a k c i ó k 
r ad iok romatográ f i á s v izsgá la ta eltérő szerkezethez t a r tozó r ad ioak t iv i t á s r a 
u ta l ( I I . t á b l á z a t , 2, 3, 4, 5, 6. ábra) . 
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II. T á b l á z a t 
3 H-T ML százalékos megoszlása máj, agy, csontvelő és NK/Ly ascites tumor sejtfrakciói között 

Szövet 
Jelzési idő 

órában 
Savban 
oldódó Lipid RNS DNS Fehérje összesen 

Máj 0,5 96,13 3,10 0,43 0,08 0,20 1 0 0 % Máj 
2,0 95,50 3,15 1,10 0,10 0,10 1 0 0 % 
6,0 93,64 4,88 0,59 0 ,23 0,60 1 0 0 % 

24,0 91,26 6,32 0,88 0,24 1,21 1 0 0 % 

Agy 0,5 94,97 4,42 0,38 0,08 0,13 1 0 0 % Agy 
2,0 93,95 4,67 0,54 0,29 0,54 1 0 0 % 
6,0 91,70 6,64 0,88 0,18 0,50 1 0 0 % 

24,0 88,18 8,26 1,52 0,31 1,69 1 0 0 % 

Csontvelő 0,5 98,02 1,60 0,24 0,10 0,04 1 0 0 % 
2,0 97,00 3,75 0,24 0,48 0,30 1 0 0 % 
6,0 88,39 3,75 1,75 6 ,21 1,95 1 0 0 % 

24,0 73,94 12,23 2,56 9,82 1,43 1 0 0 % 

N K / L y tumor 0,5 95,66 2,89 0,55 0,52 0,38 1 0 0 % N K / L y tumor 
2,0 94,78 4,11 0,96 0,06 0,09 1 0 0 % 
6,0 92,00 3,53 2,22 1,33 0,92 1 0 0 % 

24,0 84,55 6,00 4,65 2,93 1,87 1 0 0 % 

Megjegyzés: Kezelés és feldolgozás u g y a n ú g y , m i n t az I . t á b l á z a t b a n f e l tün te t e t t k í sé r le tben 

2. ábra: N K / L y ascites t u m o r s e j t e k hideg P e r k l ó r s a v a s k i v o n a t á n a k r á d i o k r o m a t o g r a m j a 
a 3 H - T M L kezelést köve tő 2. órában. R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt. víz. 
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7.5 -, 

5 . 

2,5 - Lru 
1 Start 

10 13 cm 
Front 

3. ábra: N K / L y ascites t u m o r s e j t e k alcohol-éteres k ivona tának r á d i o k r o m a t o g r a m j a a 3 H -
T M L kezelést követő 2. ó r á b a n . Réteg: Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt. víz. 

8 . 

9 7 

5 -

í. . 

Lí 
-|—I 1 P 1 1—I—r-

Start 
10 13 cm 

Front 

4. ábra: N K / L y ascites t u m o r s e j t e k RNS-t t a r t a l m a z ó k i v o n a t á n a k r ád iok roma tog ramja 
a 3 H - T M L kezelést k ö v e t ő 2. órában. R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt. víz . 
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5. ábra: N K / L y ascites t u m o r s e j t e k DNS-t t a r t a l m a z ó k i v o n a t á n a k r á d i o k r o m a t o g r a m j a 
a 3 H - T M L kezelést k ö v e t ő 2. órában. R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt. víz . 

10 

13 cm 
I Start Front 

.ábra: N K / L y ascites t u m o r s e j t e k fehér jé t t a r t a l m a z ó k i v o n a t á n a k r á d i o k r o m a t o g r a m j a 
a 3 H - T M L kezelést k ö v e t ő 2. órában. R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt. víz. 
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A 3 H - T M L közel azonos mér tékben é p ü l t be a kü lönböző szöve tekbe . 
Je lentős e l t é rés t csupán a vese és az agyszöve t v izsgála takor észlel tünk, mive l 
az előbbiben n a g y o b b , az u t ó b b i b a n pedig k i s e b b vol t a beépülés , mint a t ö b b i 
szövetben ( m á j , lép, tüdő). Az egyes szöve tekbő l előál l í tot t f rakciók k ö z ö t t i 
rad ioakt iv i tás -megoszlás t e k i n t e t é b e n a z o n b a n a különböző szövetek e l té rő 
képe t m u t a t t a k , amely kü lönösképpen k é t proliferáló ( t u m o r , csontvelő) és 
k é t nem-prol i ferá ló (máj, agy) összehasonl í tásakor szembe tűnő . 

III . Táb láza t 

A radioaktivitás százalékos megoszlása a 3H-TML-el in vivo kezelt NK/Ly ascites tumor cytoparti-
culumaiban 

Frakciók Savban oldódó Nukleinsav Fehérje 

Mag 1 ó r a 24 óra 1 óra 24 óra 1 óra 24 óra Mag 
0,99 3,2 4,2 25,8 16,8 35,5 

Mitochondrium 5,30 3,6 35,0 33,9 16,7 30,7 

Microsoma 0,77 1,9 30,5 27,7 21,9 19,1 

Hyaloplasma 92,90 91,3 30,3 12,6 44,6 14,7 

Összesen: 1 0 0 % 100% 100% 100% 100% 1 0 0 % 

Megjegyzés N K / L y ascites tumoros egereket (CFLP 20 — 25 g nőstény) 10 nappa l a t r anszp lan-
t ánc ió u t á n 80 mg/kg 3 H - T M L i. p. keze l t ük és a cy topar t i cu lumokat az A n y a g és 
módsze r fejezetben le í r t ak szerint v izsgá l tuk . 

A I I . t á b l á z a t o n f e l t ü n t e t e t t k ísér le t i ada tok á t t ek in té sekor l á t h a t ó , 
hogy a kezelési idő e lő reha lad táva l a csontve lőben és az N K / L y ascites t u m o r -
b a n jobban emelkede t t a m a k r o m o l e k u l á k h o z (kötöt t) t á r s u l t r ad ioak t iv i t á s 
re la t ív száza léka , mint a m á j b a n és az a g y b a n . A máj- és agyszöve t ese tében a 
f ehér je f r akc ió , míg a csontve lőben és a t u m o r b a n a fehér je és a n u k l e i n s a v a k a t 
t a r t a lmazó f r a k c i ó k m u t a t t á k a legnagyobb mér tékű r e l a t í v f e lha lmozódás t . 
Kü lönösképpen kiemelendő a csontvelő D N S - t t a r t a lmazó f rakc ió ja , a m e l y b e n 
a r ad ioak t iv i t á s relatív t a r t a l m a 24 óra a l a t t közel százszorosára eme lkede t t . 

A k ö v e t k e z ő kísérletben megvizsgá l tuk a szabad és k ö t ö t t f o r m á b a n levő 
rad ioak t iv i t á s megoszlását a different ia l cent r i fugálássa l előáll í tot t egyes 
c y t o p a r t i c u l u m o k között ( I I I . táb láza t ) . Az N K / L y asci tes t umor 3 H - T M L 
kezelését k ö v e t ő 1. és 24. ó r á b a n a s a v b a n oldódó f r akc ió 9 1 — 9 3 % - á t a 
105.000xg fe lü lúszóban, t e h á t a hya lop l a smában t a l á l t u k . A f e n n m a r a d ó 
7 — 9 % l e g n a g y o b b része a m i t o c h o n d r i u m b a n volt, a z o n b a n ez n a g y o b b 
hányado t k é p v i s e l t a kezelés u t á n i első ó r á b a n , mint a 24. órában, mive l a 
m a g és a mic rosoma savban n e m oldódó r ad ioak t iv i t á sa ezen megfigyelési 
i d ő alatt r e l a t í v e emelkede t t . A forró pe rk ló r savas f rakc ió , amely az R N S -
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és a D N S - t t a r t a l m a z z a , az 1 órai kezelés u t á n egyenlően oszlot t meg a mito-
c h o n d r i u m , mikroszoma és a hya lop l a sma közö t t és csak kis h á n y a d a (4,2%) 
vol t a magban . E z a megoszlás fe l tűnően megvá l tozo t t a kezelés u t á n i 24. 
ó rá ra , mivel a m a g b a n lényegesen emelkede t t , a hya lop l a smában pedig csök-
k e n t a forró perk lórsavva l k i v o n h a t ó r ad ioak t iv i t á s re la t ív mennyisége. 
Hason lóképpen a fehér jéhez t á r s u l t r ad ioak t iv i t á s is el térő megoszlást m u t a -
t o t t a 3 H-TML kezelés u tán i 1. és 24. ó rában ; kora i i dőpon tban a hya lop lasma , 

IV. Táblázat 

Radioaktivitás időbeli változása 3H-TML-el kezelt NK/Ly ascites tumor nukleolus és chromatin 
nukleinsav frakcióiban 

Idő Nucleolus dpm/OD2e0 
Chromatin 
dpm/OD i eo 

30' 79,7 + 23,9 138 ,0+36 ,3 

2 óra 136,5 + 46,8 217,6 + 38,7 

6 óra 4 4 5 , 6 + 6 0 , 8 329,6 + 60,0 

12 óra 396,2 + 94,9 389,6 + 33,0 

24 óra 645,5 + 84,7 100,0 + 32,2 

+ = S. E. 

a későbbiben pedig a mag t a r t a l m a z t a a s e j t ben levő fehé r j ékhez t á r su l t 
r ad ioak t iv i t á s l egnagyobb részét. 

Minthogy a s e j t m a g nuk le insav f rakció ja (forró PCA) m u t a t t a a radio-
a k t i v i t á s legnagyobb mér t ékű r e l a t í v emelkedését (hatszoros), részletesebben 
t a n u l m á n y o z n i k í v á n t u k a nukleolusz és a k r o m a t i n nukle insav f rakc ió inak 
r ad ioak t iv i t á sá t kü lönböző ideig t a r t ó 3 H-TML kezelés u t á n (IV. t áb l áza t ) . 
Megá l lap í to t tuk , hogy a kezelést k ö v e t ő 2. óráig a k roma t in nuk le insav f rakció-
j á n a k specifikus ak t i v i t á sa nagyobb , min t a nukleoluszé. A 6. ó rában azonban a 
nuk leo luszban ugrásszerűen emelked ik a r ad ioak t iv i t á s és még a 24. ó rában is 
t o v á b b i emelkedés vo l t t a p a s z t a l h a t ó . Ezzel szemben a k r o m a t i n nuk le insav 
f r a k c i ó j a a 12. ó r á b a n észlelt l egmagasabb é r t ék u t á n a 24. ó rá ra m á r a 30 
perces é r ték sz in t jére csökkent . 

T o v á b b i a k b a n megvizsgál tuk , hogy a 3 H - T M L kezelés u t á n az egyes 
s e j t f r akc iókban észlelt r ad ioak t iv i t á s a TML-ből vagy a n n a k á ta laku lás i 
t e r m é k é b ő l származik . A TML és a vele rokon vegyüle tek k i m u t a t á s á r a Kiesel-
gel (G) réteget a l ka lmaz tunk , ame lyen desztil lált vizes f u t t a t á s s a l a lizin és a 
h á r o m N-e-met i lezet t származéka jó l e lkülöní thető . E b b e n a rendszerben a 
T M L a s t a r t fe le t t , a karni t in ped ig 0,5 R F é r t éknek megfelelő helyen je lent -
kezik . Egyébkén t az összes többi aminosav a r é t egk roma tog rá f i á s rendszerben 
a r é t egmező felső h a r m a d á b a n he lyezkedik el (1. ábra ) . 
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Megál lap í to t tuk , hogy a s avo ldha tó f r akc ióban , mely a se j t összes akt ivi-
t á s á n a k 8 4 — 9 4 % - á t t a r t a l m a z z a , 3 H-TML mel le t t n a g y menny i ségben más 
vegyü le tek is k i m u t a t h a t ó k , ezek közül f e l t űnőnek t a r t j u k azt , ame ly ik radio-
a k t i v i t á s t 0 ,75—0,85 R f é r t é k t a r t o m á n y b a n m u t a t , t o v á b b á Dragendor f f 
poz i t í v és N inhyd r in nega t ív reakc ió t ad (2. ábra ) . A lipid, R N S és DNS 

15 

li 

13 

12 -

11 

10 . 

9 

8 

7 _ 

6 

5 -I 

и 

3 

^Start 
10 13 cm 

Front 

7. ábra: A s e j tmen te s ascites fo lyadék r á d i o k r o m a t o g r a m j a a S H-TML kezelés t köve tő 2. 
ó rában . Ré teg : Kieselgel G. F u t t a t á s : deszt . víz. 

f r akc iók r é t e g k r o m a t o g r a m j a i n a g y o n vá toza to s k é p e t m u t a t t a k , s a pontos 
azonosí tásokhoz t o v á b b i v izsgá la tok szükségesek. A se j t ek fehér je f r akc ió j ának 
lúgos vagy savas h id ro l i z á tumában a r ad ioak t iv i t á s a TML-nek megfelelő 
he lyen j e l en tkeze t t a r a d i o k r o m a t o g r a m o n (6. áb ra ) . Az ascites fo lyadék, 
s z é rum és a vizelet v izsgála takor a 3 H-TML vá l toza t l an f o r m á b a n k i m u t a t h a t ó 
v o l t . Az ascites f o l y a d é k b a n és a s zé rumban a T M L mel le t t egyéb rad ioakt iv i -
t á s t adó vegyü le t eke t is t a l á l t u n k , amelyek mennyisége megha l ad t a a TML-ét . 
Ezze l szemben a vizeletben a r ad ioak t iv i t á s e lsősorban T M L f o r m á j á b a n talál-
h a t ó és a 0,18, ill. 0,85 R r é r t é k ű á ta laku lás i t e r m é k e k csak kis h á n y a d á t kép-
vise l ték a r a d i o a k t i v i t á s n a k (7., 8., 9. ábra) . A vé r szé rum és a vizelet eltérő 
r a d i o k r o m a t o g r a m j a ar ra u t a l , hogy a TML m e t a b o l i t j a i sokkal j o b b a n reab-
szorbeá lódnak a vesékből , m i n t a TML. 
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8. ábra: Szérum r á d i o k r o m a t o g r a m j a a 3H-TML keze lés t követő 2. ó r á b a n . 
R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : desz t . víz . 

2 . 

1 Start 
10 13 cm 

Front 

9. ábra: Yiziet r á d i o k r o m a t o g r a m j a a 3 H-TML keze lés t követő 2. ó r á b a n . 
R é t e g : Kieselgel G. F u t t a t á s : desz t . v íz . 
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Megbeszélés 

Előző v izsgá la ta inkban megá l l ap í to t t uk , h o g y TML kezelés u t á n i máso-
dik ó rában az N K / L y ascites t u m o r s e j t e k nukleolar is R N S szintézise fokozódik, 
a nukleoluszok m e g n a g y o b b o d n a k és számuk megnő . A DNS szintézis foko-
zódása a TML adagolás u tán i 18., a mitozisok s z á m á n a k emelkedése pedig a 
24. ó rában volt észlelhető (Szende és m t s a i 1976). 

A 3 H-TML-el végze t t v izsgá l ta inkka l ú j a b b a d a t o k a t k í v á n t u n k szerezni 
a se j tprol i ferációt s t imulá ló h a t á s ú T M L h a t á s m ó d j á r a v o n a t k o z ó a n . 

A 3 H-TML á ta laku lásá ró l Löwer és mtsa i számol tak be a köze lmúl tban 
(Lövér és mtsa i 1972, 1974, 1975), ak ik azt t a l á l t á k , hogy e m b e r e k b e n az i .v. 
a d o t t 3 H-TML je len tős része 2 óra a l a t t v á l t o z a t l a n f o r m á b a n a vizelettel 
k iürü l , u g y a n a k k o r k u t y á b a n és egérben a MML és a DML n a g y o n jelentős 
ka t abo l i zmusá t f igye l t ék meg. 

Je len v izsgá la ta ink , amelyeke t a meti l c sopor tban je lzet t TML-el végez-
t ü n k , r á m u t a t n a k a T M L gyors á t a l aku lá sá ra és a r ad ioak t iv i t á s megoszlá-
sának időbeli vá l tozásá ra az egyes s e j t f r a k c i ó k b a n . 

A TML-ből szá rmazó r a d i o a k t i v i t á s l egnagyobb része ( 8 0 — 9 0 % ) a sej t 
h y a l o p l a s m á j á b a n és szabad f o r m á b a n t a l á lha tó . A T M L fő á t a l a k u l á s i terméke 
Dragendor f f pozi t ív és Ninhydr in n e g a t í v reakc ióva l je l lemezhető , t ovábbá a 
met i leze t t l iz inektől és a carn i t in tő l el térő R F é r t é k e t m u t a t . í g y feltételez-
he tő , hogy a T M L á t a l aku l á sában megha tá rozó szerepet j á t s z ó tényezők 
(enzim?) az — N H 2 csoport o lda lán , előbb dezaminálással , m a j d az ún. ß-
oxidációval h a s í t j á k a molekulá t , a k v a t e r n e r c sopor to t hordozó molekularész 
pedig ér in te t lenül m a r a d . Több szerző hasonló megfigyelésről számolt be 
mik robákon , á l la t i és emberi szöve teken végzet t vizsgálatok a l a p j á n (Tanpha-
ichi t r és Broquis t 1973; Сох és H o p p é i 1973; Vil lanueva és Ledere r 1975; 
Löwer és mtsa i 1975). Ezen á t a l a k u l á s i t e r m é k e k valószínűleg igen reak t ív 
jelleggel r ende lkeznek s e lképzelhető kö tődésük a makromoleku lákhoz vagy 
részvé te lük a biológiai meti lezésben. Er re u ta l egyébkén t az, h o g y míg a 48 
órás vizsgálat i pe r iódusban a s zabad f o r m á b a n levő r ad ioak t i v i t á s (savban 
oldódó f rakció) a maximál i s é r tékrő l 1 % - r a csökken , addig a makromoleku lá -
k a t t a r t a l m a z ó f r a k c i ó k b a n ez a csökkenés lényegesen kisebb m é r t é k ű (lipid = 
= 5 % - r a , R N S = 1 5 % - r a , DNS = 4 5 % - r a , f e h é r j e = 39%-ra) . E z a különb-
ség nem m a g y a r á z h a t ó kizárólag az egyes f rakc iók el térő re t inealó képességével 
v a g y lebomlásáva l , mivel a DNS és a fehér je f r a k c i ó b a n a max imá l i s beépülés 
később köve tkeze t t be, mint a s a v b a n oldódó f rakc ió ese tében. A se j tmag 
k r o m a t i n és nukleolusz nuk le insav- f rakc ió jának a vizsgálata a m e t i l csoportok 
kö tődésének abszo lú t emelkedésére szo lgá l ta to t t b izonyí tékot . E z e n ada tok 
a l ap j án ar ra lehet gondolni , hogy a hya lop l azmában szabad f o r m á b a n levő 
„ T M L - m e t a b o l i t o k " a kezelési idő e lő reha lad táva l , bár e lsősorban az extra-
cellularis t é rbe j u t n a k , egy részük reakc ióba lép a se j t különböző makromole-
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kuláival . E n n e k köve tkez tében a makromolekulár i s f r a k c i ó k (lipid, nuk le insav , 
fehér je ) az egész sej tben l evő rak iok t iv i t á s nagyobb h á n y a d á t képvisel ik a 
TML kezelés későbbi i d ő p o n t j a i b a n , m i n t a k o r á b b i a k b a n . A c y t o p a r t i k u -
Iumok vizsgála ta során a r ra a köve tkez te t é s re j u t o t t u n k , h o g y ez a f e lha lmo-
zódás, amely a hya lop lazma terhére t ö r t é n i k , a s e j t m a g és mi tochondr ium 
fehé r j e f r a k c i ó j á b a n , de l egk i fe jeze t t ebben a sej tmag n u k l e i n s a v f r a k c i ó j á b a n 
érvényesül . Az egyes s e j t f r akc iókban észlelt r ad ioak t iv i t ás e l térő k roma tográ f i -
ás viselkedése különböző T M L metabo l i t r a , illetve k ü l ö n b ö z ő molekulákhoz 
való kötődésre u ta l . A l ipid f rakc ióban a carnit in j e l e n l é t é t valószínűsí t i a 
r ad iok roma tog ra f i á s k ísér le tben végzet t megf igyelésünk. 

Löwer és mtsa i (1974) a r r a a köve tkez te tés re j u t o t t a k , hogy a T M L a 
f ehé r j ékbe n e m épül be, i l l e tve annak m é r t é k e 1% a l a t t vol t . Rövid i d e j ű 
3 H-TML kezeléskor mi is igen alacsony r ad ioak t iv i t á s t m é r t ü n k a makromole -
k u l á k a t t a r t a l m a z ó f r a k c i ó k b a n . A kezelési idő e lő reha lad táva l azonban m á r 
lényegesen m e g n ő t t a s e j t b e n levő 3 H-TML-ből s z á r m a z ó r ad ioak t iv i t á s 
k ö t ö t t , t e h á t mak romoleku l ákhoz tá rsu ló fo rmában l evő h á n y a d a . 

F e l t ű n ő n e k t a r t j u k , h o g y amikor a s a v b a n oldódó ú n . , ,pool" f r a k c i ó b a n 
3 H-TML- t vá l toza t l an f o r m á b a n csak kis mennyiségben t u d t u n k k i m u t a t n i , 
a fehér je f r akc iók savas v a g y lúgos h id ro l i zá tumának k r o m a t o g r a m j a T M L 
jelenlétére m u t a t o t t rá. E n n e k okát p o n t o s a n nem i s m e r j ü k , a megf igyelés 
elemzésénél k é t lehetőséget k í v á n u n k f igye lembe v e n n i : a) A sej tbe j u t o t t 
T M L kis h á n y a d á t a fehér jesz in te t izá ló- rendszer gyorsan hasznosí t ja , azaz a 
po lypept id l áncba beépül, míg a TML m o l e k u l á k nagy része metabol izá lódik 
v a g y vá l toza t l an fo rmában k iü rü l , b) A T M L kezelés u t á n a TML m e t a b o l i t o k 
meti lezik a m á r sz in te t izá lódot t fehér jék — N H 2 c sopo r t j a i t . Mindkét l ehe tő -
ségnél f igye lembe veendő az, hogy a r é t egk ro ma to g rá f i á s v izsgá la tokat a 2. 
ó rában v e t t s zöve tmin ták k ivona ta iva l v é g e z t ü k , s akkor a f ehér je f r a k c i ó k b a n 
csak TML-t t a l á l tunk . Lehetséges , hogy a fehérje f r a k c i ó k n á l t a p a s z t a l t 
e lhúzódó beépülés viszont TML-me tabo l i t ok metilezésével á l l h a t összefüggésben. 

Bár v izsgá la ta ink cé l j á t képezi, m u n k á n k jelenlegi szakaszában n e m 
t u d j u k megál lapí tani , hogy a TML biológiai hatása az e rede t i mo leku lának 
v a g y á ta laku lás i t e rmékének t u l a j d o n í t h a t ó , továbbá l iogy ez a hatás m e l y i k 
se j t anyagcsere -ú t befolyásolásán keresztül j ö n létre. A T M L proliferációt ser-
k e n t ő biológiai ha t á sáva l összefüggésben á l l ha t az, hogy a gyorsan prol i ferá ló 
csontvelő és t umor se j t ek makromoleku lá i j o b b a n v i s s z a t a r t j á k , illetve időve l 
t ö b b e t épí tenek be aTML-ből , ill. annak metabo l i t j a ibó l , m i n t a nem-prol i ferá ló 
m á j - és agyszövet sej t jei . E z e n megfigyelés kapcso la tban á l lha t azzal, h o g y a 
gyorsan prol i feráló dagana tos se j tek D N S - é b e n a meti lál t bázisok előfordulás-
gyakor isága igen magas (Désa i és mtsai 1971). A met i l ác iókban részt v e v ő 
makromoleku lák (DNS, f e h é r j é k ) közelebbi megismerése és azok meti leződésé-
nek a sej t prol i ferác iójában be tö l tö t t je lentőségének a rész le tes t a n u l m á n y o -
zása jelenleg folyó k u t a t á s a i n k t á rgyá t képez ik . 
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Összefoglalás 

Előző v i z s g á l a t a i n k b a n azt ész le l tük, hogy a N-e -Tr ime thy l -L- lys in 
(TML) a s e j t p ro l i fe rác ió já t dagana tos és n o r m á l s e j t popu lác iókban f o k o z n i 
képes . Je len t a n u l m á n y u n k b a n megvizsgá l tuk , hogy a 3 H - T M L milyen m é r t é k -
ben épül be az N K / L y asci tes t umoros á l l a t o k egyes szerve ibe , és hogyan oszl ik 
meg a k ü l ö n b ö z ő m a k r o m o l e k u l á k a t t a r t a l m a z ó s e j t f r a k c i ó k , va lamin t a di f -
ferenciá l -cent r i fugálássa l n y e r t c y t o p a r t i c u l u m o k közöt t . A 3 H-TML á t a l a k u l á -
s á t v é k o n y r é t e g - k r o m a t o g r á f i á s módszerrel köve t t ük . Megá l l ap í t o t t uk , h o g y 
a r ad ioak t iv i t á s legnagyobb része a h y a l o p l a s m á b a n , m é g p e d i g a makromole -
k u l á k a t n e m t a r t a l m a z ó f r a k c i ó b a n t a l á l h a t ó . A TML igen jelentős része a 
se j tekben g y o r s a n metabo l i zá lód ik és f ő k é n t n inhydr in n e g a t í v és Dragendo r f f -
pozi t ív t e r m é s z e t ű anyag k é p z ő d i k . E m e l l e t t azonban m i n d e g y i k m a k r o m o l e -
kulár is f r a k c i ó b a n r a d i o a k t i v i t á s volt ész le lhető , amelyek k ö z ü l je lentősnek t a r t -
h a t ó az, h o g y a fehér jék h i d r o l i z á t u m á b a n r ad ioak t ívan j e l z e t t t r ime thy l lys in 
is k i m u t a t h a t ó vo l t . A kezelési idő e lő reha lad táva l a s e j t b e n m a r a d t r a d i o a k t i -
v i t á s egyre n a g y o b b h á n y a d a v o l t t a l á lha tó a makromoleku lákhoz k ö t ö t t á l la-
p o t b a n , k ü l ö n ö s e n f igye lemre mél tó a s e j t m a g nuk leo luszában az emelkedés . 

Kísér le te inkkel első b i zony í t éká t s zo lgá l t a t t uk a me thy l eze t t l y s inek 
m a k r o m o l e k u l á k h o z való k a p c s o l ó d á s á n a k és gyors sej ten be lü l i á t a l a k u l á s á n a k . 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m I I . Belgyógyászat i Klinika, B u d a p e s t 

EMBEREN VÉGZETT TUDOMÁNYOS KUTATÁS ETIKÁJA* 

P E T R Á N Y I G Y U L A , az MTA levelező t ag j a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. VI . 7. 

„ A z t kell t ehá t megvizsgálnunk, 
h o g y mi a legfőbb j ó . . . . " 

„ . . . m á s az orvosi p r i nc ip ium, és más 
az egészség, és az e lőbbi az u tóbbi 
v é g e t t v a n " 

Arisztotelész 

I . 

Történelmi visszapillantás 

Az emberre l együ t t f e j lődö t t a k íváncsisága, a természet , és benne ön-
m a g á n a k a megismerésére . Á l t a l ában a vál tozó korszellem, erkölcsi fölfogás, 
val lásos elképzelés i r ány í to t t a az ember i t es t és lélek t u d o m á n y o s megismeré-
sének módszerei t . Már az ókorban is ny i lvánva ló vol t , hogy az á l l a tok vizsgálatá-
ból az emberre csak megközelí tő t á j é k o z t a t á s t lehet kapn i . Az ősi E g y i p t o m b a n 
a val lás e lősegí te t te az orvosi i smere tek fe j lődését . Ógörögországban a meg-
figyelés a d a t a i r a a lap í to t t köve tkez te t é s vá l t a t u d o m á n y o s vizsgálódások 
módszerévé. A róma i b i roda lomban még jóval a kereszténység e lő t t megvál-
t o z o t t a korszel lem és e l t i l to t ta a h a l o t t ember v izsgá la tá t , bonco lásá t , ami 
— m i n t a Galenosi K ö n y v e k t a n ú s í t j á k — g á t j á v á v á l t a fe j lődésnek. A közép-
kor a t e r m é s z e t t u d o m á n y i k u t a t á s n a k n e m kedveze t t és az ú j k o r o t t f o ly t a t t a 
az ember k u t a t á s á t , ahol az ókorban a b b a m a r a d t b a boncolásokkal , az anató-
miáva l és k ó r b o n c t a n n a l . Így azonban az igazi t i t k o t , az életet meg fe j t en i nem 
l ehe t e t t . Megindul t az é le t tan fe j lődése békáva l , m a j d nyúllal , és a „kísérlet i 
n y ú l " az emberkísér le tek szükségességének a fel ismerése idején is h a t ó , á tv i t t 
é r t e lmű foga lommá vál ik . Az ember n e m lehet kísérlet i nyúl . K ide rü l azonban, 
liogy az á l la t -megfigyelések és a f iz iológia i—pathologiai á l la tk ísér le tek ered-
ménye i a hasonlóságok ellenére az egyes á l l a t f a jok közt is j e l en tősen külön-
böznek . P a v l o v m á r m a j m o k a t igényel , de még a r i t ka és nehezen kezelhető 
emberszabású m a j m o k vizsgálata sem pó to l j a az ember közvet len k u t a t á s á t . 

Az o rvos -ku ta tó t e h á t , ha a galenosi példa tévedései t el a k a r j a kerülni , 
márped ig a t u d o m á n y a valóság igaz megismerésére törekszik, a k k o r magá t 
az ember t kell hogy vizsgál ja . 

Az ember , a t á r s ada lom, egyre j o b b a n igényli, követel i a t ö m e g e k e t sú j tó 
„nép" -be t egségek gyógyí tásá t , a megtizedelő j á r v á n y o k elleni védelmet . 
Óriási s ikereket m u t a t h a t fel az o r v o s t u d o m á n y a betegségek visszaszor í tásá-

* Előadás . E l h a n g z o t t a Magyar T u d o m á n y o s A k a d é m i a 1976. m á j u s 3-i ülésén. 
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ban , az életkor meghosszabb í t á sában . Számta lan emberkísér le t is tö r t én ik a 
megelőző á l la tk ísér le tek b iz tonságosnak látszó a l a p j á n , a k u t a t ó k gondot 
f o r d í t a n a k az élet t i sz te le tére , még az ál la tkísér le tek h u m a n i t á s á r a is. 

A szenzációs s ikerek mel le t t azonban e lvé tve je len tkeznek kudarcok , 
me lyek helyes d i a l ek t ikáva l n e m h o g y e l r e t t en tenének az ember t é r in tő k u t a -
t á sok tó l , hanem é p p e n ú j abb k u t a t á s o k r a ösz tönöznek, a h i b á k , kísérleti 
á r t a l m a k elkerülésére. 

Nyi lvánvaló , h o g y minden h a t á s o s vizsgáló-gyógyító-megelőző el járás-
nak megvan a m a g a „ in l ie rens" veszélye, a l egnagyobb gondosság ellenére is. 
Ez megkérdőjelezi a , ,p r imum ni l nocere" t ö b b évezredes orvosi j e l szavá t . 
A halá los acut appendic i t i s , gyomor-bé l per fora t io s t b . csak egyébkén t súlyos 
tes t i sér tés: hasmetszés árán gyógy í tha tó . Kide rü l , hogy minden , de minden 
b e v á l t , á l ta lánosan haszná l t orvosi b e a v a t k o z á s n a k megvan az á r t a l m i lehető-
sége is, t ehá t az o rvos i ku t a t á s t á r g y á v á vál ik minden orvosi beava tkozás 
e lőnyének és h á t r á n y á n a k , jó és rossz oldalának a v izsgála ta , az á r t a lom árán 
e lé rhe tő haszon, a benef ic ium és n e m k ívánt k á r a r á n y á n a k , a kockáza t , 
r izikó a rányának a mérlegelése. 

Az egyes o rvosok , k u t a t ó k benyomása i a l a p j á n végzet t ér tékelés csalóka. 
K i fe j lődnek t ehá t a beava tkozások , kísérletek he lyes megtervezésének és az 
e redmények ér tékelésének a módszerei . A m a t e m a t i k a , valószínűségszámítás , 
b iomet r i a bevonul az o r v o s t u d o m á n y b a . 

Az emberiség büszke a t u d o m á n y eredményei re , melyek á t a l a k í t o t t á k 
az é l e tkörü lményeke t és az ember t valóban a t e r m é s z e t u rává t e t t é k , amikor 
k ö z b e j ö t t néhány, fő leg három megdöbben tően t r a g i k u s ka t a sz t ró fa . 

Az első pol i t ika i . A nürnberg i per leleplezi a hi t ler i koncent rác iós tábo-
r o k b a n folyt kegyet lenségeket , k ö z t ü k a ba rbá r emberk ísé r le teke t . Az Egye-
sült Nemzetek Szövetségének ú j r a meg kell foga lmazn ia az ember i jogoka t , 
kodi f iká ln ia a v é d e l m ü k e t . Ez a Nürnberg i Codex líj t í zparancso la t , mely 
először szabályozza az emberkísér le tek fel té telei t . A World Medical Associa-
t ion 1947-ben k i a d j a a Genfi Declaratio címen i smer t té te le i t , m a j d 1964-
ben a részletesebb Helsinki Declaratiot. 

A második k a t a s z t r ó f a a I I . v i lágháború végén robban, az egész vilá-
g u n k a t végveszély szélére sodró a t o m b o m b á v a l és az a tomrobban tá sos kísér-
l e t ek megindulásáva l . A h a r m a d i k ka ta sz t ró fa a Contergan (Talidomid) 
á r t a lommal , a gyógysze rá r t a lmak és a környezetszennyezés veszélyeinek 
fel ismerésével k e z d ő d ö t t . Ezekben az emberiség maga a lko t t a t u d o m á n y a 
f o r d u l t vissza, ellene. Az a t o m r o b b a n t á s i kísérlet ellen ta lán k ö n n y e b b véde-
kezni . Jó l kö rü lha t á ro l t a veszély és b ízha tunk a Szovje tunió a k t í v békepoli-
t i k á j á b a n , mely m e g t e r e m t e t t e az a tomcsend egyezmény t . 

Bármi t is t e g y e n az ember, v isszahat rá és n e m ismerve az összes kiha-
t á s o k a t , minden ú j felfedezés e lőbb-u tóbb az e m b e r t is érintő k ísér le tnek te-
k i n t h e t ő . A gyógyszerá r ta lmak és á l ta lában a környeze tszennyezés a tudo-
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m á n y d i adah í t j á t je lentő hasznos fejlődés mel lék termékei , a jó tól elválaszt-
h a t a t l a n n a k lá t szó dia lekt ikus rosszak. A l a t t o m o s á r t a l m a k , amelyek ellen 
m é g most kell megta lá ln ia az emberiségnek a megoldás t . Az orvosi [az e m b e r t 
véden i , j avá t szolgálni k ívánó] ku ta t á s i e r edmények v á r a t l a n á r ta lmai elleni 
védekezés megoldása nehezebb. 

A föl ismert veszélyek e lhár í tására ú j a b b ku t a t á sok , kísérletek szüksé-
gesek. Persze ú j a b b t u d o m á n y o s ku ta tás , k ísér le t — mos t m á r biztosan t u -
d o t t a n — megin t ú j a b b i smere t len veszélyeket re j teget és az emberiség jogo-
san aggódik, m e d d i g t e r j edhe t a ku ta tók j o g a az emberek kísérleti fölhasz-
ná l á sában . 

Az elmúlt évt izedekben — nagyrészt az o r v o s t u d o m á n y nagyszerű 
jó lé t i eredményei és az eml í t e t t ka ta sz t ró fák ellentéte m i a t t — a biomedici-
ná l i s kísérletek é r the tően fö lke l t e t t ék a közérdeklődés t . Nagyszámú közle-
m é n y t o l v a s h a t t u n k , elsősorban a ku ta tók tó l . A t u d o m á n y o s k u t a t á s ember-
kísérleteivel szembeni aggodalom időszerűségének egyik t o v á b b i oka az, hogy 
a m í g régebben a t u d o m á n y o s k u t a t á s egy n a g y o n szűk elit e lh iva to t t k ivá l t -
sága volt , addig m a a „ t u d ó s " ill. „ k u t a t ó " egyszerű foglalkozássá vál t , m u n -
k a k ö r r é , az egyre bővülő k u t a t ó há lóza tban . A k u t a t á s kezd iparosodni . 
Az egyetemi orvosi -okta tói e lőmenete l m e g k í v á n j a a t u d o m á n y o s minősí tés t . 
Ma a t e rmésze t t udomány n e m lexikális, h a n e m kísérletes ku ta t á s i igényű 
( K o r á n y i Társaság Vándorgyűlése 1972.) és a cand ida tú rához á l ta lában kísér-
le tes módszerekkel kapo t t ú j megál lapí tások szükségesek. A ku ta tó in téze tek -
ben munkave r seny folyik az egyre nagyszerűbb t e rmésze t tudomány i , orvosi 
felfedezésekért , amelyekhez kísérletezéssel l ehe t e l jutni . E b b e n a versenyben 
u g y a n egyelőre n á l u n k még a l abora tór iumi á l la tmodel lek a t u d o m á n y o s a b -
b a k , de (számos külföldi a b u s u s és scandalum-példa t anu l ságábó l következ-
t e the tően ) e lőfordulha t a t r a n s p o n á l á s emberre . A szűk l á t ó k ö r ű „cél szentesít i 
az eszközt" elv a l ap j án félő, h o g y elvész a kutatás végcélja, a humanitás fej-
lesztése. Az e r e d m é n y f e l m u t a t á s minden á ron való ha jszolása á l t udományos 
produkciókhoz veze the t . 

É r the tő t e h á t , hogy a t á r s a d a l o m b a n jogos aggodalom ébred t a bá rmi -
lyen k i tűnő e r e d m é n y t igérő emberkísér le tekkel szemben. A humani t á s f e j -
lesztésén fá radozó o rvos -ku ta tók érzik ezt l eg inkább és ez magyarázza az 
e m b e r t a k ísér le tek meggondola t lanságaival szemben v é d ő Deklarác ióka t , 
a Nemzetközi Medicinális E t i k a i j avas l a toka t a WMA részéről, i t thon az 1972. 
I I . „Egészségügy i" Törvényt és az ide vona tkozó rendelkezések kidolgozását . 
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I I . 

Az emberen végzett tudományos kutatás humanitási kérdései 

Az alapkérdésre , hogy szabad-e t u d o m á n y o s k u t a t á s t végezni és kísér-
l e teke t a t u d o m á n y e lőrehaladása , t évedések elkerülése érdekében az embe-
ren , a t ö r t éne t i v isszapi l lantás a l ap j án egyér te lmű a v á l a s z : nemcsak szabad, 
h a n e m nagyon is szükséges, csak éppen m e g kell ha t á rozn i , az ember -egyedek 
és n a g y o b b csopor tok, az egész emberiség érdekében e v izsgála tok h u m a n i t á -
r ius o lda lá t . 

Az emberen végze t t , az ember j a v á t célzó t u d o m á n y o s k u t a t á s (kísér-
le tek) szükségességét az a d j a meg, hogy az á l la tmodel lekben szerzet t ada tok 
az emberre vona tkozóan csak élőkísérleti , t á j é k o z t a t ó jel legűek, ső t éppen 
k iscsopor tú emberkísér le tek b i z o n y í t j á k , hogy az így n y e r t ada tok s em álta-
l ános í tha tók az egész emberiségre. Már régebben i smer t ek vo l tak o lyan egyes 
embercsopor t - tu l a j donságok (pl. enzym-hiányok) , ame lyek mia t t ezek súlyos 
t ü n e t e k k e l r eagá l t ak b izonyos gyógyszerekre. A Contergan (Tal idomid) 
k a t a s z t r ó f a pedig r á d ö b b e n t v e t u d á s u n k elégtelenségére, á t a l a k í t o t t a a gyógy-
sze r t an t , és a láhúz ta az ember sokkal a laposabb megismerésének szükséges-
ségét . Tanulságos ada t , hogy ma a k ó r h á z b a kerülő be tegek kb. 15—20%-a 
szenved gyógyszer, ill. i a t rogén á r t a l o m b a n . Ez arra u t a l , liogy részben a régi 
gyógyszerek n a g y részének sem i s m e r j ü k a klinikai f a r m a k o l o g i á j á t , részben 
n e m i smer jük az emberek azon el térő t u l a jdonsága i t , ame lyek mia t t a jószán-
d é k ú orvosi beava tkozások ra v á r a t l a n b a j o k k a l f o g n a k reagálni . Vol ta i re - t 
l ehe t idézni: ,,Az orvos egy anyago t , amelyrő l keveset t u d , bead egy szerve-
ze tbe , amelyről még kevesebbe t t u d " . Szükség van t e h á t az emberi betegsé-
gek sokkal a laposabb megismerésére , ú j a b b d iagnoszt ika i módszerekre , sok-
ka l a laposabb prekl inikai és kont ro l lá l t kl inikai f a rmako lóg ia , h a t á s és mel-
l ékha t á s v izsgá la tokra a gyógyszerek forga lomba h o z a t a l a előtt , de ugyan-
a k k o r szükség van az emberiség sokkal a laposabb b iomedica i megismerésére, 
az egészségesek v izsgá la tá ra is, liogy a későbbi b u k t a t ó k a t e lkerü l jük . 

Edd ig kizárólag soma t ikus h a t á s o k kísérleti v izsgála táról vo l t szó, 
de egyre r o h a m o s a b b a n nő a p s y c h o p h a r m a k o n o k s z á m a is, ame lyeknek a 
prek l in ika i v izsgála ta n e m sok t á m p o n t o t n y ú j t és kikísérletezése sz in te kizá-
rólag emberen t ö r t é n h e t , méghozzá többségében egészséges emberen . Amíg 
a legtöbb diagnoszt ikai és t l ie rápiás módszer kikísérletezése csak be t egen és 
éppen a be teg j o b b gyógyí tása é rdekében tö ténik , a p syche és a physiologia 
mé ly reha tó k u t a t á s a elsősorban egészséges embereken végezhető . Enné l fogva , 
és a Helsinki Declara t ió szer int is meg kell k ü l ö n b ö z t e t n ü n k az emberkísér-
l e t eknek ké t c s o p o r t j á t : 1. clinical research combined w i t h professional care, 
2. non - the r apeu t i c research. 

Az et ika s z e m p o n t j á b ó l 3 lehetőség v a n : 
A) Etikus a kísérlet, ha a kísérlet i személy beteg és a kísérlet az ő j o b b gyó-
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gyí tásá t k í v á n j a szolgálni és r a j t a ke resz tü l a t öbb i hasonló be t egé t , abban 
a r e m é n y b e n , hogy az a lka lmazot t e l j á rás előnyösebb az eddig i smer teknél . 

B) Vitatható a kísérlet etikája, lia a személy — legyen egészséges vagy 
be teg — csak tárgya , a n y a g a a t u d o m á n y o s k u t a t á s n a k , de a kísér let i személy 
egészségét közvet lenül n e m szolgálja. A kísérlet t e h á t a személy számára 
kel lemet len és potenciál isan vagy egyér te lműen veszélyes, amely m i a t t bizo-
nyos e l lenszolgá l ta tásban részesülhet (anyagi v a g y egyéb j u t t a t á s , baleset 
és é le tb iz tos í tás s tb.) . I t t különbség v a n a kap i ta l i s ta és szocialista á l lamok 
közöt t . E n n e k a nem- the ráp i á s k í sé r le t t ípusnak k é t e t ika i a lapfe l té te le van : 
1. a k ísér le t va lamiképpen a t u d o m á n y t szolgálja és a vá rha tó e r e d m é n y n e k 
fe l t ehe tően (később) gyakor l a t i ér téke is l ehe t ; 2 . a kísér le t i személyek-—ismerve 
az összes veszélyeket , a részükre a d ó d h a t ó á ldoza toka t és az ezek á r án elér-
he tő e r e d m é n y t — te l j e sen önkéntesen működnek közre („ informed consen t" ) . 

C) Etikátlan a kísérlet, ha a meg te rveze t t k u t a t á s értelmetlen^ v a g y csak 
fölösleges a t u d o m á n y ál lásánál , és eset leg csak a k u t a t ó téves elképzeléseit 
vagy egyéni érdekeit szolgál ja ; hozzá kell tenni, hogy ilyen kísérlet akkor is 
k i fogáso lha tó , lia önkísér le t vagy n e m emberen t ö r t én ik , m e r t energiát , 
m u n k a e r ő t , költséget pazaro l el, mégped ig nem a s a j á t j á é t , h a n e m a társa-
da lomét , amelyet é r tékesen lehetne fölhasználni . 

N e m minősül emberk ísé r le tnek a t udományos k u t a t á s , ha a k u t a t ó k 
ú j a d a t o k megha tá rozása érdekében az emberek vé ré t , vá ladéka i t v izsgá l ják 
anélkül , h o g y őket (az egyéb célra t ö r t é n t ) vé rvé te len , v ize le tadáson s tb . 
kívül m á s terhelné. Ez i n k á b b a d a t g y ű j t é s az emberre vona tkozó lag . A k u t a t á s 
in v i t ro t ö r t é n i k az egyéb okból végze t t élőanyag vé te le u t á n . Legfö l j ebb azt 
kéri a k u t a t ó az orvostól , hogy pl. ne 5, hanem 10—20 ml vér t vegyen . A vize-
let i lyen vizsgálata legfe l jebb a g y ű j t é s , ill. ennek esetleges különleges m ó d j a 
m i a t t l ehe t kellemetlen. Nehezebb az i lyen vizsgálat ka tegor izá lása , ha pl. 
egyéb okbó l végzett m ű t é t közben kell a műté thez n e m ta r tozó v a l a m i t tenni 
(pl. egy m á j - d a r a b o t , ny i rokcsomót k ivenni , va lami lyen v izsgála to t végezni 
a m ű t é t á l t a l közvet lenül hozzáfé rhe tővé vál t helyen) . Többnyi re az ú j ku ta-
tási e r e d m é n y i lyenkor is legtöbbször veszélymentes mel lék te rmék , hiszen 
á l t a l ában inkább az é p b e n való k imetszés által (pl. t u m o r mel le t t ) f r i ss ép 
szövet is k a p h a t ó a sebésztől anélkül , hogy ez a k u t a t ó részéről emberkísér-
lc tnek minősülne . Emberk í sé r l e tnek minősü l azonban, h a nem t a r t o z i k a beteg 
j a v á t szolgáló beava tkozáshoz ( m e g n y ú j t j a a m ű t é t e t , ú j veszélyt lioz stb.) . 

A jól megalapozott therápiás kutatás, kísérlet t u l a j d o n k é p p e n részben 
h o z z á t a r t o z i k a Hels inki Dec la ra t ioban is az orvos számára biztosított gyógyí-
tási szabadságjoghoz, a m i n e k persze a b e v á l t e l j á rásokka l is mindig v a n bizo-
nyos k o c k á z a t a . 

T u d o m á n y o s k u t a t á s t fo ly ta tn i , kísérletet végezni sokféleképpen lehet, 
és ezért fé lreér tések elkerülésére fontos a kísérlet fogalmának a meghatározása. 

Az értelmező s z ó t á r a k szerint a kísér le t sz inonimái : p róbá lkozás , tapasz-
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ta la tszerzés , t e sz t , t r ia l , assay; módszer egy elmélet b i zony í t á sá ra ; e l járás , 
melynek e redménye nem jóso lha tó meg az elvégzése nélkül ; egy fo lyamat elő-
idézése az egésznek és részle te inek a t a n u l m á n y o z á s á r a . í g y m u t a t n a k b e 
kísér le teket az o k t a t á s b a n a kémián , f iz ikán, é le t tanon, így van kísérleti 
f iz ika , kísérlet i é le t tan , sőt kísérlet i gazdaság, kísérleti sz ínház , ok ta tá s i 
re formkísér le t ; jogi lag: kísérlet b ű n t e t t v é g r e h a j t á s á r a s tb. A je len tá rgya lá-
sunkban azonban a kísérlet f oga lmán nem v a l a m e l y már i smer t jelenség lét-
rehozásának a megkísérlését , r ep rodukc ió já t é r t j ü k (pl. pupi l la ref lex kivál t -
ha tósága , egy súlyos betegség m ű t é t i vagy gyógyszeres e lmulasz tha tósága) , 
b á r a mindennapos szóhasznála t erre is jogos. A t u d o m á n y o s k u t a t á s kísérletei 
e t tő l kü lönböznek . 

A t e r m é s z e t t u d o m á n y i k u t a t á s t szolgáló kísérlet m i n d e n k i számára 
ú j és á l t a l ános í tha tó megismerés t , egy elmélet vagy ú j a b b megközelítési 
lehetőség b izony í t á sá t , vagy cáfo lásá t szolgáló olyan e l járás , amellyel egy 
f o l y a m a t b a v a g y k ia lakul t egyensúlyi he lyze tbe mesterségesen beleavatko-
z u n k és ennek köve tkezménye i t , e redményei t keressük . A kísér let akkor helyes, 
lia a lehető összes szükséges a lap ismere t a l ap ján le t t megtervezve , ha részlet-
fel té teleiben is jól el lenőrizhető és ezál tal egy pontossági h a t á r o n belül repro-
duká lha tó , lia a v á r h a t ó , ill. k a p o t t e redmény bizonyí tó é r t é k ű . Egyre t ö b b 
kísérlet , a d a t p r o d u k c i ó folyik, és a kísérletező egyre kevésbé lehet biztos a b b a n , 
hogy többé-kevésbé eredet i a kísérlete (az e redményének pr ior i tása v a n ) 
v a g y pedig m á r reprodukció . (Ezen l egú jabban információs c e n t r u m computer -
szolgál ta tása segí thetne , mer t az óriási, részben n e m is hozzá fé rhe tő irodalom 
egyéni á t t ek in tése lehe te t lenné vá l t . ) Persze b izonyos mér ték ig a tuda tos rep-
rodukcióra , az u t ánv iz sgá l a tok ra is szükség v a n , hiszen az e redmények még 
egy k u t a t ó kezében is szórnak és fon tos kérdés, hogy a hasznos eredmény rep-
r o d u k á l h a t ó - e ? H a a kísérlet olyan vol t , hogy é r t éke mia t t egyre gyak rabban 
r e p r o d u k á l j á k diagnoszt ikai v a g y gyógyítási célra , a mai kísér let a ho lnap 
r u t i n j á v á vá l ik . 

Alihoz, hogy egy k u t a t á s i kísérlet elérje a cé l já t , l egfon tosabb , hogy 1. 
az elmélet, me lynek b i zony í t á sá t , cáfola tá t szolgálni a k a r j a , helyes, reál is 
legyen, 2. a kísér letet a k u t a t ó jól tervezze meg. Rossz elmélet a l ap ján rosszul 
megte rveze t t és végzet t kísérlet n e m tü k rö zh e t i hűen a megismerni k í v á n t 
va lóságot , igazságot , t e h á t n e m c s a k fölösleges, h a n e m káros is, mer t t é v ú t r a 
vezet és a k a d á l y a lehet a t o v á b b i helyes i r ányú k u t a t á s n a k . Különösen veszé-
lyes, ha nagy t ek in t é lyű k u t a t ó közöl téves e r e d m é n y t nehezen megisméte lhe tő 
kísérlet a l a p j á n . 

Az o r v o s t u d o m á n y i k ísér le teknek, különösen a közve t lenül az emberen 
v é g z e t t e k r e k a legi a g y e t b nehézsége, l.cgy — n ince r t cb j e l t i v i zá l á s i t ö i e k -
vés el lenére -— a medicina nem exact t u d o m á n y . Na gyen n agy vé leménykülönb-
ségek lehe tnek ugyanazon esetben a vizsgálat i -gyógyí tás i leghelyesebb módo-
za tok t ek in t e t ében . 
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Szükséges t e h á t egy ál talános kötelező i r á n y v o n a l érvényesí tése a tudo-
m á n y mindenkor i ál lása szerint. B á r a magyar 1972. I I . Eü . T ö r v é n y nem 
foglalkozik közve t lenül az emberkísérletekkel , v a n n é h á n y té te le , mely ezzel 
szorosan kapcsolódik : (44 § 3.) „Az orvos gyógyító-megelőző tevékenysége 
közben csak olyan gyógyszer t r ende lhe t és a l k a l m a z h a t , ame ly gyógyszer 
h a t ó a n y a g a i n a k h a t á s á t , j ava l l a t a i t és e l l en java l la ta i t , a lka lmazásának mód-
j á t , adagolásá t , v a l a m i n t káros mel lékhatása i t és a z o k e lhá r í t á sának mód já t 
i smer i" (44 § 1.). „Az orvos az orvosi gyakor l a tban még kellően ki nem pró-
bá l t . . . e l j á rás t . . . c sak akkor a lka lmazha t , ha az nem késlel tet i , ill. nem 
h iús í t j a meg az orvosi gyakor l a tban m á r kipróbál t . . . el járástól v á r h a t ó ered-
m é n y t . Az ú j e l járás így csak akkor a lka lmazha tó , lia az t u d o m á n y o s a n alá-
t á m a s z t h a t ó és az a lka lmazásához , va lamin t e redménye inek ellenőrzéséhez 
és értékeléséhez a szükséges fe l té te lek fennál lnak . Az ú j eljárás a lka lmazásá-
hoz a beteg-kiskorú v a g y cselekvőképtelen, ill. k o r l á t o z o t t cselekvőképes nagy-
korú esetében a t ö r v é n y e s képviselő, illetőleg a hozzá t a r tozó ( a t o v á b b i a k b a n 
együ t t : hozzá tar tozó) — hozzá já ru lása szükséges" . . . (47/1). „Műté thez 
. . . a vér v a g y más vizsgálat i a n y a g vételéhez a vizsgált , ill. gyógykezelés 
a la t t álló személy hozzá já ru lása szükséges. A h o z z á j á r u l á s t m e g a d o t t n a k kell 
t ek in ten i , ha az é rdeke l t személy n e m tesz é sz revé t e l t . " Az E ü . Törvény ú j 
gyógyszerekre v o n a t k o z ó a n kötelezővé teszi az emberkísér le te t , k imondva , 
hogy „ A forga lomba hoza ta l engedélyezése e lő t t emberen történő kipróbálás 
alapján is ellenőrizni kell, hogy a gyógyszer a kívánt gyógyászati célra alkalmas-e"'''. 

A tö rvények természetesen csak fő i r á n y v o n a l a k a t a d h a t n a k , az eti-
kai deklarációk is csak ál ta lános i r á n y t m u t a t h a t h a t n a k , ezért az emberkísér-
letekre vonatkozólag m i n d e n fej let t t á r s a d a l m ű o r szágban szabályozási rendsze-
rek alakultak ki. 

Nálunk az e lmúl t 25 évben az a lakul t ki, h o g y minden orvos i kísérlet-
hez elvben engedély kell és a k u t a t á s i t émák rangsorolás t k a p n a k : kap-e 
anyagi t á m o g a t á s t v a l a m e l y országos szervtől ( E T T , ill. Eü. Min. T u d . Főosz-
tá lya , MTA) vagy n e m kap , u tóbb i esetben ped ig intézeti t é m a k é n t kap-e 
engedélyt a k u t a t á s elvégzéséhez. Az engedély megadása , ill. meg tagadása 
Témabizottságok e lbírálása a lapján tö r t én ik . A n a g y kérdés ezek u t á n , hogy 
ezek a Témab izo t t s ágok és a t é m á k a t Koordináló I n t é z e t e k , végül a főosztályok 
milyen et ikai megfon to lások a l ap j án vé leményeznek és adnak t á m o g a t á s t . 
E n n e k a megbeszélése kü lönösképpen időszerű m o s t , amikor a köve tkező öt-
éves t e rv ku t a t á s i t éma- te rveze te i rő l kell dönteni . E b b ő l az a lka lomból sem 
lehet t e h á t eléggé hangsúlyozni , h o g y minden k u t a t á s ki indulási alapja és 
nép célja az ember, a fejlődő társadalom. Az in v i t ro és az állat k í sér le tek ehhez 
mindig csak segéd -ku ta t á sok m a r a d n a k . 
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I I I . 

Javaslat 

J ó lenne, ha az emberk ísér le tekre vona tkozó lag a Témab izo t t s ágok egy-
séges i r á n y v o n a l a k a t követnének . J a v a s l o m , hogy az MTA V. O s z t á l y a a követ-
kező i r á n y v o n a l a t v i t a s s a meg. 

1. Minden olyan ku ta tás i t é m á t , mely ember re l kapcsola tos , külön cso-
p o r t b a n kell elbírálni . 

2. E l kell d ö n t e n i , hogy az e m b e r t közvet lenül v a g y közve tve é r in tő témá-
ról v a n - e szó. U t ó b b i b a n is el kel l bírálni , hogy mennyire vesz i igénybe az 
é r in t e t t személyeket , mennyire veszé lyes , invazív a ku ta tás i m ó d s z e r . 

3. Az embert közvet lenül é r i n t ő k u t a t á s b a n el kell dön ten i , hogy meny-
nyire a lka lmaz eddig engedélyezet t , e l fogadot t módszereke t és az emberkísér-
let m e n n y i r e van prekl inikai in v i t r o , ill. á l la tkísér letekkel e lőkészí tve , hogy 
annak az első végzése is emberi s z á m í t á s szerint r iz ikómentesen v a g y ismert 
j e len ték te len kellemetlenségek á r á n végezhető. 

4 . E l kell d ö n t e n i , hogy a k í sé r l e t a fent e m l í t e t t A ) azaz diagnoszt ikai-
the ráp iá s -p reven t ív ka tegór iába t a r t o z i k - e , vagyis a kísérlet a b e n n e szereplő 
személyeknek is a közvet len j a v á t h i v a t o t t szolgálni , vagy а В ) ka tegór iába . 
Az „ A " ka tegór i á jú t é m á k l egnagyobb része a gyógysze rku t a t á sbó l adódik. 

5. Mind az A, m i n d а В k a t e g ó r i á j ú emberkísér le t i t é m a k ö r r e vonatko-
zóan e ldöntendő, h o g y a kísérlet mi lyen ismert veszélyekkel j á r és milyen 
veszélyei képzelhe tők el. Külön mér legelendők a kísér let i személyek nem köz-
vet len test i-szellemi károsodásai is ( t o v á b b van t áppénzen , t á v o l a családjá-
tól, k ó r h á z i kö rnyeze tben stb.). 

6. Az „ A " ka tegór i ában el ke l l bírálni, h o g y mennyire a b e t e g érdeke 
az elsődleges — a k u t a t ó , vagy ese t leg egy ú j gyógyszerre , m ű s z e r r e vonatko-
zólag a gyógyszert , műszer t előáll í tó (cég, vá l l a l a t , vegyész, fa rmakológus) 
érdekel tségével s zemben . 

7. Tudományos Etikai Bizottságot kell szervezni (TEB), m e l y teljesen 
függe t l en az engedélyezendő t é m a k u t a t ó i t ó l , m e l y e t nem i r á n y í t részrehaj lás 
se pro , se contra . De azé r t ez ne e l a g o t t „vének t a n á c s a " (peer g roup ) legyen, 
i n k á b b egy t á r s a d a l m i felelősségű a k a d é m i a i szak tes tü le t . A t é m a b i z o t t s á g o k 
ál tal a j á n l o t t minden В ka tegór iá jú t é m á t ide kel l végső e l fogadásra - jóváha-
gyásra fö l te r jesz ten i . A T E B fogla lkozzék a k u t a t ó k n a k a t é m a b i z o t t s á g o k 
b í r á l a t a elleni p a n a s z á v a l akár az A , akár а В ka t egó r i á jú a t é m a . 

J ó lenne i smern i már most az elmúlt t e rv időszakra vona tkozó l ag az 
a r á n y t az A és В ka t egó r i á jú t é m á k számai köz t . 

A T E B - n e k ke l lene ellenőriznie és felülbírálnia időnként e t i k a i szempont-
ból az A ka tegór iá jú t émákra v o n a t k o z ó a n is a t é m a b i z o t t s á g o k működésé t . 

8. Emberk í sé r l e t ek elbírá lásakor különös szigorúsággal kel l f igyelembe 
venni , h o g y a t é m a n e m C) ka tegór i á jú -e , tehát fe l té t lenül már t émab izo t t ság i 
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szinten e lu tas í t andó (még önkísér le tekre vonatkozóan is, b á r ezt nehéz meg-
t i l tani) . 

9. А В ka tegór iá jú kísér le tek engedélyezésének a fe l té te le a k ísér le tbe 
bevont emberek önkéntességének, az önkén tes beleegyezésnek a b iz tos í tása , 
amihez hozzá ta r toz ik a p o n t o s felvi lágosí tás a kísérletről („informed consent") 
és a kísér le tből bármikor i kilépés joga és lehetősége. 

Az önkéntesség b iz tos í t á sá ra ki kell dolgozni ennek a szabályai t , a föl-
vi lágosí tás mód ja i t (írásbeli fölvi lágosí tás kötelezet tsége és meg tö r t én t ének 
igazolása a kísérleti személy, ill. jogi képviselője részéről) . Kérdés, h o g y a 
k u t a t ó m a g a vagy tőle függe t l en személy intézze-e az önkén tessége t ; mi legyen 
az önkéntesek toborzási m ó d j a , e t i k e t t j e ; milyen el lenszolgál ta tások fö lk íná-
lása n e m befolyásol ja az önkéntessége t ; mi lyen á ldoza tvá l la lás t lehet az önkén-
tesektő l e l fogadni s tb. s t b . Ehhez jogi j á r t a s ságú személyek is szükségesek. 

Az áldozatvál la lás a k u t a t ó és k u t a t á s t engedélyező- támogató á l lam 
részéről is fennál l , t e h á t a k u t a t á s a l anya i ( „ tá rgya i" ) részéről is e lvá randó 
bizonyos e t ika i m a g a t a r t á s , aminek együ t tműködés i készségben kell megnyi l -
vánu ln i a ; kérdés azonban m e n n y i ak t í v együ t tműködés ké rhe tő a kísér le t i 
személyek részéről. 

10. A t u d o m á n y o s k u t a t á s ezen ű j e t ika i b i zo t t s ágának kellene a lka lom-
szerűen dön ten i az önkéntesség megkövete lésének a szigorúságáról , n e m c s a k 
a B, h a n e m bizonyos ese tekben még az A- t ípusú k í sé r le tekben , mer t ez n e m 
mindig lehetséges, sőt helyes , mer t a) meghamis í t ha t j a a kísérlet i e r e d m é n y t , 
ha a be teg t u d j a , hogy mi lyen ha tá s v á r h a t ó , különösen psychológiai és psy-
c h o p h a r m a k o n v izsgá la tban , b) v i t a t h a t ó , hogy kötelező lehet-e a felvilágo-
sítás ha lá losaknak ismert d iagnosisokra vona tkozóan , c) ké rdés , b iz tos í tha tó-e 
az ado t t esetekben mindig az in fo rmat io helyessége, h iszen ez sokak s z á m á r a 
eleve e l re t t en tő . Ha a k u t a t ó v a g y t á j é k o z t a t ó hisz a b e t e g számára is j ó ered-
ményben , akkor igyekszik rábeszélni , ha n e m , akkor meg lebeszélni a b e t e g e t . 
Megtévesztő lehet a fölvi lágosí tás , ha a kísérlet vakon , p laceboval v a g y az 
eddig l eg jobbnak vélt önkont ro l l a l r a n d o m , cross over m e g y , hiszen ezt éppen 
az e redmény objec t iv i tása érdekében n e m lehet a be t eg részére e lmondan i . 
Nehéz lehet a döntés ahhoz , hogy ki legyen a pá rhuzamos kontrol l , ak i t kizá-
r u n k az előnyösnek vél t beava tkozásbó l . Mindez t e rmésze tesen csak az A 
t ípusra vona tkoz ik . A k e t t ő s - v a k módszerre l még nehezebb az etikai megí té-
lés. 

11. A Bizo t t ságoknak a h u m a n kísér le tek előtt a k ö r ü l m é n y e k e t a hely-
színen kellene megtekin teni , hogy a lka lmasak-e a hely és kö rü lmények a t é m á -
ban leír t kísér letek elvégzésére, nem vo lnának-e máshol non- invas iv módszerek-
kel kisebb kockáza tűak e v izsgá la tok ; a m u n k a t á r s a k felkészül tsége, e t ikai 
m a g a t a r t á s a megfelel-e ennek a b i za lomnak ; ellenőrizni kellene az ember -
kísér le teket a kezde tükkor , mene t közben , hogy m e g v a n n a k - e a v á r a t l a n u l 
fö lmerül t á r t a l m a k e lhá r í t á sának a lehetőségei. F igye l embe kell v e n n i a 
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kísérletezés „ökonómia i e f f i c i enc iá j á t " , a „miné l kevesebb ráfordí tássa l , minél 
t öbb ú j i n f o r m á c i ó " k ö v e t e l m é n y é t is, hiszen a ku t a t á s i költségek egyre na -
gyobbak. E z t pedig — b á r m i l y e n nehéz is — össze kell egyezte tn i az ember 
nem-veszélyeztetésének a köte leze t t ségével . 

12. El lenőr izni kellene, hogy az ér tékelés orvosi és m a t e m a t i k a i módsze-
reit helyesen a lka lmazzák-e ? A kísérlet f o lyamán k i d e r ü l h e t , hogy a t e r v e t 
módosí tani kel l ; ehhez k i k é r t é k - e a t émab izo t t s ág engedélyé t ? Nagy f igyelem 
ford í tandó a r r a , hogy a k í sé r l e tben szereplő n e m lehet-e t e r h e s (gravid), hogy 
az önkénteseknek milyen az é l e tmód juk , n e m szednek-e önfe led ten va lami lyen 
gyógyszert . Számta lan k é r d é s t ad az élet, amelyet előre n e m lehet lá tn i . 

M o n d h a t j u k , hogy m a g a a jelenlegi tervezési , engedélyezési és ellenőr-
zési r endsze rünk is kísérleti és erre kidolgozandó módszerekke l kell m a j d en-
nek is a h a t á s f o k á t , megb ízha tóságá t tesz te ln i . Ilyen v izsgá la toka t is végez-
t e k már ( amikor tehát a kü lönböző bíráló b izot tságok m u n k á j á t v izsgál ták , 
t e t t ék kísérlet t á rgyává) é rdekes tanu lságokka l . „Ars longa , vita brevis , az 
í télet nehéz" , főleg azért m e r t közelről az ördög sem o lyan fekete és a hó se 
mindig a n n y i r a fehér. A jó szándék elegengedhetet len az e t ikus maga t a r t á s -
hoz, de „ a poko lba veze tő ú t is jó szándékokka l van k ikövezve" . Távol ró l 
és túl közelről helytelen l e h e t a megítélés. 

Mindez a szabályozás az emberkísér le tekre vona tkozó l ag nem a kísér-
letezés gá t l á sá ra , hanem e redményesebbé té te lére szolgál, egyben biztosí té-
ku l is a t á r s a d a l o m , ebben a magunk , t e h á t a k u t a t ó k részére is, hogy abusus 
ne fordulhasson elő. E lőseg í ten i k íván ja ezt a törekvés t az MTA elnökségének 
az 53/1975. sz. határozata, m e l y az elméleti és klinikai o r v o s t u d o m á n y o k foko-
zo t t abb t á m o g a t á s á n a k reá l i s lehetőségeit k íván j a megvizsgálni , mer t n e m 
alaptalan az a vélemény, h o g y egyes ku ta tóhe lyeken j o b b az ál latkísérlet i 
berendezés, m i n t a betegek e l lá tásá t szolgáló. Mindezek el lenére az á l t a lános 
t apasz ta l a t b izony í t j a , h o g y valamely betegségcsoport t u d o m á n y o s k u t a t á -
sával foglalkozó betegel látó in t ézményben az á t lagbetegek is, de főleg a k u t a -
t o t t i rányba eső be tegségekben szenvedők sokkal m a g a s a b b szintű és e redmé-
nyesebb e l l á t á sban részesülnek, mint ahol az orvosok á l l a n d ó továbbképzésé-
tő l e lvá lasz tha ta t l an k u t a t á s i igény h iányzik . Végeredményben mindez racio-
nálisan l eg inkább nagy egészségügyi k o m b i n á t o k b a n o l d h a t ó meg, aliol a 
k u t a t ó a m a g a mély, de s z ű k érdeklődési körével nem áll egyedül, h a n e m a 
más i rányú k u t a t ó k is segí t ik . í g y több m i n t egy évt izedes kl inikai fa rmakoló-
giai és módsze r t an i k u t a t ó i t a p a s z t a l a t a i m a lapján á l l í t h a t o m , hogy ennek 
kapcsán az A ka tegór iá jú k u t a t á s i k ísér le tekben, éppen a különösen gondos 
elővizsgálatok és megfigyelés , nyomon köve tés ál tal a mel lékha tások , á r t a l -
m a k nem ér ik el az á l t a l á n o s be tegel lá tásban e lőfordulók gyakoriságát és 
súlyosságát , a beteg részére n y ú j t o t t e lőnyök mellet t . 

Összegezve az e l m o n d o t t a k a t , fe l té t lenül szükséges a t u d o m á n y o s k u t a -
t á s tervezési, ellenőrzési és elbírálási rendszerének a fe j lesztése . Ezen belül 
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kiemelt f igyelmet kel l kapniok az emberk ísé r le teknek . Meg vagyok azonban 
győződve arról, h o g y minden rendszerbe — a j avaso l t fe j lesztésbe is — 
hiba csúszha t , minden rendszer k i j á t s zha tó . Ezér t a legfőbb biz tos í téka a t udo -
mányos k u t a t á s e t i k á j á n a k és a k u t a t o t t ember joga inak , személyisége és 
emberi méltósága megőrzésének a k u t a t ó h e l y fölszerel tségét és a s a j á t képes-
ségeiket f igyelembe v e v ő ku t a tók szakér te lme, e t ika i színvonala, amelyhez a 
szocial izmust — k o m m u n i z m u s t — épí tő t á r s a d a l o m human i t á r iu s e t ikai fe j -
lődése a d j a meg a b i z tos alapot . 
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o r v o s t u d o m á n y 
A Magyar Tudományos Akadémia V. Orvosi Tudományok Osztályának 

Közleményei 

A S Z E R K E S Z T Ő B I Z O T T S Á G T A G J A I ! 

B A B I C S A N T A L , E R N S T J E N Ő , G E G E S I K I S S P Ä L , H A Y N A L I M R E , 

K E R P E L — F R O N I U S Ö D Ö N , M I S K O L C Z Y D E Z S Ő , Z S E B Ő K Z O L T Á N 

F Ő S Z E R K E S Z T Ő 

K N O L L J Ó Z S E F 

T E C H N I K A I S Z E R K E S Z T Ő 

K N O L L B E R T A 

S Z E R K E S Z T Ő S É G ! 1 0 8 5 B U D A P E S T , Ü L L Ő I É T 2 6 . 

KIADÓHIVATAL! 1 3 6 3 BUDAPEST, ALKOTMÁNY UTCA 2 1 . 

Az Orvostudomány változó terjedelmű füzetekben jelenik meg. Négy füzet alkot egy 
kötetet . Évenként általában egy kötet jelenik meg. 

Az Orvostudományban az Osztály rendezvényein elhangzott előadások, az Osztály 
tagjainak eredeti v a g y összefoglaló közleményei, továbbá az MTA saját intézeteinek közle-
ményei jelennek meg. Kéziratok a következő címre küldendők: 

Orvostudomány 
1085 Budapest VIII., Üllői ú t 26. 

A közlésre el nem fogadott kéziratokat a szerkesztőség lehetőleg visszajuttatja a szer-
zőhöz, de felelősséget a beküldött kéziratok megőrzéséért v a g y továbbításáért nem vállal. 

Az Orvostudomány előfizetési ára kötetenként 60 forint. Megrendelhető belföldre az 
Akadémiai Kiadónál (1361 Budapest Alkotmány u. 21. Pénzforgalmi jelzőszámunk 215 — 11488.), 
külföldre a „ K U L T Ú R A " Könyv és Hírlap Külkereskedelmi Vállalatnál (1389 Budapest 
Postafiók 149. Pénzforgalmi jelzőszám: 218-10990 sz.) vagy annak külföldi képviseleteinél és 
bizományosainál. 

A Magyar Tudományos Akadémia V. Orvosi Tudományok Osztálya a következő 
idegen nyelvű folyóiratokat adja ki: 

1. Acta Chirurgica, 
2. Acta Medica, 
3. Acta Microbiologica, 
4. Acta Morphologica, 
5. Acta Paediatrica, 
6. Acta Physiologica. 

E lapok hivatottak a magyar orvostudományok eredményeinek legjavát a külfölddel 
megismertetni. 

A cikkek orosz, német, angol v a g y francia nyelven jelennek meg a szerző kívánsága 
szerint, összefoglaló pedig további egy, ill. két nyelven. A dolgozatot magyar vagy a megfelelő 
idegen nyelven a következő címre kell beküldeni: 

Acta Chirurgica szerkesztősége, 1082 Budapest VIII . , Üllői út 78/b. 
Acta Medica szerkesztősége, 1083 Budapest VIII . , Szigony u. 43. 
Acta Microbiologica szerkesztősége, Országos Közegészségügyi Intézet, 1097 Buda-

pest I X . , Gyáli út 4. 
Acta Morphologica szerkesztősége, Szövet- és Fejlődéstani Intézet, 1091 Budapest 

IX., Üllői út 93. 
Acta Paediatrica szerkesztősége, 1083 Budapest VIII . , Bókay J. u. 53. 
Acta Physiologica szerkesztősége, 7642 Pécs, Rákóczi u. 80. Élettani Intézet. 



Semmelweis Orvos tudomány i E g y e t e m K ó r é l e t t a n i Intézete, B u d a p e s t és Országos 
Traumato lóg ia i I n t éze t , Budapes t 

A VESEVÉRÁRAMLÁS ÉS A VÉRÁRAMLÁS 
INTRARENÁLIS MEGOSZLÁSA KUTYÁBAN 

NORMÁLIS KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT 
ÉS URÉTER ELZÁRÁS ALATT 

R O S I V A L L LÁSZLÓ, F A Z E K A S Á R P Á D , P Ó S C H E L E K az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a . 
SZABÓ G Y Ö R G Y , az o r v o s t u d o m á n y o k dok to ra és H Á R S I N G L Á S Z L Ó , az o rvos tudo -

m á n y o k d o k t o r a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. VI . 30. 

A vesevé rá ramlásnak és a v é r á r a m l á s vesén belüli megosz lásának vizs-
gá la ta m i n d kísérleti, mind kl in ikai kö rü lmények közöt t f on to s fe lada t . Az 
u tóbb i megha t á rozá sá r a a lege l te r jed tebb módszerek a Rb 8 e - fe lvéte l és a r ad io -
ak t ív ine r t gáz kimosási technika ( K e t y , 1951; Ladefoged és Pedersen, 1968; 
Sapirs te in , 1956,1958; Tho rnbu rn és mtsa i , 1963). A Rb86 i zo tóp módszer h á t r á -
n y a , hogy a kísérletben csak egyet lenegyszer , a kísérlet végén lehet v é r á r a m -
lást mérn i , mer t beadása u tán az á l la to t egy perc múlva m e g kell ölni, e lőnye 
viszont , h o g y szem ellenőrzése mel le t t a szövet tani sze rkeze tnek p o n t o s a n 
megfelelően vágunk a veséből kéreg és ve lő min táka t és ha t á rozzuk m e g a 
vesén belül i áramlási megoszlást (Hárs ing és mtsai , 1967; Sapirstein, 1956, 
1958). A gáz kimosással a kísérlet során az áramlásmérés u g y a n többször is 
megisméte lhe tő , ezzel szemben n e m h a t á r o z h a t ó meg p o n t o s a n , hogy a ka-
p o t t sebesség ér tékek a veseszövet mely ik részének á r a m l á s á t j e l lemzik 
(Ladefoged és Pedersen, 1968; K e t y , 1951; Tho rnbu rn és m t s a i , 1963). Az iro-
dalmi a d a t o k szerint a két módszerrel normál i s k ö r ü l m é n y e k közöt t vég-
zet t mérések teljes vese-véráramlás i ( T R B F ) értékei jól egyeznek egymássa l 
és a d i rek t ú ton mért ér tékekkel is, de a vesén belüli megoszlásban már j e l en tős 
az el térés (Hárs ing és mtsai , 1967; Ladefoged és Pedersen , 1968; Sapi rs te in , 
1958; T h o r n b u r n és mtsa i , 1963). 

Az e redmények nemcsak a megha tá rozásuk ra h a s z n á l t módszerektő l , 
de a kísér le t i körü lményektő l is függenek . A xenon és a r u b i d i u m módszerre l 
k a p o t t á r amlás i é r tékek közöt t a l egnagyobb eltérések az uré tere lzárásos kí-
sér le tekben t a lá lha tók . 

U r é t e r nyomás növekedésekor a vesevé rá ramlásban és annak megosz-
lásában a d iure t ikus á l lapot tól függően igen e l len tmondók az e r edmények 
(Carlson és Sparks, 1970; F rank l in és Se lku r t , 1964; Gi lmore , 1964; Gosk , 
1966; Miyazak i és McNay 1971; Se lkur t , 1963). K u t y á b a n m é g összehasonlí t-
ha tó víz és sóürítés mel le t t is l e í r tak csökken t , illetve e m e l k e d e t t vesevérá ram-
lást és vá l toza t l an , illetve m e g v á l t o z o t t vesén belül i á ramlásmegosz-
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lás t . Ezért m é r t ü k k ísér le te inkben Rb86 felvétellel , Xe1 3 3-kimosással és elekt-
romagnet ikus á ramlásmérőve l (ÁM) a vese v é r á r a m l á s á t és az á ramlás meg-
oszlását no rmá l i s k ö r ü l m é n y e k között és u r é t e r elzárás a l a t t . 

Inyag és módszer 

Kísér le te inket m i n d k é t nemű, 15—26 kg tes t sú lyú k u t y á k o n p e n t o b a r -
bi ta l narkóz isban (30 mg/kg) végeztük. A veséket középvona l i hasmetszésből 
t ranszper i toneál isan t á r t u k fe l és az a r t é r i a femorál ison keresztül 0,38 m m 
belső és 0,64 m m külső á t m é r ő j ű f luorokarbon ka té te r t v e z e t t ü n k fel az a r t é r i a 
renálisba. E l e k t r o m a g n e t i k u s á ramlásmérő észlelőt (Nycot ron , D r a m o n , 
Norvégia) he lyez tünk n é h á n y esetben m i n d k é t oldali, de legtöbbször csak a 
ba l artéria renál is ra . A 0 - p o n t o t a kísérlet elején és v é g é n kont ro l lá l tuk az 
érzékelőtől disztál isan l e szor í tva az a r t é r i á t . A femorális a r té r iában és az uré-
te rben a n y o m á s t S t a t h a m e lek t romanométe r re l f o l y a m a t o s a n reg i sz t rá l tuk . 

A Xe 1 3 3 - a t (kb. 50/rCi) 0,1—0,5 ml fiziológiás sóo lda tban oldva gyors 
injekció f o r m á j á b a n j u t t a t t u k a ka té teren keresztül a vesear té r iába . A kolli-
mál t NaJ (TI) k r i s t á ly -de t ek to r t kb. 8 cm- re helyeztük a vese fölé úgy , hogy 
az egész szerv a látótéren b e l ü l essék. A de t ek to r t logar i tmikus r a t emé te r r e l 
kö tö t tük össze és az a k t i v i t á s t d i rekt í róval reg isz t rá l tuk . Mind a n o r m á l 
á l la tokban, m i n d az uré te r e lzá r t esetekben t öbb xenon-kimosás i görbé t ve t -
t ü n k fel és az utolsót m i n d e n k o r a r u b i d i u m késedelem nélküli beadása kö-
ve t t e . A kb . 50 ,uCi Rb86 i z o t ó p o t gyors in jekc ióval a v é n a juguláris e x t e r n á b a 
a d t u k . A b e a d á s kezdetétől k é t másodpercenkén t v é r m i n t á k a t ve t tünk 40 má-
sodpercen ke resz tü l az a r t é r i a femorálisból. Pontosan az in jekciót k ö v e t ő első 
perc végén a k é t vesét l e f o g t u k és e l t ávo l í to t tuk . A v é r b e n és a szöve tekben 
t a lá l t ak t iv i t á sbó l a p e r c t é r f o g a t o t és T R B F - o t a k o r á b b i a k b a n leírtak szer in t 
számoltuk, (Hár s ing és m t s a i , 1966). 

A Xe1 3 3-kimosási g ö r b é t Thorburn és mtsai (1963) szerint é r t é k e l t ü k . 
A mult iexponenciál is görbét n é g y monoexponenciál is görbe eredőjének t e k i n t v e 
graf ikusan e lőál l í to t tuk az egyes összetevőket . A k a p o t t egyenesekből kö-
v e t k e z t e t t ü n k — az au to rad iograph iás b izonyí tékok i smere tében (Thorburn és 
mtsa i , 1963) — a kéreg, a külső- , és belső velő, v a l a m i n t a perirenális zsír-
szövet á r a m l á s á r a : 

_ 0 ,693 -Я 
* ml-min—-g-i — m , , Г ' " О 

T i (sec) 

A veseszövetekre а Я megoszlási h á n y a d o s t a h a e m a t o k r i t (Ht) i smere té -
ben a következőképpen s z á m o l t u k (Ladefoged és Pedersen 1968): 

Я = 0 ,70 г ' 6 9 

1,05 + 0 , 0 1 3 - H t 
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A zsírszövetre a 9,8-es megoszlási koeff ic iens t ha szná l t uk . 
Az eredő görbe egyes összetevőinek az o r d i n á t á r a való ex t rapo lá lásáva l 

m e g k a p t u k a négy t á ro lónak ( compar tmen t ) r e l a t í v t é r f o g a t á t ( K % ) . (1. sz. 
ábra) 

T1/2 
(sec) 

4 
15 
64 
311 

F . 0 , 6 9 3  
K _ T1 /2 
(min"1) (ml g-1-min"1) (%) 

10,39 
2,77 
0,65 
0,13 

7,27 
1,94 
0,45 
1,32 

К 

75 
15 
7 
3 

FxK 
(%) 

545 
29 
3 
4 

F 

(%) 

93,8 
5,0 
0,5 
0,7 

6,93 4,85 100 581 100,00 

£ с 
О Q1 

^ .о 

""О) > 
X о 

9 min 

1. ábra: Xe133-kimosási görbe és a számított paraméterek 

A tel jes vese á t á r a m l á s t az a lábbiak szer in t számol tuk : 

T R B F ml-min - ' -g—1 
F, • K , % + F 2 • K 2 % + F 3 • K 3 % + F 4 • K 4 % 

100 

A vizsgálatok első so roza tában csak a mérésekhez szükséges műté t i be-
ava tkozás t ö r t én t . Kihaszná lva , hogy hasi m ű t é t e k h a t á s á r a a vé rnyomás 
gyakor ta esik, a lacsony perfúziós nyomás me l l e t t is ké sz í t e t t ünk Xe1 3 3-ki-
mosási görbét , m a j d 6%-os d e x t r á n infúziót a d t u n k és a v é r n y o m á s helyre-
állítása u t á n a méréseket megisméte l tük . E g y á l la tban 3—4 mérést végez-
tünk . 

Az u ré te r elzárásos kísér le tekben az á l l a tok fo lyama tosan 6 % m a n n i t o t 
és 0 ,7% NCl-ot t a r t a l m a z ó infúz ió t k a p t a k 2 ml • m i n - 1 sebességgel. A k o n t -
rollmérések u t á n e lzá r tuk az u r é t e r t és a méréseke t megisméte l tük . Az u r é t e r 
nyomás s tabi l izálódása (50—90 H g m m ) u t á n 15—20 perccel ve t t ük fel az 
utolsó xenon görbét . E z t a r u b i d i u m beadása k ö v e t t e . 

Áramlás i é r t ékeke t g r amm vesesűlyra számol tuk . Az á ramlásmérőve l 
k a p o t t kont ro l l á ramlás i é r t ékeke t uréter e lzárás esetén az ellenkező oldal i 
vese sú lyáva l o sz to t tuk . Ada t a ink szerint no rmá l i s k u t y á b a n a ké t vese sú lya 
közöt t nincs szignif ikáns különbség. 
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Eredményeink 

A 9 no rmá l a l t a t o t t k u t y á n összesen 29 Xe1 3 3-kimosási görbé t készítet-
tünk , az á t lagos X e - T R B F 5 , 0 1 ^ 0 , 2 m l • g m i n - 1 vo l t . U g y a n a k k o r az áram-
lásmérővel 4,97rb0,22 ml • g _ 1 - m i n _ 1 á r a m l á s t m é r t ü n k (I . sz. t á b l á z a t ) . 

I. sz. táblázat 

Xe1 3 3-kimosási technikával mér t nut r i t iv vesevéráramlás 9 k u t y á n (29 mérés á t l aga) 

F K% F% 

Kéreg 7 ,08±0 ,34 57,0 ± 2 , 1 81 ,5±1 ,8 
K ü l s ő velő 2 ,35±0,14 29 ,5±1,9 16,9±1,6 
Belső velő 0 ,35±0 ,03 7 ,7±0 ,6 0 , 7 ± 0 , 1 
Perirenalis zsír 0,46 ± 0 , 0 2 5 ,8±0 ,9 0 ,9±0 ,2 

T R B F 5,01 ± 0 , 2 2 100 100 
Á M - T R B F 4 ,97±0 ,22 

F : Véráramlás ml • g _ 1 • m i n - 1 

K % : Az egyes t á ro lók / compar tmen tek /%-os nagysága 
F % : Áramlás a T R B F % - b a n 
Á M - T R B F : Elek t romagnet ikus áramlásmérővel mért T R B F 

A 9 á l la tban Rb 8 6 - t a l mérve a T R B F 4,45 ± 0,40, az ennek megfelelő 
xenon á r a m l á s 4,99 T: 0,39, ezalat t az á ramlásmérővel mért é r t é k pedig 
5,20 ± 0 ,43 ml • g - 1 • m i n - 1 volt ( I I . sz. táb láza t ) . 

II. sz. táblázat 

A vese n u t r i t i v véráramlása (ml • g ~ ' • m l - 1 ) Rb8 e-felvétel és Xe l s 3 -k imosás a l ap j án számolva 
(9 mérés á t laga) 

Rb»» Xe133 

Kéreg 5 , 2 8 ± 0 , 6 2 7 , 5 2 ± 0 , 4 3 
Külső velő 2 , 8 4 ± 0 , 3 6 2 , 6 0 ± 0 , 1 5 
Belső belő 1 , 2 6 ± 0 , 3 2 0 , 4 2 ± 0 , 0 7 
Perirenalis zsír 0 , 5 0 ± 0 , 1 0 

T R B F 4 , 4 5 ± 0 , 4 0 4 , 9 9 ± 0 , 3 9 
ÁM-TRBF 5 ,20±0 ,43 

T R B F : A teljes vesevéráramlás 
Á M - T R B F : Elek t romagnet ikus áramlásmérővel mért T R B F 

A xenonna l és az e l ek t romagne t ikus á ramlásmérővel n y e r t á ramlás i 
ér tékek á t l a g a között n incsen szignif ikáns különbség. A rub id ium és a xenon 
á t lagok, v a l a m i n t a r u b i d i u m és az á r amlá smérő á t l agok között i kü lönbségek 
sz igni f ikánsak (p < 0,05). A xenonna l mér t ké regáramlás is sz ignif ikánsan 
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ÁM 

2. ábra: Xe 1 3 3 -mal és e lek t romagnet ikus á r amlásmérőve l m é r t T R B F (ml • g - 1 • m i n - 1 ) közti 
összefüggés 

3. ábra: R b ^ - t a l és e lek t romagnet ikus á r amlásmérőve l m é r t T R B F (ml • g - 1 • m i n - 1 ) közt 
összefüggés 

magasabb , m i n t a rub id ium-kéregá ramlás , a külső ve lő á t lagér tékei közel azo-
nosak, a belső velőnél pedig a rub id ium-é r t ékek á t l a g a közel háromszorosa a 
xenonénak . A X e - T R B F és az Á M - T R B F ér tékek közöt t a kor re lác ió szig-
ni f ikáns (r = 0,89; p < 0,01) hason lóképpen a R b - T R B F és az Á M - T R B F 
értékei k ö z ö t t (r = 0,93; p < 0,01), va l amin t a R b - T R B F és a X e - T R B F 
közöt t is (r = 0,86; p < 0,01). (2, 3, 4 . sz. ábra.) N e m volt sz ignif ikáns kor-
reláció, a zonban az egyes veserészek r u b i d i u m m a l és xenonnal m é r t á ramlása i 
közöt t ( R b - X e : kéreg: r = 0,52; p > 0 , 0 5 ; külső ve lő : r = 0 ,46; p > 0 , 0 5 ; 
belső velő: r = 0,17; p > 0 , 0 5 ) . (5, 6. 7. sz. ábra.) 
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Y=0,815+0,73X 
r=0,86 
p<0,01 

1 2 3 4 5 6 7 X e m 

4. ábra: Xe 1 8 S -ma l és R b ^ - t a l m é r t T R B F (ml • g - 1 • m i n - 1 ) közt i összefüggés 

Rb86 

6 -

5 

4 

3 

2 -

1 

r=0,f.2 
p>0,05 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Х е ш 

5. ábra: X e 1 3 3 - m a l és Rb 8 6- tal m é r t ké reg v é r á r a m l á s k ö z ö t t i ö s sze függés 

14 ku tyában az uré te r elzárás ha tásá ra a n y o m á s fokoza tosan 50—90 
H g m m - r e emelkedet t és a m a x i m u m elérése u t án legtöbbször n é h á n y Hgmm-rel 
c sökken t . Az ar tér iás vé rnyomás á l l a n d ó volt v a g y kissé emelkede t t . Az elekt-
romagne t ikus á ramlásmérőve l k a p o t t vesevérá ramlás kezdetben emelkedet t , 
m a j d csökkent . A csökkenés legkife jezet t ebb az u r é t e r nyomás s tabi l izálódása 
u t án vo l t . A kísérlet végén 7 ese tben a lacsonyabb, 5 esetben u g y a n a k k o r a , 2 
esetben pedig m a g a s a b b volt az á r a m l á s , mint a ki indulási é r t é k . Az átlagos 
vesevéráramlás 256 ^ 15 ml • m i n _ 1 - r ő l 224 ^ 12 ml • min " ' - r e csökkent 
(p <7 0,05), a vá l tozás á t laga —9,2 ^ 4 ,4%. Az u r é t e r elzárt vese megduzzad t 
és a kísérlet végére sú lya á t lagosan 21,7 ± 2 , 2 % - k a l nagyobb l e t t , mint az 
ellenoldali veséé. 

A rub id iummal m e g h a t á r o z o t t T R B F je len tősen csökkent : a n e m elzárt 
és a l ekö tö t t u ré t e rű vesék között i különbség 36,8 ^ 3 ,0%. Az á r amlásmérő -
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Rb86 

5-

4-

3-

2 -

. r=0,46 
p>0,05 

1 ! 1 
1 2 3 4 Xe133 

6. ábra: Xe 1 3 3 -ma l és R b ^ - t a l m é r t k ü l s ő velő v é r á r a m l á s k ö z ö t t i összefüggés 

Rb66 

1,8-

1,6 

1,4- • 

1,2 

1,0 

0,8 

0 6 -

04-

0 2 -

0,2 04 00 08 1,0 Xe'33 

7. ábra: Xe 1 3 3 -ma l és Rb 8 6 - ta l m é r t be l ső velő v é r á r a m l á s közö t t i ö s sze függés 

vei m é r t súlyegységre v o n a t k o z t a t o t t T R B F csak 19,4 ^ 4 ,7%-ka l csökkent 
(p < 0,01). A R b - T R B F / Á M - T R B F a r á n y a kont ro l lhoz képest 0,923 ± 0,035-
ről 0,705 ^ 0,064-re csökkent (p <7 0,01). U g y a n a k k o r a Rb-módszerre l ki-
f e j eze t t in t rarenál is vé rá ramlás á t rendeződés vol t megf igyelhető . A kérgi 
á r a m l á s az elzárt u r é t e r ű vesében 38,1 %-ka l c sökken t , a külső ve lőben 67,8%-
kal , a belső velőben pedig 70,5 % - k a l esett az á r a m l á s ( I I I . sz. táblázat ) 
Ezzel szemben a xenon kimosás a l a p j á n számítot t T R B F 23%-kal emelkedet t 

r=0,17 
p>0,05 
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III . sz. táblázat 

Az nré te r elzárás h a t á s a a vese vé r á r amlá sá r a , illetve a véráramlás in t ra rená l i s megoszlására 
Rb8 6-felvétel alapján s z á m o l v a , ml • g - 1 • m i n - 1 . (14 mérés á t l aga ) 

Normál vese Elzárt vese 

Kéreg 4,59 ± 0 , 4 7 2 ,86±0,25 
Kül ső velő 3,01 ± 0 , 3 3 0 ,97±0 ,19 
Belső velő 1,32 ± 0 , 2 2 0 ,39±0 ,08 

R b - T R B F 4,16 ± 0 , 3 0 2 ,46±0,25 
Á M - T R B F 4 ,58*±0,28 3 ,54±0,24 
Vesesúly (g) 57,3 ± 6 , 2 70,6 ± 9 , 4 

* Az áramlásmérővel az elzárás e l ő t t mért érték, az ellenkező oldali vesesúlyra számítva. 

(p <C 0,05). A x e n o n kimosással egyidejűleg á ramlásmérőve l m é r t és szövet 
súlyegységre s z á m í t o t t T R B F a kísérlet végére 16,4%-kal c sökken t . Ezért a 
X e - T R B F / Á M - T R B F arány a k o n t r o l l 0,932 ± 0,98-ról az elzárás a l a t t 
1 ,365 ± 0,12-re emelkedet t (p < 0,05). 

A Xe-módszerre l mérve n e m ta lá l tunk in t rarenál i s v é r á r a m l á s i á t rende-
z ő d é s t az uréter e lzárás ha tására . A z első compar tmen ten , t e h á t fe l té te lezhetően 
a kérgen , keresztül á ramlot t a kont ro l l á l l a p o t b a n a te l jes vesevéráramlás 
87 ,8 ± 6,1 %-a , az uréter e l zá rás u tán pedig 86,3 ± 5 , 9 % - a ( p > 0 , 0 5 ) . 
( I V . sz. táb láza t . ) 

IV. sz. táblázat 

Az u ré t e r elzárás h a t á s a a vese v é r á r a m l á s r a , illetve a véráramlás in t ra rená l i s megoszlására 
Xe1 3 3-kimosás alapján s z á m o l v a , ml • g - 1 • m i n - 1 (14 mérés á t l aga ) 

U r é t e r elzárás előtt Uréter elzárás u tán 

F K% F K % 

Kéreg 
Külső velő 
Belső velő 
Perirenalis zsír 

5 , 8 5 ± 0 , 5 3 
1 , 5 9 ± 0 , 2 5 
0 , 3 5 ± 0 , 0 9 
0 , 5 2 ± 0 , 0 9 

62 ,4±4 ,6 
20,4 ± 2 , 9 

8 ,8±1 ,4 
8 , 3 ± 2 , 3 

6 ,95±0,56 
1 ,80±0,19 
0 ,37±0 ,03 
0 ,63±0 ,13 

6 2 , 1 ± 5 , 6 
2 2 , 1 ± 3 , 8 

6 , 4 ± 1 , 5 
9,5 ± 2 , 1 

Xe -TRBF 
ÁM-TRBF 

4 , 0 9 ± 0 , 4 0 
4 , 5 3 ± 0 , 2 9 

100 
100 

4 ,92±0,55 
3 ,73±0,16 

100 
100 

Xe1 3 3-TRBF: A Xe133-kimosás a l a p j á n számított T R B F 
ÁM-TRBF: Az e lekt romagnet ikus áramlásmérővel m é r t T R B F 

Megbeszélés 

Az e lek t romagnet ikus á ramlásmérőve l és a xenon-kimosás i módszerrel 
a l t a t o t t k u t y á b a n normál is k ö r ü l m é n y e k közöt t m é r t vesevéráramlás i ér tékek 
jó l egyeznek. A Rb-módszerre l n y e r t értékek enné l valamivel a lacsonyabbak , 
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de az e l ek t romagne t ikus á ramlásmérővel és a Rb-módszerre l , va lamin t a X e -
kimosási módszerrel és a Rb-módszerre l k a p o t t ér tékek közö t t szoros ko r r e -
láció áll f enn . A vesevéráramlás i é r t é k e k b e n m u t a t k o z ó szoros kor re lác ió 
ellenére a Xe-kimosás i és a Rb-módszerre l m e g h a t á r o z o t t kéreg- , va l amin t velő-
vé rá ramlás , vagyis a vesevéráramlás in t r a rená l i s megoszlására vona tkozó ér-
tékek közö t t nem m u t a t h a t ó ki korreláció. 

A Rb-módszerné l a renális s zöve teknek jól megha t á rozo t t részét vág-
juk ki és az abban t a l á l t ak t iv i t ás a l ap ján számol juk a súlyegységre v o n a t k o z ó 
vé rá r amlás t , (Hárs ing és mtsa i , 1966). A Xe-módszerné l az eredő görbe m o n o -
exponenciál is összetevői a d j á k az egyes ré tegekből va ló eliminációs sebessé-
get. A négy egyenes meredeksége je len tősen különbözik egymástól és az au to -
rad iographiás v izsgála tokkal azt t a l á l t ák , h o g y ezek á l t a l ában a kéreg, a kü lső- , 
a belső velő, v a l a m i n t a perirenális zs í rszövet á r amlásá t jellemzik ( T h o r n -
burn és mtsa i , 1963). 

A je lze t t mikroszferákkal végze t t v izsgála tok b i zony í t j ák , hogy a kéreg 
á ramlása az egyes mesterségesen szé tvá la sz to t t r é t egeken belül is e l té rő 
(Ka tz és mtsa i , 1971; Slotkoff és mtsa i , 1971). Tehát a xenon-kimosási görbé-
nek lá tszólag egységes első monoexponenciá l i s összetevője végső soron meg-
számlá lha ta t l an komponens összege, a m e l y komponensek között lépcsőze-
tes á ramlás i különbségek, á tmene tek v a n n a k . 

H a fe l té te lezzük például , hogy a d o t t esetben a legbelsőbb kérgi zóna 
á ramlása a vascular is ellenállás növekedése mia t t úgy csökken, hogy i n k á b b 
a külső velő vé rá ramlásához válik hason lóvá , akkor az első monoexponenciá l is 
görbe, ame ly á l t a lában a kérgi á r amlás t jel lemzi, most csak külső ko r t i ká l i s 
t e rü le tek á ramlásá t reprezen tá l j a . E n n e k megfelelően m e g n ő a második com-
p a r t m e n t e n á t á ramló vér mennyisége, a m e l y ebben az esetben a kü lső velőn 
kívül a legbelsőbb kéregrész á ramlásá t is t a r t a l m a z z a . 

Kísé r le tünkben u g y a n a b b a n az á l l a t b a n a perfúziós nyomásnak m á r kis 
vál tozása je lentős el térésre veze te t t az első tároló ( compar tmen t ) n a g y s á g á -
ban anélkül , hogy különösebb vá l tozás t k a p t u n k volna az ugyanabból a k imo-
sási görbéből m e g h a t á r o z o t t T R B F - b e n . E n n e k megfelelően az első c o m p a r t -
men t nagysága 35%- tó l 74%-ig (át lag 5 7 % ) t e r j ed t , a másod ik c o m p a r t m e n t é 
pedig 12%- tó l 42%- ig (á t lag 25,5%). 

Uré t e r elzárás a l a t t a második k ísér le t - soroza tban 1—U/2 óra u t á n a 
direkt ú t o n mér t te l jes vesevéráramlás szignif ikánsan csökkent , a n n a k elle-
nére, hogy az első fé ló rában jelentős emelkedés volt. Az i roda lomban t a l á l h a t ó 
eltérő e redmények t e h á t a különböző i d ő p o n t b a n t ö r t é n ő méréssel r é szben ma-
gya rázha tók . (Frankl in és Se lkur t ; 1964, Gilmore, 1964; Selkurt , 1963). 
A súlyegységre s zámí to t t áramlás még vá l toza t l an T R B F mellett is c sökken 
az elzárás ha t á sá r a l é t re jövő oedema m i a t t . Uré ter elzárás ha tására az e lek t ro-
magne t ikus á ramlásmérővel , a rub id ium-módszer re l , v a l a m i n t a xenon k imo-
sási t echn ikáva l k a p o t t vesevéráramlás i é r t ékek közö t t jelentős kü lönbségek 
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j ö t t e k létre. A kísérlet végére a xenon-á ramlás magasabb, a rub id ium-á ramlás 
ped ig a l ac sonyabb lett, m in t a kissé c sökken t direkt ú ton n y e r t T R B F - é r t é k . 
A három módsze r r e l mért T R B F értékek k ö z ö t t normális á l l apo tban meglevő 
szignifikáns korre lác ió is m e g s z ű n t . 

A két kísér le tsorozat k ö z ö t t viszont n e m volt elvi kü lönbség és az u r é t e r -
elzárásos k í sé r l e t ek kontroll é r t éke i is jól egyez tek az előző sorozat á r amlá s -
értékeivel. M á s r é s z t a xenon és rub id ium-áramlás mérések u g y a n a b b a n az 
á l la tban t ö r t é n t e k . Ezért az u r é t e r elzárás ha t á sá r a a k é t módszerrel észlelt 
ellenkező i r á n y ú változások n e m m a g y a r á z h a t ó k a kísérleti kö rü lmények kü -
lönbözőségével , hanem csak a módszerekben re j lő okokkal . 

A K 4 2 , i l le tve a Rb86 a z é r t a lkalmas véráramlás mérésére , mer t gyors 
injekciós b e a d á s u t án az ex t r akc ió s h á n y a d o s u k magas és a legtöbb sze rvben 
egyforma. Az első keringésnél a szervekből kifolyó vénás vérben t a l á l h a t ó 
mennyiségük i gen csekély, t e h á t a szervek k ö z ö t t i megoszlásuk a vé rá ramlás -
sa l arányos (Sapi rs te in , 1956, 1958). Ez csak akkor lehetséges, ha az i n d i k á t o r 
t r a n s z p o r t j a a v é r b ő l a s zöve t ekbe a k a d á l y t a l a n , nem függ az áramlás n a g y s á -
gá tó l , vagyis a diffúziós sebessége és eloszlási tere a szövetekben elég n a g y . 
A Rb ion a t r a n s z p o r t s zempon t j ábó l а К ionhoz hasonlóan viselkedik. 

Uréter e l zá rás alatt a R b 8 6 teljes megoszlási tere, azaz a vesén belül i 
kicserélhető ká l ium-menny i ség n e m vá l tozo t t , viszont a l é t r e j ö t t oedema m i a t t 
a z egységnyi s zöve t r e v o n a t k o z t a t v a c sökken t . Az egységnyi súlyú szövet vé r -
áramlásához t a r t o z ó ká l ium- rak tá rnak a csökkenése g á t o l h a t j a a Rb8 6-felvé-
t e l é t . Meghosszabbodot t u g y a n a k k o r a szöve t i oedema köve tkez tében a kapi l -
lár isok és a cel lulár is kálium készle t közöt t i diffúziós ú t is. Mindez c sökken t -
h e t i az ind iká to r felvételét és í g y a számí to t t á r amlás hamisan alacsony é r t éké -
hez vezethet . 

Mivel a f o l y a d é k a k k u m u l á c i ó a ve lőben nagyobb, m i n t a kéregben, ez 
a h iba velőnél különösen k i f e j eze t t lehet. E z m a g y a r á z h a t n á a Rb-módszer re l 
k a p o t t in t r a rená l i s áramlási á t r endeződés t . A rubidium á r a m l á s n a k az u r é t e r 
elzárás ha t á sá r a létrejövő vá l t ozá sának ez a m a g y a r á z a t a fel tételezéseken a lap-
szik , és ezek b izonyta lansága mia t t a v e s é n belül l é t r e jövő tényleges vér-
á ramlás á t r endeződés lehetőségét nem z á r h a t j u k ki. 

Az inert g á z kimosási módszerekkel m e g h a t á r o z h a t ó az egységnyi sú ly ra 
eső véráramlás , lia ismert az i l le tő gáznak a szövetekből va ló eltűnési sebes-
sége, va lamin t a megoszlási hányadosa ( K e t y , 1951; T h o r n b u r n és m t s a i , 
1963). A Xe 1 3 3 szövet/vér megoszlási h á n y a d o s értéke 50-es haematokr i t ese-
t é n 0,7 (Andersen és Ladefoged , 1965; 1967; Ladefoged és Pedersen, 1968). 
A Xe1 3 3-nak v é r b e n , fehér jében , zsírban és sóolda tban m é r t oldási a d a t a i b ó l 
(Miyazaki és McNay , 1971; Y e h és P e t e r s o n , 1963, 1965) k i számí tha tó , 
h o g y a vizelet re ten t io ja köve tkez tében , a m e l y a vesesúlyok átlag 2 2 % - o s 
emelkedését e redményez te , a megoszlási h á n y a d o s je lentősen csökken és ez 
számí tásunk sze r in t a T R B F - é r t é k 10—12%-os felülbecsüléséhez vezet. A xe-
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non- techn ikáva l k a p o t t magas vesevéráramlás i é r tékeket ( 3 6 % - o s növeke-
dést) ez csak részben magyarázza meg . 

A xenon-módszer re l uréter e lzárás a la t t vérá ramlás i á t r endeződés nem 
mérhe tő . A vese el lenáramlásos mechan izmusa azonban a ve lőbő l az inert 
gáz k imosásá t je lentősen m ó d o s í t h a t j a . Lehetséges ezért , hogy a velőre kapot t 
é r tékek n e m a tényleges áramlást j e len t ik . É p p e n ezért az, hogy a xenon-mód-
szerrel n e m k a p t u n k vesén belüli á ramlás i á t rendeződés t , nem z á r j a ki a ru-
b i d i u m m a l ta lá l t redis t r ibut io meglé té t . 

Összefoglalás 

Kísér le te inkben különböző módszerekkel v izsgál tuk a l t a t o t t k u t y á b a n 
normál is k ö r ü l m é n y e k között és u r é t e r elzárás a l a t t a teljes vesevé rá ramlás t 
és a vé rá ramlás vesén belüli megosz lásá t . A X e 1 3 3 és Rb 8 6-módszerrel , vala-
min t az e lek t romagne t ikus á ramlásmérőve l k a p o t t teljes vesevérá ramlás i ér-
t ékek normál is á l l a tokban egymássa l megegyeznek , de a Xe és R b módszerrel 
k a p o t t in t rarenál i s á ramlás megoszlási értékei egymással nem összevethetők. 
Mérsékelt fokú m a n n i t diuresisben az uré ter e lzárás ha tásá ra a xenon-vese-
á ramlás magasabb , a r ub id ium-á ramlá s pedig a lacsonyabb, m i n t az áramlás-
mérővel mér t é r t é k . R u b i d i u m m a l mérve a v é r á r a m l á s in t ra rená l i s redistri-
bu t io j a j ö t t létre, xenonnal m é r v e a vé rá ramlás megoszlása n e m vá l tozo t t . 
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PROSZTAGLANDINOK ÉS A PETEFÉSZEK 
VÉRÁRAMLÁSA KUTYÁBAN 

V A R G A B E R T A L A N , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , U N G V Á R Y GYÖRGY,* az orvos-
t u d o m á n y o k kand idá tusa , és F O L L Y G Á B O R 

Közlésre érkezet t : 1976. V I I . 15. 

Az u t e r u s z b a n a c ik lus tó l (Bland és m t s a i , 1971; S a k s e n a és mtsa i , 1971) 
és a t e rhes ség tő l (Salmon és A m y , 1973) f ü g g ő e n vá l tozó menny i ségű p r o s z -
t a g l a n d i n F 2 a ( P G F 2 a ) képződ ik . A PGF2c l t e n g e r i m a l a c b a n (B la t ch ley és D o n o -
v a n , 1969), p a t k á n y b a n ( P h a r r i s , 1971), n y ú l b a n (Koer ing , 1974) és p r i m á t á k -
b a n (Au le t t a és m t s a i , 1973) lu t eo l i t ikus h a t á s ú . Az u t e r u s z lu teol i t ikus f a k -
t o r a f e l t ehe tően azonos a PGF 2 s ( -va l ( P h a r r i s , 1971; M c C r a c k e n , 1971; B l a n d 
és m t s a i , 1971), h a t á s a az u t e ro -ova r i a l i s e r e k épségéhez k ö t ö t t ( B a i r d és 
L a n d , 1973). Az u te ro -ova r i a l i s véna és az a . ovarica k ö z ö t t e g y , , c o u n t e r 
c u r r e n t " m e c h a n i z m u s m ű k ö d n e a l u t e o l i t i k u s f ak to r , a z a z a PGF2ot p e t e f é -
szekbe t ö r t é n ő veno-a r t e r i a l i s b e j u t t a t á s á n a k b i z to s í t á sá r a , ami o t t é r s z ű k ü -
l e t e t okozva a s á rga t e s t regressz ió já t segí t i elő (McCracken , 1971; B i x o n és 
Hanse l , 1974). Más a d a t o k sze r in t j u h b a n a PGF 2 í ( c s ö k k e n t i a p r o g e s z t e r o n 
szekréciót , de a pe te fészek v é r á r a m l á s á t n e m (Baird , 1974). Álterhes n y ú l b a n 
fokozza a pe t e f é szek s t r o m á b a n a v é r á r a m l á s t , m iközben a s á rga t e s tben csök-
k e n t i ( N o v y és Cook, 1973). M á s o k hasonló k í sé r l e tben c s a k a s t roma v é r á r a m -
lás n ö v e k e d é s é t észlel ték ( J a n s o n és mtsa i , 1975). K u t y á b a n az exogén P G F 2 a 

csökken t i a pe t e f é szek p rogesz t e ron s z e k r é c i ó j á t , a p e t e f é s z e k v é r á r a m l á s á t 
a z o n b a n n e m v i z sgá l t ák ( J ö c h l e és mtsa i , 1973) . 

P r o s z t a g l a n d i n o k n e m c s a k az u t e r u s z b ó l j u t h a t n a k a p e t e f é s z e k b e . 
G o n a d o t r o p h o r m o n s t i m u l u s r a mind a P G F 2 i , mind a p r o s z t a g l a n d i n E 2 

( P G E 2 ) szintézise fokozód ik a pe t e f é szekben (LeMaire és m t s a i , 1973; B a u -
minge r és L i n d n e r , 1975). 

A f en t i ek szer in t a pe t e f é szek é r sze rkeze t ének k ü l ö n ö s je lentősége v a n a 
p r o s z t a g l a n d i n o k ovarial is c ik lus t s zabá lyozó h a t á s á n a k l é t r e j ö t t é b e n . K u -
t y á b a n t a n u l m á n y o z t u k a p e t e f é s z e k á r s ze rkeze t é t , a P G F 2 a - n a k és P G E 2 - n e k 
a pe te fészek t e l j e s és helyi v é r á r a m l á s á r a g y a k o r o l t h a t á s á t . A v á l t o z á s o k ér-
te lmezéséné l ezeke t e g y ü t t e s e n v e t t ü k f i g y e l e m b e . 

*Munkahelye : Országos Munkaegészségügyi I n t é z e t , Budapes t . 
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Módszerek 

Kísér le te inke t 10—20 k g súlyú, f ő k é n t anösztruszos, chloralose-uret-
hannal a l t a t o t t ku tyákon v é g e z t ü k . 

A petefészek keringési ellenállásának (a perfúziós nyomásnak) mérése : 

19 á l l a t b a n a pe te fészkeke t a kö rnyező zsírszövettől és az u terusz szarv-
tó l „in s i t u " izoláltuk. M i n d k é t oldalon kanü löz tük a v . és az a. ova r i ca - t . 
A két a. o v a r i c a - t a bal a . femorálisból ké tcsa to rnás per isz ta l t ikus p u m p á -
val konstans vo lumenű vér re l á t á r a m o l t a t t u k . Az ova r iumok az ál latok sú lyá-
tó l és a k í v á n t perfúziós n y o m á s t ó l (100—120 Hgmm) függően 3—5 ml /min 
volumenű v é r t kap tak . Az a . ovarica-ba v a l ó csat lakozáshoz közel a k a n ü l b e 
ké t elágazást ép í t e t tünk : az egyikben S t a t h a m nyomásá ta l ak í tóva l m é r t ü k 
és reg isz t rá l tuk a perfúziós n y o m á s t , a m á s i k b a n egy infúziós p u m p a segít-
ségével vé le t l en sorrendben a PGF 2 a és PG-E2 (Upjohn) dózisait a d t u k be 
0,1 ml/min v a g y ennél k isebb volumenben 15 percen á t . A k é t v. ovarica vé ré t 
a jobb v. j ugu l á r i sba c sa t l akoz t a t t uk . Az i n fúz ió a la t t a csa t lakozás t megszak í -
t o t t u k , n e h o g y az a lka lmazo t t anyagok a szisztémás ker ingésbe k e r ü l j e n e k . 
A véra lvadás t heparinnal (R ich te r ) gá to l t uk . 

A lokális véráramlás mérése: 

20 k u t y á b a n mindkét oldali pe te fészek s t r o m á j á b a a hossztengellyel 
pá rhuzamosan a véráramlás vál tozások f o l y a m a t o s regiszt rá lására egy-egy h a j -
lékony f ű t h e t ő termoelemet (Honsel és R u e f , 1954) he lyez tünk . A hőveze tés 
elvén m ű k ö d ő módszerek jó l a lka lmazha tók a lokális szövet i vé rá ramlás mi-
nőségi vá l tozása inak f o l y a m a t o s regiszt rá lására (McCaffrey és McCook, 1975). 
A véráramlás vál tozásai t a n y u g a l m i é r t é k h e z (100%) és az állat e lpusz tu lása 
u t á n kapo t t ( 0 % ) értékhez v i szonyí tva száza lékban a d t u k meg . A v é r n y o m á s t 
az a. f emora l i sban mértük S t a t h a m nyomásá ta l ak í tóva l . Mivel a PG-ok je len-
tősen h a t n a k a szisztémás vérker ingésre , lokális a lka lmazásuk szükséges 
vo l t . Az a. ovar ica -ba való közvet len csa t l akozás nem vo l t megoldható , egy-
részt az é r l u m e n beszűkítése m i a t t , más ré sz t az ér kanülözése hepa r inozás t 
igényel, ez v i s zon t a t e r m o e l e m körüli h e m a t o m a kia lakulásához v e z e t h e t . 
Ezek elkerülésére a PGF2ct-t és PGE 2 - t a b u r s a ovarica-ba a d t u k egy v é k o n y 
kanülön á t 15 perces i n f ú z i ó b a n , 0,1 m l / m i n vo lumenben . Az előkísérletek 
szerint a b u r s a ovaricából fe lsz ívódásuk j ó , így a lokális adagolásnak ezt a 
m ó d j á t a l k a l m a z t u k . 
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Statisztikai analízis : 

A m e g h a t á r o z o t t idő a l a t t b e k ö v e t k e z e t t v á l t o z á s o k nagyságá t (görbe 
a la t t i t e rü le t ) k i s z á m í t o t t u k és va r i anc i a analízissel, i l l e tve „ t " p r ó b á v a l azo-
k a t e g y m á s h o z h a s o n l í t o t t u k . 

Morfológiai módszerek : 

Anösz t ruszos és ösz t ruszos k u t y á k b a n izoláltuk a pe te fészkeke t és ka-
n ü l ö z t ü k az a . és v . ova r i ca - t . Az a r t é r i á s és vénás r e n d s z e r t kü lönböző színű 
la tex-a l , i l le tve h íg í to t t t u s b a n o ldot t 1 — 3 % - o s zse la t inna l t ö l t ö t t ü k fe l . Más 
ese tekben a pe te fészkeke t az u te rusz s z a r v t ó l nem i zo lá l tuk és az o v á r i u m erek 
kanülözésén k ívül m i n d k é t m é h s z a r v a r t é r i á j á t és v é n á j á t is k a n ü l ö z t ü k . E k -
kor az o v á r i u m i rányábó l az u t e rusz , és ford í tva , az u t e ru sz i r á n y á b ó l az 
o v á r i u m erei egya rán t f e l t ö l t he tők v o l t a k . A szerveket az á l la tok e lpusz tu l á sa 
u t á n k i e m e l t ü k és a l a tex-a l t ö l t ö t t p r e p a r á t u m o k a t s ó s a v b a n k o r r o d á l t u k . 
A zsela t inos tussa l in j ic iá l t a n y a g o t f o r m a i i n b a n f i x á l t u k és f a g y a s z t v a soro-
z a t b a n m e t s z e t t ü k (40—100/r), m a j d Spa l teholz (1948) szer int á t d e r í t e t t ü k . 
Mindké t e l járással n y e r t p r e p a r á t u m o k a t sz te reofénymikroszkóppa l v izsgál-
t u k . A v a s t a g m e t s z e t e k e t „ A m p l i v a l " mikroszkóp demons t r ác iós f e l t é t j é -
nek k o o r d i n á t a rendszerére v e t í t e t t ü k és e n n e k segítségével térbeli r e k o n s t r u k -
ciót v é g e z t ü n k . 

Eredmények 

A PGF2lx és a PGE2 hatása a petefészek véráramlására 

Az „ in s i t u " izolált pe t e fé szekben a P G E 2 c sökken t i a perfúziós n y o m á s t , 
é r t á g u l a t o t okoz. Az e l lenkező o lda l ra a d o t t P G F 2 a h a t á s t a l a n (1. áb ra ) . 
A PGF 2 [ t dózisai 25 ,0—50,0—100,0 és 200,0 ng /kg /min t a r t o m á n y b a n n e m 
okoznak köve tkeze tes v á l t o z á s t . A P G E 2 3 ,1—6,2—12,5—25,0 ng /kg /min dózi-
sa inak per fúz iós n y o m á s t c sökken tő h a t á s a arányos a dózisok n a g y s á g á v a l 
(2. áb ra ) . 

P G F 2 a és P G E 2 a b u r s a o v a r i c a b a a d v a je len tősen megnöveli a lokális 
v é r á r a m l á s t a pe tefészek s t r o m á j á b a n (3. ábra) . Az á r a m l á s n ö v e k e d é s dózis 
függő , összefügg a P G F 2 „ 25,0—50,0—100,0—200,0 ng/kg/min , v a l a m i n t 
P G E 2 25 ,0—50,0—100,0 ng /kg /min dóz i sa inak n a g y s á g á v a l . A P G E 2 a vér-
á r a m l á s t lényegesen j o b b a n növel i , m i n t a PGF 2 a (4. á b r a ) . 

A P G F 2 s bursa o v a r i c á b a t ö r t é n ő in fúz ió j a u tán a s t r o m a m e g n ö v e k e d e t t 
v é r á r a m l á s á b a n s inus-hu l lámszerűen i smé t lődő pe r iod ikus vá l tozások f igyel-
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h e t ő k meg (3. ábra ) . A d a t a i n k b ó l nem í t é l h e t ő meg, hogy az előfordulás g y a -
korisága m e n n y i b e n függ a P G F 2 a dózisaitól, v iszont f r e k v e n c i á j a közel azonos 
az összes dózisok esetében (1. t áb láza t ) . 

K u t y á b a n ál talában é v e n t e kétszer v a n ösztrusz ( tüzelés) . Az ová r iu -
m o k aktív á l l a p o t a 20—30 n a p i g tar t . Mivel kísérleteink éves periódust fog-

Legzés 

Perfúziós nyomós 
Bal a. o v a r i c a 

perc 

Perfúziós nyomás 
Jobb a. o v a r i c a 

1. ábra: A P G E 2 és P G F 2 a h a t á s a , ,in s i tu" izolált petefészekben a per fúz iós nyomásra 

1. táblázat 

A petefészek s t roma lokális vé rá ramlásának ritmikus vá l tozása a bursa ovar ica -ba adott 15 perces 
P G F „ , infúzió u t á n 

PGFOT dózis 
(ng/kg/min) 

Az előfordulás 
gyakorisága Periódus/min 

50,0 3/5 0,445 
100,0 2/6 0,440 
200,0 4/5 0,485 
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А 
(10) А 
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0' 
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(16) 

12.5 

(8) 

25.0 ng/kg/perc 
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2. ábra: Különböző dózisú P G F 2 a és P G E , h a t á s a a pe r fúz iós középnyomás ra . ZlHgmm = e l t é -
rés a ki indulási é r téktő l . d H g m m • perc = a 15 perces i n f ú z i ó alatti v á l t o z á s o k összege. § = 

= á t lag ± S. E . = a kísér le tek száma. * = p < 0 , 0 5 ; ** = p < 0 , 0 1 

n a k á t , n é h á n y ösz t ruszban levő k u t y á n is e lvégez tük a f e n t i v izsgá la toka t . 
Szembe tűnő kü lönbség az ösztruszos és anösz t ruszos ál latok k ö z ö t t nem v o l t 
megf igyelhető . 

Morfológiai vizsgálatok 

A petefészek ar té r iás és vénás rendszere a genitális vasculár is a r c a d 
részét képezi . Az o v á r i u m o t ellátó a r té r iák a geni tá l is a rcadbó l spirál a l a k b a n 
lépnek a petefészek hi lusába. A petefészekből a genitális a r c a d b a két n a g y o b b 
véna csat lakozik, szorosan összefonódva az a r t é r i á s ágakkal . A hilusban és a 
s t r ó m á b a n mind a vénák , mind az a r té r iák k ö z ö t t sa já t rendszeren belül i 
(veno-venosus, ar ter io-arter iál is , ) és t ö b b ar ter io-venosus anasz tomózis f igyel -
he tő meg (5/a. ábra ) . 

A s t romából a kéregbe lépő (secunder) a r t é r i á k ágainak száma, ka l ibere , 
elágazási té rségének a l a k j a függ a petefészek funkcionál i s á l l apo tá tó l . A p r i m é r 
és secunder tüsző t n é h á n y enyhén görbülő a r t é r i á s kapilláris öleli körül. A fol -
l ikulus növekedése során a theca se j t j e i ep i the lo id jelleget ö l t enek és k ö z é j ü k 
a s zámban megsokszorozódot t a r té r iákból a t h e c a externa fe lő l számos kap i l -
láris nő be, amelyek bőséges há lóza to t a l a k í t a n a k ki (5/b—с áb ra ) . 
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3. ábra: A bursa ovarica-ba(i . b . )ado t t P G E , illetve P G F 2 a ha t á sa a petefészek s t r o m á j á b a n a szöveti vé rá ramlás ra (A) és a vé rnyomás ra 
(B). — Időjelzés; az „ A " görbe függőleges beosztása 2 perc, a „ B " görbe ezzel szinkron 



PROSZTAGLANDINOK ÉS A PETEFÉSZEK VÉRÁRAMLÁSA K U T Y Á B A N 191 
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4. ábra: 
j á b a n a 
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П 

A bursa ovar ica-ba ado t t kü lönböző dózisú P G F 2 a és P G E 2 h a t á s a a petefészek s t r o m á -
szöveti vé rá ramlás ra . = el térés a ki indulási ér téktől . A°/0 • p e r e = a 75 perces idő-
a la t t i százalékos vál tozások összege. § = á t l a g ± S . E., a k í sé r le tek száma dóz ison-

kén t = 5, * = p < 0 , 0 5 ; * * = p < 0 , 0 1 

A cor tex felszínének vére l lá tása szegény. Az artériás és vénás kapi l lár i -
sok a pr imér tüszők közöt t a felszínre merőlegesen f u t n a k , de azt nem ér ik 
el. A cor tex-ben a-v- anasztomózisok nem t a l á l h a t ó k . (5/b. á b r a ) . 

A sá rga tes teke t a r té r iákból , a r t e r io lákból , venulákból és vénákból ál ló 
ér ré teg veszi körü l , amelyek a sá rga tes t s e j t j e i közöt t gazdag kapilláris há lóza-
to t a l ak í t anak ki (5/d. ábra) . A sárga tes t be l se jében az erek k i t e r j ed ten anasz -
tomozá lnak (5/e—f ábra) , az egyik sá rga tes t vasculáris h é j a viszont a m á s i k 
sá rga tes t vasculár is hé jával n e m közlekedik . A tüsző és a sárgates t a r t é r i á s 
é rhá lóza tának sémás váz la t á t a 6. ábra m u t a t j a . 

Megbeszélés 

J u h b a n (Koering, 1974) és t e n g e r i m a l a c b a n (Hor ton és Poyser, 1973) 
igazol tnak látszik, hogy az u t e rusz lu teo l i t ikus faktora azonos a P G F 2 a - v a l . 
A petefészek és az u terusz szoros vasculár is kapcso la ta v e z e t e t t arra a f e l t é t e -
lezésre, hogy az u te ruszban t e rme lődö t t P G F 2 a az utero-ovar ia l is vénán ve -
noconst r ic t ió t okozva (Pharr is , 1971), v a g y j u h b a n egy „ c o u n t e r c u r r e n t " 
mechan izmus révén a pe tefészekbe j u t v a (McCracken, 1971) sá rga tes t i schémiá t 
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vá l t ki, a m i luteolizishez v e z e t . Bai rd (1974) PGF2ct h a t á s á r a j uh p e t e f é s z e k b e n 
n e m t u d o t t i schémiát megf igye ln i . A PGF 2 o t ál terhes n y ú l pe te fészkében a vér-
eloszlást v á l t o z t a t t a meg ú g y , hogy a c o r p u s l u t e u m b a n csökkent i a v é r á r a m -
lás t , a s t r o m á b a n és fo l l iku lá r i s szöve tben viszont fokozza (Novy és Cook, 1973). 
Mások h a s o n l ó kísér le tben c s a k a pe te fészek s t r o m á j á b a n f i gye l t ek meg v é r á r a m -
lás n ö v e k e d é s t , az ová r ium t ö b b i k o m p a r t m e n j é n e k v é r á r a m l á s a nem v á l t o z o t t 
(Bruce és Hi l l e r , 1974; J a n s o n és mtsa i , 1975). Te rmoe lemes méréseink a l a p j á n 
ú g y t ű n i k , h o g y a PGF2 c t k u t y á b a n is f o k o z z a a pe tefészek s t r o m a v é r á r a m l á s á t , 
a szerv vascu lá r i s el lenál lása u g y a n a k k o r vá l toza t l an m a r a d . A P G F 2 a t e h á t a 
pe tefészek v é r á r a m l á s á n a k a szerven be lü l i eloszlását v á l t o z t a t j a meg. E z n e m 
t ö r t é n h e t a ké reg r o v á s á r a , mive l a-v . anasz tomóz i sok k u t y á k b a n is, m á s spe-
ciesekhez hason lóan ( W a t z k a , 1957) csak a h i lusban és a s t r o m á b a n m u t a t h a t ó k 
ki . Va lósz ínűbb , hogy a h i l u s - s t roma h a t á r o n levő s h u n t ö k zá ródásáva l és esetle-
ges col la tera l i sok m e g n y í l á s á v a l a to t á l pe t e fé szek v é r á r a m l á s nagyobb h á n y a d a 
l á t el n u t r i t i v f e l a d a t o k a t a s t r o m á b a n . 

A P G F 2 i terhes k u t y á b a n c s ö k k e n t i a progesz teron szekréciót ( J ö c h l e 
és mtsa i , 1973). F e n n á l l h a t a n n a k a lehetősége , hogy a PGF 2 A k u t y á b a n is 
azonos az u t e r u s z l u t eo l i t i kus f a k t o r á v a l . Az u te ro -ovar ia l i s é rszerkezet ku-
t y á b a n is megfe le l a z o k n a k a k ö v e t e l m é n y e k n e k , a m e l y e k a lap ján m á s spe-
ciesekben a „ coun t e r c u r r e n t " m e c h a n i z m u s t fe l té te lez ik . V i t a to t t a z o n b a n , 
hogy a veno-ar te r ia l i s specia l i s a n y a g t r a n s z p o r t az u t e r u s z és a p e t e f é s z e k 
közö t t f iz iológiás k ö r ü l m é n y e k közö t t létezik-e ( C o u d e r t és mtsa i , 1974). 
Kísé r le te ink a l ap j án v i s z o n t n e m va lósz ínű , hogy a lu teol iz is k i a l a k u l á s á b a n 
i s chémiának elsődleges s ze repe lenne. 

A s á r g a t e s t vé re l l á t á sa a bőséges anasz tomóz i s sa l rendelkező é r b u r o k 
á l t a l kü lönlegesen b i z t o s í t o t t . A kapi l lár is há lóza t r e n d k í v ü l bő, m inden s e j t e t 
kapi l lár is ölel körü l . Ez l ehe tősége t b i z to s í t a r ra , hogy a v é r b e érkező t r o f i k u s 
v a g y l i t ikus ágens egy időben é r j e el az összes se j teket , és a gyors f u n k c i o n á l i s 
vá l tozások végbemehes senek . 

A b u r s a ovar ica-ba a d o t t P G F 2 a a kísérletek n a g y részében je l l egze tes 
r i tmikus v á l t o z á s t idézet t e lő a pe te fészek v é r á r a m l á s á b a n . A kb. 2 pe rcen -
k é n t i s m é t l ő d ő hu l l ámok k ia laku lása f e l t ehe tően a pe te fészekben j e l e n t ő s 
m e n n y i s é g b e n t a l á lha tó s i m a i z o m e l e m e k kon t rakc iós t evékenységéve l f ü g g 
össze. A P G E 2 adagolása u t á n hasonló v á l t o z á s nem f i g y e l h e t ő meg. Észle lé-
s ü n k ö s s z h a n g b a n van a z o k k a l az a d a t o k k a l , miszerint a petefészek k o n t r a k -
ciós e lemei t az P G F 2 a ö s szehúzódás ra s e rken t i , a P G E 2 viszont e l e rnyesz t i 
( V i r u t a m a s e n és mtsai , 1972; O 'Sea és Ph i l l ips , 1974). 

K u t y á b a n az ACTH je l en tősen f o k o z z a a pe te fészek v é r á r a m l á s á t ( S t a r k 
és mtsa i , 1967; S ta rk és V a r g a , 1968). Az ACTH-hoz h a s o n l ó ha t á s t f e j t k i a 
P G E 2 , az A C T H ha tá sa v i s z o n t p r o s z t a g l a n d i n szintézis t gá t ló i n d o m e t h a c i n -
n a l j e l en tősen c sökken the tő . Ú g y t űn ik , h o g y az A C T H v é r á r a m l á s t s t i m u l á l ó 
h a t á s á b a n a P G E 2 m e d i á t o r (S ta rk és V a r g a , 1975). A g o n a d o t r o p h o r m o n o k 
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közül az L H v á l t k i vérbőséget a petefészekben (Wur tman , 1964), bár anösz t -
ruszos k u t y á b a n a k u t ha tásá t n e m t u d t u k megf igyeln i (Stark és Varga, 1968). 
A tüszőérés és az L H stimulus so rán a P G E 2 és a PGF2s t f o k o z o t t mennyiség-
ben képződik a petefészekben (LeMaire és m t s a i , 1973; Bauminge r és L indner , 
1975). A ke le tkeze t t p rosz tag landinoknak a szteroidogenezisben (Kuehl 1974; 
Marsch és LeMaire , 1974) és az ovuláció f o l y a m a t á b a n (Vi ru tamasen és m t s a i , 
1972; O'Sea és Phi l l ips 1974; Bic l iman és m t s a i , 1974) t u l a j d o n í t a n a k fon to s 
szerepet . E r e d m é n y e i n k arra u t a l n a k , hogy a P G E 2 a pe tefészek teljes ( to tá l ) 
és helyi (szöveti) v é r á r a m l á s n a k szabá lyozásában egyarán t szerepet j á t s z -
h a t , míg a P G F 2 a a petefészken belül a véreloszlás megvá l tozásá t o k o z h a t j a . 
Mindezeknek f o k o z o t t je lentőségük lehet az ösz t rusz és a t e rhesség a la t t , ami -
kor a petefészek megnagyobbod ik és benne a különböző szövetféleségek a r á -
n y a megvál tozik . 

Köszönetnyilvánítás ! 

Ezúton m o n d u n k köszönete t Kiss Zsuzsannának , T ö r e k y Gézánénak és 
H o r v á t h J á n o s n a k a kiváló t echn ika i segí tségért . A kísér le te inkben haszná l t 
p rosz t ag l and inoka t Dr. J . E . P i k e (Upjohn Co., Kalamazoo, U. S. A.) bocsá-
t o t t a rendelkezésünkre . 

Összefoglalás 

Az ovarial is ciklus kü lönböző szakaszában levő k u t y á k a t chloralose-
u rc thanna l a l t a t t á k és középső l apa ro tómiá t végeztek. Az á l l a tok egyik cso-
p o r t j á b a n a pe tefészkeket ,,in s i t u " izolál ták és mérték a P G F 2 a és P G E 2 

h a t á s á t a pe r fúz iós nyomásra , amelynek vá l tozásábó l a sze rv teljes, ( to tá l ) 
vé rá ramlásá ra köve tkez t e t t ek . Az állatok m á s i k c sopor t j ában , a pe tefészek 
erek érintése né lkü l , t e rmoelemet vezet tek mindkéto lda l i pe tefészek s t r o m á -
j á b a és mér ték a bu r sa ovar ica-ba adot t P G F 2 a és P G E 2 h a t á s á t a helyi, szö-
ve t i vé rá ramlás ra . A petefészek érszerkezetét l a t e x és zselatinos tu s fel töltéssel 
v izsgál ták . A P G F 2 a 25,0—50,0—100,0 és 200,0 ng/kg/min 15 perces i. a. i n f ú -
ziója nem okoz következetes vá l tozás t a pe r fúz iós n y o m á s b a n , ugyanakko r a 
P G E 2 3,1 — 6 ,2—12,5 és 25,0 ng /kg /min 15 pe rces i. a. i n fúz ió j a a rányosan a 
dózisok nagyságáva l csökkenti az t . A bu r sa ovarica-ba 15 percig i n f u n d á l t 
50,0—100,0 és 200,0 ng /kg /min PGF2ct v a g y 25,0—50,0—100,0 ng /kg /min 
P G E 2 a dózisok nagyságával a rányosan fokozza a petefészek s t r o m á j á b a n a 
vé rá ramlás t . Fel té te lezésük szer in t a P G F 2 a a hilus — s t r o m a ha tá ron l evő 
shun tök re h a t v a , úgy v á l t o z t a t j a meg a pe te fészken belüli véreloszlást , h o g y 
a te l jes v é r á r a m l á s megvál tozása nélkül a n n a k nagyobb h á n y a d a áramlik á t 
a s t roma kapi l lá r i s szerkezetén. A PGE 2 a pe tefészek te l jes és helyi v é r á r a m -
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l á sának megnövelésére egya rán t képes . A két P G - n a k jelentősége az 
ovarialis ciklus és terhesség a la t t a pe tefészekben a véreloszlás és v é r á r a m l á s 
szabá lyozásában . 
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AZ IMMUNOLÓGIAI SPECIFICITÁS PROBLÉMÁI 

G E R G E L Y J Á N O S , az o r v o s t u d o m á n y o k d o k t o r a 

Közlésre érkezet t : 1976. V I I I . 16. 

Az immunológia i f o l y a m a t o k legfon tosabb jel lemzője azok speci f ic i tása . 
Az immunológia i specificitás klasszikus megfogalmazása Landste iner n e v é h e z 
fűződik , aki sokoldalú vizsgálata ival igazo l ta , hogy — kevés kivétel től elte-
k in tve — egy immunsavó j o b b a n reagál a termelődését kivál tó an t igénne l , 
min t más rokon , vagy el térő szerkezetű s t ruk tú rákka l (Landste iner , 1942). 
Bá r Lands te ine r az e l lenanyagok specif ic i tásával foglalkozó klasszikus m u n -
ká iban viszonylag széles bázis ra helyezi az ant i tes tek speci f ikus r eakc ió j á t a 
megfelelő ant igénekkel — hiszen rávilágít a rokon- s t ruk tú rákka l való r eakc ió 
lehetőségére, m u n k á i és a kérdésre v o n a t k o z ó egyéb k u t a t á s o k n y o m á n az 
immunológiai specificitás foga lma mégis ú g y került át a köz tuda tba , h o g y az 
i m m u n f o l y a m a t o k specifici tása egy a d o t t ant igén de t e rmináns , vagy l i ap tén 
és a csak vele kapcso la tba lépni tudó e l lenanyag an t igén kötő helye k ö z ö t t i 
reakcióra szorí tkozik. E n n e k a felfogásnak joggal adot t a l a p o t az a s z á m t a l a n 
megfigyelés, ame ly a megfelelő módon előál l í tot t i m m u n s a v ó k monospeci f i -
c i tásá t igazol ta . Ezeknek a v izsgá la toknak „ ő s e " éppen Landste iner m u n k á i -
ban t a lá lha tó , ak i hordozó fehér jéhez k ö t ö t t haptének sztereoizomérjei közö t t 
t u d o t t immunsavó iva l különbséget t e n n i . Az i m m u n s a v ó k speci f ic i tásának 
i l lusztrálására j ó példa az immunoglobul in molekulák k ö n n y ű lánca. E n n e k , 
az á l ta lában 214 aminosavból álló l á n c n a k С terminál is szekvenciája a lap-
j á n kappa és l ambda t í p u s á t k ü l ö n b ö z t e t j ü k meg. A k a p p a t ípusú l áncok 
genet ikus po l imorf izmust m u t a t n a k és a t t ó l függően, b o g y a 191. poz íc ióban 
leucin, vagy va l in van, m e g k ü l ö n b ö z t e t ü n k I n v (1, 2) ill. I n v . (3) t u l a j d o n s á -
got . Azt a szerkezet i különbséget , amit e b b e n az egy pozícióban b e k ö v e t k e z ő 
aminósav-csere eredményez megfelelő i m m u n s a v ó jól d e t e k t á l j a . 

Az immunológiai specif ic i tásnak ezt a fo rmájá t serologiai specificitásnak 
nevezhe t jük , mivel mindig egy adot t a n t i g é n (liaptén) és a csak vele reagá ló 
e l lenanyagot t a r t a l m a z ó i m m u n s a v ó k ö z ö t t i reakciót j e l e n t i . A serologiai spe-
c i f i tás t a zonban á l t a l ános í to t t ák v a l a m e n n y i immunreakc ió ra , így az in vivo 
lezajló i m m u n f o l y a m a t o k r a is, abban je lö lve meg az i m m u n f o l y a m a t o k lénye-

* E lőadás . E lhangzo t t az MTA Agrár-, Biológiai- és O r v o s t u d o m á n y o k O s z t á l y á n a k 
együ t t e s ülésén 1976. má jus 4-én. 
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gét , hogy az an t igén inger ha t á sá r a azzal, és elsősorban csak azzal r eagá ln i 
t u d ó e l l enanyagok ke le tkeznek , amelyek v é g ü l az ant igén specifikus e l iminá-
cióját e redményez ik . Ez a szemlélet k é s ő b b az immunvá la sz celluláris ese-
ményeinek ér te lmezésénél é p p ú g y é rvényes í t e t t e ha tásá t , m i n t az ant igén fel-
ismerés, v a g y immunológiai tolerancia je lenségeinek m a g y a r á z a t á b a n . 

Mindezek a lapján az i m m u n f o l y a m a t o k specifici tását az antigén d e t e r -
mináns (hap tén ) és a vele specif ikusan kapcso lódó s t rukt i í ra (ellenanyag a k t í v 
hely) kö lcsönha tása b i z tos í t j a . Tekintet te l a r r a , hogy m i n d a mai n a p i g az 
ellenanyag mo leku l án kívül m á s s t ruk tú rá t ta lá ln i , amely az antigénnel e f f ek -
t o r funkc ióka t megindí tó kapcso la tba t u d l épn i , nem s ike rü l t , az immuno ló -
giai specif ici tás törvényszerűségeinek t a n u l m á n y o z á s a a hap tén -e l l enanyag 
kölcsönhatás elemzésére kor lá tozódik in v i t r o , in vivo e g y a r á n t . 

Az e lmú l t évtizedek k u t a t á s a i fényt d e r í t e t t e k az e l lenanyagok szerkeze-
té re , így az e l lenanyagok specif ic i tásának s t ruk turá l i s báz i s á r a is (összefog-
lalva: Gergely 1975). Az e l lenanyag t u l a j d o n s á g o t hordozó immunoglobul in 
molekulák 4 pol ipept id l áncos alegységből épülnek fel. A könnyű és n e h é z 
polipeptid l á n c o k eredetüket tek in tve egy m i n t e g y 110 aminosavból álló ősi 
fehér je s t r u k t ú r á r a veze the tő vissza, ame lybő l megfelelő géndupl ikációk e red-
ményeképpen a laku l t ak ki a m a ismert immunoglobul in molekulák. E n n e k 
megfelelően a láncok szerkeze te sok rokon vonás t m u t a t . Legjel legzetesebb 
sa já t ság az N- terminál i s láncszakaszokat j e l l emző n a g y f o k ú variabil i tás és a 
C-terminális láncszakaszok k o n s t a n s a m i n o s a v sorrendje. E z a szerkezeti k e t -
téosztot tság egyben az N és C-terminális r é szek funkcionál i s különbségét is 
je lzi : a va r i áb l i s szekvenciáka t ta r ta lmazó molekularész az antigénnel v a l ó 
kapcsolódást , a konstans szekvenc iá jú rész ped ig az e f f e k t o r funkciókat biz-
tos í t j a . A va r i áb i l i s láncrészek felépítése is sajátságos. Viszonylag homolog 
aminosav s o r r e n d e t m u t a t ó ú n . vázszekvenc iák között r endkívü l i var iab i l i -
t á s t muta tó pozíc iókat t a l á l u n k : ezek az ú n . hypervar iábi l i s régiói a l áncok-
n a k . 3 ill. 4 i l yen hypervar iáb i l i s régiót t a l á l u n k a könnyű és nehéz l áncokon , 
amelyek a mo leku la té rszerkeze t i e l rendeződése fo ly tán e l l enanyagonkén t 
vál tozó a lakú és méretű „ z s e b e t " a l ko tnak . Röntgendi f f rakc iós v izsgá la tok 
például egy i l yen zsebet é k a l a k ú üregként je l lemeztek , a m e l y 12Â mély, be-
szá jadzásának á tmérő i pedig 15 ill. 20Á-öt m u t a t t a k (Segal és mtsai, 1974). 
A zseb falai k i zá ró lag a hypervar iábi l i s r é g i ó k n a k megfelelő aminosavaka t t a r -
t a lmaz ták . A rön tgend i f f r akc ió s vizsgálatok é p p ú g y , mint az af f in i ty label l ing 
segítségével n y e r t adatok a z t igazolják, h o g y a haptén „ b e k ö t ő d é s " a h y p e r -
variábilis rég iók a lkot ta z sebbe történik. ( A m z e l és mtsai , 1974, Richards és 
mtsa i , 1974) A hap t én -kö tő he lyeknek ez a n a g y f o k ú var iab i l i t á sa a r á n y b a n 
áll a t e rmésze tben előforduló a n t i g é n - s t r u k t ú r á k nagy s z á m á v a l és b i z t o s í t j a 
a sok eltérő sze rkeze tű h a p t é n komplemente r s t ruk tú rá i t . 

Az immunoglobul in szerkeze tv izsgá la tok t ehá t jól összhangban v a n n a k 
az i m m u n f o l y a m a t o k specif ic i tására v o n a t k o z ó felfogással: az ellenanyagok 
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N -terminális variabilitása biztosítja az antigének nagy számával adekvát, eltérő 
szerkezetű antigén kötő helyet a magasabb rendű szervezetekben. 

További kérdés , hogy genetikai lag b iz tos í to t t -e i lyen nagyszámú ellen-
a n y a g molekula képződése. Az immunoglobul in moleku lák genetikai szem-
pon tbó l egyedülál ló helyet fogla lnak el a fe l ié r jék közöt t . A variábil is és kons-
t a n s szakaszokból felépülő l áncok kódolása — eltérően az egy gén egy poli-
p e p t i d elvtől — legalább k é t , egy var iábi l i s és egy kons tans -gén részvéte lé t 
feltételezi po l ipep t id l á n c o n k é n t . Ez egyben azt is je lent i , hogy a var iabi l i s 
szekvenciák kódolásához köze l annyi Y-génnek kell lenni a genomban , a m e n y -
ny i az an t igének fe l té te lezet t száma. Az egymással szemben álló h ipotézisek 
szerint az immunológia i lag é re t t egyed rendelkezhet e n n y i V génnel, ezek 
eredetére nézve azonban e l t é rőek a fe l fogások. A germinál is hipotézis h ívei 
szer int a 105—106 n a g y s á g r e n d ű variábil is s t r u k t ú r a kódolásához szükséges 
génál lomány a species evolúc ió ja során a l a k u l ki, a s zomat ikus mutác iós elmé-
le tek viszont az egyedfej lődés idejére tesz ik a variábil is gének zömének kele t -
kezését . E l t e k i n t v e a var iáb i l i s gén - s t ruk tú rák megje lenésé tő l végeredmény-
képpen v a l a m e n n y i hipotézis megegyezik a b b a n , hogy a rendkívüli heteroge-
nitást mutató ellenanyagok képzésében szükséges nagy számú V-génnel az im-
munológiailag érett szervezet rendelkezik. Az ant igének n a g y számáva l a r ányos , 
e l térő szerkezetű el lenanyag molekula kódo lása t e h á t b i z to s í t o t t . 

Az immunológia i speci f ic i tásnak f e n t i értelmezése jól összhangban áll az 
e l lenanyagképzés klonszelekciós elméletével (Burne t , 1959), amely azon ala-
pu l , hogy egy e l lenanyag- te rmelő sejt c sak egy ado t t p r i m e r szerkezetű ellen-
a n y a g molekula termelésére képes. Ez az e l lenanyag molekula — amikor az 
i m m u n f o l y a m a t o k b a n k o m p e t e n s l y m p h o c y t á k ant igén i r á n t i e lkötelezet tsége 
az érési f o l y a m a t során k i a l aku l — an t igén felismerő r e c e p t o r k é n t a se j t fe lü-
le tén megta lá lha tó . Az immunológia i specif ic i tás t e h á t m á r az ant igén felis-
merés a lka lmáva l is é rvényesü l : klonális osz tódás — a t u l a j d o n k é p p e n i i m m u n -
fo lyama t első fázisa — csak azokban a s e j t ekben köve tkez ik be, amelyek fe lü-
le tén a specif ikus r ecep to r -hap tén kapcsolódás lé t re jö t t . 

Az e l lenanyag szerkezet re , az e l l enanyag képzés gene t ika i regulác ió jára 
vona tkozó a d a t o k éppúgy , min t az e l lenanyagképzés egyelőre idő tá l lónak 
látszó klonszelekciós e lméle te nem szól az ellen, hogy az i m m u n f o l y a m a t o k 
specificitása az an t igén-de te rmináns és an t igénkö tő hely komplemen te r k a p -
csolódásán nyugsz ik . Nem szabad f igye lmen kívül h a g y n u n k azonban, hogy 
az an t igén-an t i t e s t kapcso lódásnak ez a n a g y f o k ú fa j l agossága á l ta lában mes-
terségesen monospec i f ikussá t e t t i m m u n s a v ó k k a l t a n u l m á n y o z h a t ó . Ez ped ig 
rendkívül leegyszerűs í te t t szi tuációt j e l en t az in vivo leza j ló i m m u n f o l y a m a -
tokhoz képes t . Kérdés tehát, hogy a serologiai specificitás sokszorosan igazolt 
jelensége in vivo is jellemzi-e az antigén hatására meginduló folyamatokat. 

Mindenekelőt t v i z sgá l juk meg az t a kérdés t , hogy egy el lenanyag mole-
kula an t igén-kö tő helye („zsebe") csak egy hap ténne l t u d - e reagálni , v a g y 
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esetleg többe l , t o v á b b á , hogy egy a d o t t h a p t e n csupán egy ado t t H-L- l ánc 
párra l reagál-e? Ez ugyanis a szerkezeti a lapfel té tele a n n a k , hogy a „serologiai 
spec i f i t á s" in vivo kö rü lmények közö t t is megha tá rozza az immunvá lasz spe-
c i f ic i tásá t . 

T ö b b olyan a d a t o t t a l á lunk az i roda lomban , amely azt m u t a t j a , hogy 
egy monotípusos immunoglobulin antigén kötő helye egynél több haptén kötésére 
alkalmas (Richards és mtsa i , 1974). E g y amer ika i k u t a tó c so p o r t pl. egy nyú l -
ban t e r m e l t a n t i - D N P specif ic i tású i m m u n s a v ó t 144 kü lönböző hap ténne l vizs-
gálva 4 ese tben ta lá l t keresz t reakció t . Még érdekesebbek azok a röntgenkr isz-
ta l lográf iás vizsgálatok, amelyek azt b i zony í to t t ák , hogy v a n n a k olyan h a p -
t én -kö tő helyek, amelyekben nemcsak egy, hanem t ö b b h a p t é n is be t u d kö-
tődni , t o v á b b á lokalizálva a különböző h a p t é n e k kötődés i helyét megál lapí -
t o t t á k , hogy a különböző hap t ének a „ z s e b " más-más helyéhez kapcso lódnak . 
Ezekből a v izsgála tokból az a kép a lakul t e h á t ki, hogy egy immunoglobul in 
molekula többfé le haptén-spec i f ic i tás t is r ep rezen tá lha t . Ez egyút ta l az t is 
je lent i , hogy egy „ A " hap t énne l t ö r t é n ő immunizálás u t á n keletkező ellen-
anyag moleku lák nemcsak az „ A " hap ténne l , hanem pl. „ C " és „ G " h a p t é n -
nel is képesek reagálni . Ez természetesen azzal a konzekvenciáva l já r , hogy az 
„ A " an t igénne l tö r t énő immunizá lás u t á n „ C " és „ G " hap ténekke l reagá ló 
„ te rmésze tes e l l enanyagok" ker ingenek a vérben és, hogy a „ C " v a g y „ G " 
ant igénnel való oltás n e m pr imer , h a n e m secunder i m m u n v á l a s z t vá l t ki. 

A másod ik kérdésre , t e h á t a r ra , hogy egy adott antigén csupán egy meg-
határozott H-L-lánc párral reagál-e, s a j á t v izsgála ta ink a l ap j án a d h a t u n k v á -
laszt. 

É v e k ó ta t anu lmányozzuk azoka t a szerkezeti t ényezőke t , amelyek a 
H és L l áncok legkedvezőbb kapcsolódásá t megha tá rozzák (Gergely és mt sa i , 
1973a, Gergely és mtsa i , 1973b, Gergely és Medgyesi, 1975, Ra jnavö lgy i és 
mtsai , 1975, Ra jnavö lgy i és mtsa i , 1976). Ezekben a v izsgá la tokban homogén 
immunoglobul in molekula-populációkból (myeloma fehér jékből ) izolál tuk a H 
és L l áncoka t , m a j d azoka t — a láncok különböző szerkezeti sa já t sága i t szem 
előtt t a r t v a — rekombiná l tuk . K o m p e t i t í v rekombinációs k ísér le tekben, 
melyekben azt v izsgál tuk, hogy egy nehéz lánc az egyidejűleg azonos kon-
cen t rác ióban felkínál t ké t kü lönböző k ö n n y ű lánc közül melyikkel a lkot in-
kább négyláncos immunoglobul in moleku lá t , azt t a p a s z t a l t u k , hogy a l áncok 
preferenciál is kapcsolódásá t térszerkezet i t u l a jdonságuk szab ja meg. E t ek in -
t e tben elsősorban a k o n s t a n s szekvenciák a fon tosak ; ha ezek azonosak, a k k o r 
pedig a k ö n n y ű láncok alcsoport t u l a j d o n s á g a — t e h á t a variábil is láncsza-
kasz ún . vázszekvenciái befolyásol ják a láncok kapcsolódásá t . Ennél a megf i -
gyelésnél kísér leteink kr i t ikus szakaszába j u t o t t u n k . F e l t e h e t t ü k ugyanis az t 
a ké rdés t : mi tö r tén ik , ha egy H l áncnak egyidejűleg fe lk íná l juk azt az L 
láncot , amely ikke l eredeti leg egy molekulá t a lko to t t és egy olyan L l ánco t , 
amely ez u tóbb i tó l csak hypervar iábi l i s régióiban tér el. Jogga l s z á m í t o t t u n k 
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a r r a , hogy az el lenanyag tu l a jdonságo t megha tá rozó hypervar iáb i l i s régiók 
befolyásol ják i lyen körü lmények közöt t a láncok preferenciális kapcsolódásá t 
és a H lánchoz elsősorban azok a könnyű láncok kö tődnek , amelyekkel ere-
deti leg is egy molekulá t a l k o t t a k . E redménye ink azonban n e m ezt m u t a t t á k , 
h a n e m ez ese tben is a láncok térszerkezete és n e m az ant igén kö tő helyet kia-
l ak í tó aminosavak befolyásol ták a láncok kapcsolódásá t . Ezek u t án érdemes-
n e k lá t tuk megvizsgálni , hogy v a j o n a két lánc egyenrangú szerepet já t sz ik-e 
az el lenanyag tu la jdonság k i a l ak í t á sában . Vizsgála ta inkhoz ismert ellen-
a n y a g t u l a j d o n s á g ú immunoglobul in moleku láka t haszná l tunk , izolál tuk azok 
pol ipept id l ánca i t és a H - l á n c o k a t heterolog molekulákból származó L lán-
cokból r e k o m b i n á l t u k , m a j d megvizsgá l tuk , hogy az L- láncok ilyen módon 
t ö r t é n ő kicserélése befolyásol ta-e az e l lenanyagok kapcsolódását a megfelelő 
ant igénhez. E d d i g 3 ilyen immunoglobu l in t v izsgál tunk; ant i -1 specif ici tású, 
vörösvérse j t eke t hidegen agglu t iná ló ún . h idegagglut in ineket , egy mye lomás 
b e t e g IgGl f ehé r j é j é t , ame lynek ló-alfa-2-makroglobulin ellenes an t i tes t - spe-
cificitása v a n és egy ant i - IgG specifici tású kryoglobul int . Vizsgála ta ink azt 
m u t a t t á k , h o g y a könnyű l áncok „cse ré je" n e m befolyásol ja az e l lenanyagok 
speci f ic i tásá t : az eredeti nehéz láncot t a r t a l m a z ó heterolog r e k o m b i n á t u m 
kötődik az an t igénhez . Ez csak abban az esetben képzelhető el, ha az ant igén-
nel közvet len reakcióba lépő ú n . kon t ak t aminosavak a H láncokon helyez-
kednek el, és az antigénnel va ló kapcsolódás a H lánc funkc ió j a . Ez t a vizs-
gál t e l lenanyagok esetében igazolni is t u d t u k . E redménye ink jól egyeznek 
o lyan régebbi vizsgála tokkal , amelyek szer int nem minden e l lenanyag eseté-
ben kötődik m i n d k é t lánc az ant igénhez, (U t sumi és K a r u s h , 1964, P a d l a n és 
mtsa i , 1974) t o v á b b á olyan rön tgend i f f rakc iós vizsgála tokkal , amelyek szin-
t é n a H-lánc k i t ü n t e t e t t szerepe mellett b izonyí tanak (Segal és mtsa i , 1974, 
Amzel és m t s a i , 1974). 

Vizsgálatainkból arra következtetünk tehát, hogy egy adott antigénnel nem-
csak egy adott H-L-lánc pár tud kapcsolódni, hanem különböző láncpárok egész 
sora. 

Összevetve sa já t v izsgála t i e redménye inke t azokkal , amelyek az ant i -
génkötő hely polispecif ici tását igazolják, az alábbi köve tkez te tésekre j u t h a -
t u n k : 

1. T e k i n t e t t e l arra, hogy egy ado t t e l lenanyag t ö b b , különböző szerke-
ze tű hap t énne l reagálhat , t o v á b b á arra , hogy egy megha t á rozo t t p r imer szer-
kezetű H lánc t ö b b különböző pr imer szerkezetű L lánccal azonos specif ici tású 
el lenanyag moleku lá t a l k o t h a t , a szervezet e l lenanyag-reperoi re- jának kódo-
lásához lényegesen kevesebb V-génre van szükség, mint á l t a l ában fel tételezik. 

2. A klasszikus é r te lemben ve t t serologiai specificitás csak in v i t ro kö-
rü lmények k ö z ö t t , adot t hap t én -e l l enanyag párok v izsgá la takor érvényesí t -
he tő . Már ezen szerkezet-vizsgálatok e redményei a l ap j án is fe l té te lezhető, 
hogy in vivo i lyen te rmészetű specifici tással számolni nem lehet . 
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3. E g y ant igén inger ha t á sá ra kele tkező el lenanyag-molekula populác ió 
függet lenül a t tó l , hogy szerkezetileg homogén , vagy he terogén — más h a p t é -
nekkel is t u d kapcsolódni , min t amely te rmelődésé t k i v á l t o t t a . Természetesen 
az e l lenanyag te rmelés t k ivá l tó ant igén i rán t i a f f in i t ás dominá l t ek in tve , hogy 
ez a t u l a j d o n s á g v a l a m e n n y i molekula s a j á t j a , míg más hap tének i r án t i spe-
cif ici tás egyedi mo leku lákkén t vál tozik . 

Az eddig e l m o n d o t t a k csak az e l lenanyagok specif ic i tására — t e h á t n e m 
az immunológia i specif ic i tásra á l t a lában — v o n a t k o z n a k és a köve tkez te tések 
az e l lenanyag szerkezet-vizsgála tok eredményei re t á m a s z k o d n a k . H a á l ta lá-
ban az immunológiai folyamatok specificitásának kérdését k í ván juk elemezni , 
úgy f igyelemmel kell l e n n ü n k az ant igén sa já t sága i ra , a szervezetbe j u t á s á n a k 
körülményei re , t o v á b b á a r ra a rendkívü l bonyolu l t , m i n d e n részletében még 
távolról sem ismer t eseménysoroza t ra , ame ly a szervezetben az ant igén h a t á -
sára megindul . N e m k í v á n o k az ant igénnel foglalkozni : köz tudo t t , h o g y az 
ant igén par t iku lár i s , v a g y o ldot t vo l ta , b e h a t o l á s á n a k helye, a hordozó és 
hap tén viszonya, az an t igén e lek t rosz ta t ikus töl tése s tb . jelentős m é r t é k b e n 
befolyással van az i m m u n v á l a s z r a . 

Az i m m u n v á l a s z b a n kompe tens l y m p h o c y t á k szempont jábó l az an t i -
gének lehe tnek t h y m u s dependensek és t h y m u s independensek . Az an t igének 
t ú lnyomó többsége t h y m u s dependens , ami anny i t j e l en t , hogy az an t igén 
fel ismerésében, az an t igénről szóló információ á t a d á s á b a n , az immunvá la sz 
f o l y a m a t á n a k meg ind í t á sában a t hymus -dependens ú n . T - lymphocy t ák áll-
nak e lőtérben. Csupán az ant igének bizonyos szerkezeti jellegzetességet mu-
t a t ó kis h á n y a d a képes a r ra , hogy а В se j t eke t közve t lenül s t imulál ja . Meg-
jegyzendő, hogy legi í jabb vizsgálatok szerint a T se j t ek reguláló suppressor 
h a t á s a ezen an t igének esetében is é rvényre j u t (Baker , 1975). IIa e t tő l elte-
k i n t ü n k , úgy eredet i é r te lemben csak a T- independens an t igének kis c sopo r t j a 
esetében s z á m o l h a t u n k olyan mechanizmussa l , ami t az e l lenanyagtermelés 
klonszelekciós elmélete a l ap j án fel tételezni lehet . А В l y m p h o c y t á k fe lü le tén 
az ant igén-fe l ismerő r ecep to rok el lenanyag molekidák , m a g a a sejt és a belőle 
differenciálódó p l a smase j t ek a r ecep to rnak megfelelő szerkezetű immunoglobu-
lin moleku lá t t u d j á k t e rmeln i . Így fe l té te lezhető , hogy az ant igén csak a meg-
felelő r ecep to roka t fe lsz ínükön hordozó В l y m p h o c y t á k k a l reagál és azok sti-
mulác ió ja u t á n v iszonylag homogén e l lenanyag moleku lák képződése indu l 
meg. Va lóban , a ko r l á tozo t t he te rogeni tás t m u t a t ó e l lenanyag termelés éppen 
T- independens an t igének ha t á sá r a következik be ( J á t o n és Haimovich, 1974, 
Krause , 1970). 

N e m ismeretes m a még a T - l y m p h o c y t á k ant igén fel ismerő receptora i -
n a k szerkezete. Lehet , hogy ezek is immunoglobul inok , csak máskén t beépü lve 
a s e j t m e m b r á n b a , min t a B-se j tek esetében, lehet , hogy H- láncuk szerkezete 
eltér az i smer t immunoglobul inoké tó l — de az is lehetséges, hogy nem i m m u -
noglobulin t e rmésze tű anyagró l van szó (Ceppelini és mt sa i , 1971, Marchalo-
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nis és Cone, 1973, Rabel l ino és mtsa i , 1971, Y i t e t t a és Uhr , 1973). Az viszont 
kétségte len, hogy az ant igénnel való kö lcsönha táskor Immorális f a k t o r o k egész 
sora szabadul fel ezekből a sej tekből . E f a k t o r o k egy része fontos szerepet j á t -
szik az ant igénről szóló információ más se j t eknek — köz tük a B- lymphocy-
t á k n a k — tö r t énő á t a d á s á b a n , és így je len tősen be fo lyáso lha t j ák az i m m u n -
válasz specif ic i tását . A teljességre és részletek ismertetésére való tö rekvés 
né lkü l kísérlem m e g felhívni e f a k t o r o k immunológia i specif i tást befolyásoló 
esetleges szerepére. 

Az el lenanyag-válasz k ivá l tása s z e m p o n t j á b ó l a T-se j tek legalább k é t 
popu lác ió jának — a helper és suppressor T s e j t n e k funkc ió jáva l kell számol-
n u n k (Gerslion, 1974). Ezek a se j tek a B-se j t ek funkc ió j á t segítő, ill. gátló f ak -
t o r o k k a l befo lyáso l ják azok működésé t . A helper és supressor h a t á s ú f a k t o r o k 
közö t t egyarán t t a l á l u n k az an t igénre speci f ikus ill. aspecif ikus l i a t á sűaka t . 
Ez az t jelenti , bogy a T-se j tek p r o d u k t u m a az an t igénre specif ikusan reagáln i 
t u d ó B-sej tek me l l e t t o lyanoka t is mobil izál (vagy gátol), ame lyeknek az an-
t igénhez látszólag semmi közük nincs ( F e l d m a n és Basten, 1972, Moticlia, 
1974, Pa raskevas és mtsai , 1972, Schimpl és Wecker , 1972, Taussig, 1974). 
K i m u t a t t á k o lyan f a k t o r o k képződését is, amelyek megha tá rozzák , hogy mi-
lyen osztályba t a r t o z ó el lenanyag moleku lák t e rme lőd jenek : az I g E és I g G 
képzés t megha tá rozó komponensek izolálása is s ikerült (Kish imoto és Ishiza-
ka , 1975). A T - l y m p h o c y t á k b ó l fe l szabaduló f a k t o r o k ha tásá ra t e h á t i m m u n -
vá lasz t megindí tó , ant igénre specif ikus és n e m specifikus se j tek osz tódása , 
toborzása indul meg. Ha szem előt t t a r t j u k m i n d a z t , amit az e l lenanyag mo-
lekulák polispecifici tásáról , v a l a m i n t a kü lönböző láncpárokból felépülő, de 
azonos specif ici tást is k i fe j tő e l l enanyag molekulákró l le í r tak, úgy ny i lván-
való , hogy egy homogénnek imponáló haptén hatására is a különböző immunoló-
giai specificitást reprezentáló sejtek egész sora mobilizálódik. Cunn ingham (1974) 
számol t be arról, hogy ant igénnel s t imulá l t s e j t ek leány sej t je i közö t t o lyanok 
is t a l á l h a t ó k , ame lyek tel jesen más specif ic i tású e l lenanyagokat t e rme lnek , 
m i n t a m i a s t imulá ló ant igénnek megfelelne. N e m tudni , hogy ez a V-gének-
ben bekövetkező p o n t m u t á c i ó n a k , v a g y pedig egy meglevő gén derepress ió jának 
köve tkezménye-e . Mindenesetre a r ra m u t a t , hogy az antigén s t imulus ra meg-
induló klonális osztódás során is ke le tkeznek az ant igénre n e m speci f ikus 
e l lenanyagokat t e rme lő sej tek. 

Az e l l enanyagoknak a homolog, i l letve heterolog an t igének i rán t i a f f i -
n i t á s a az immunizác ió u t á n eltelt idővel vá l toz ik . Az immunvá la sz kezdet i 
s t á d i u m á b a n — függően természetesen a vizsgáló módszer érzékenységétől — 
t ö b b specifikus, m i n t aspecif ikus se j t e t lehet ta lá ln i , a t e rmel t an t i t e s t aff i -
n i t á sa nagyon kicsi. Később az á l t a lános a f f in i t á s nagyobb, de egyben n ő a 
m á s ant igénnel keresz t reakciót adó e l l enanyagoka t te rmelő se j tek száma 
(Cunningham és Pi larski , 1974). 

Az e l lenanyagok szerkezetének alapos i smere te k ö n n y e b b t á j é k o z ó d á s t 
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enged a humorá l i s immunvá lasz speci f ic i tásának kérdésében. A celluláris im-
munválaszról e t e k i n t e t b e n is lényegesen kevésbé v a g y u n k t á j é k o z o t t a k . E n -
nek ellenére ké tségte lennek látszik, liogy az ennek során lezajló f o l y a m a t o k a t 
csak receptor és an t igénde te rmináns közö t t i specif ikus kapcso la t ta l magya-
rázni nem lehe t . Ismeretes , hogy kü lönböző egyedekből származó, allogén 
l y m p h o c y t á k kö lcsönha tása során a se j t ek viszonylag magas százaléka (kb . 
2 % ) prol i ferálódik (Wilson és mtsai , 1972). Ez az t j e len the tné , hogy a se j tek 
2 % - a rendelkezik olyan receptorokkal , melyek ugyanazon species más ik 
egyedének an t igén je i t fel ismerik. Ez a z o n b a n n e m lehetséges, m e r t az t jelen-
t ené , hogy ezeknek az an t igéneknek a fel ismerésére t öbb nagyságrendde l na-
gyobb számú l y m p h o c y t a áll rendelkezésre, min t a te rmésze tben előforduló 
több i ant igének részére. Sokkal va lósz ínűbb , hogy ez a n a g y m é r t é k ű prolife-
ráció más t ényezőkke l áll összefüggésben. Fe l t ehe tő például , hogy a sej t -
sej t kapcsolódás során, az ér intkező n a g y felületen nemcsak az a d o t t ant igén 
és receptora k ö z ö t t jön létre kapcsola t , h a n e m t ö b b pon ton , esetleg egymással 
keresz t reakciót a d ó s t r u k t ú r á k o n . Ez a je lentős sej tproliferáció fe l tehe tően a 
T-se j tekre h a t ó ant igén specifikus és n e m specif ikus fak torok h a t á s á t is t ü k -
rözi . 

Az i s m e r t e t e t t ada tok szem e lő t t t a r t á s á v a l nem beszélhetünk olyan 
értelemben az in vivo lezajló immunfolyamatok specificitásáról, mint ahogy ezt a 
serologiai reakciók esetében megtehetjük. A serologiai specificitás egy szűk érte-
l emben ve t t fa j lagosságot je lent , ami t joggal t e k i n t ü n k kémiai é r te lemben is 
specif ic i tásnak. A serologiai specifici tás a hap tén és egy olyan i m m u n s a v ó 
reakc ió ján a lapul , amely tú lnyomórész t m á r csak a hapténnel reagáló ant i -
gén-kötő he lyeket r ep rezen tá l j a , a más h a p t é n e k k e l reagáló kö tőhe lyek á l ta-
l ában a k i m u t a t h a t ó s á g h a t á r a a la t t v a n n a k . Az ant igén in vivo specif ic i tás 
t ek in t e t ében r e n d k í v ü l heterogén i m m u n v á l a s z t induká l . Úgy lá tszik , hogy 
az immunapparátus rendkívüli plaszticitásának éppen ez a specificitás tekinte-
tében is heterogén immunválasz az alapja, hiszen egy -— relatíve egyszerű szer-
keze tű hap tén is képes széles körű specif ic i tás t reprezentá ló sej tek és humorá l i s -
f a k t o r o k (el lenanyagok) mobil izálására. V a j o n azt je lent i -e ez, hogy egyál ta-
lán nem beszé lhe tünk az immunvá lasz speci f ic i tásáról? Természetesen nem, 
m e r t — ha az i m m u n v á l a s z különböző s t á d i u m a i b a n különböző m é r t é k b e n 
is — de az a d o t t ant igénre vona tkozó specif ici tás dominál . Az aspeci f ikus 
„mobi l izác ió" j e l en the t i azt , hogy minden ant igén inger számos más ant igén-
nel szemben is a l larmirozza az i m m u n a p p a r á t u s t , de je lenthet i az t is, hogy 
kü lönböző in fo rmác ió t á t adó fak to rok h a t á s á r a a mobilizált nem specif ikus 
se j tek elkötelezet tsége vál tozik meg. Ez u t ó b b i lehetőség az i m m u n a p p a r á t u s 
n a g y t a r t a l éka i r a u ta l . Nagyon kevés a d a t áll ma még rendelkezésre ahhoz, 
hogy ezekről egységes képet a lko thassunk . Az azonban kétségtelen, hogy az 
immunológiai f o l y a m a t o k specif ic i tását megha tá rozó tényezők v izsgá la ta nem 
szor í tkozhat ik a de te rmináns és receptor (ill. e l lenanyag) között i specif ikus 
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kapcso lódás p rob l émá já r a . Se j tek , s e j t - p rodu k tu mo k bonyolu l t kö lcsönha tá -
sára kell gondolnunk, amikor az ant igén k ivá l to t t a in vivo reakc iók specifi-
c i t á sá t elemezni k í v á n j u k és ez szemléletileg je lent vá l tozás t ahhoz képes t , ami-
kor az i m m u n f o l y a m a t o k fa j l agosságá t a serologiai specifici tás tö rvényszerű-
ségei a l ap ján í té l ték meg. 
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Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m , E sz. K ó r b o n c t a n i In t éze t , Budapes t 

IN VITRO KARCINOGENEZIS VIZSGÁLATOK EGÉR 
FIBROBLASZT SEJTEKEN 

L A P I S K Á R O L Y az MTA levelező t a g j a , F E R E N C Z GÉZA, S Z E N D E B É L A , az orvos-
t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a , K O V A L S Z K Y I L O N A , J E N E Y A N D R Á S , az o rvos tudományok 

k a n d i d á t u s a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. I X . 3. 

Bevezetés 

Szövet tenyészetben f e n n t a r t o t t sej tek különböző kémia i karcinogén 
a n y a g o k ha t á sá ra mal ignusan t r a n s z f o r m á l ó d h a t n a k (Berwald és Sachs 1963, 
1965). A policiklusos szénhidrogének közül g y a k r a n használ t vegyüle t a metil-
k o l a n t r é n (MC); abból is elsősorban a 3-MC és a 3-MC 11., 12. oxid fo rmá t hasz-
n á l j á k in vi t ro vizsgálatokhoz. A fe lhasznál t dózis á l t a lában magas , 0,5—10 
jUg/ml közöt t mozog. (Chcn 1969, H u b e r m a n 1972, Diamond 1972.) A karcinogén 
a n y a g o k ha t á sában az a lkalmazási módtó l (in v ivo vagy in v i t ro) , a tcsz tobjek-
t u m k é n t használ t á l l a t fa j tó l és se j t t ípus tó l függően különbségek m u t a t k o z n a k . 
A karcinogén h a t á s k ia lakulásához szükséges a kérdéses vegyüle t ak t ív f o r m á b a 
t ö r t é n ő á ta laku lása . Ez a f o l y a m a t a mikroszomális aril h id roka rbon hidroxiláz 
( А Н Н ) enzim jelenlétéhez, ill. kellő mennyiségéhez k ö t ö t t (Gelboin 1971). 
E z az enzim emlős ál latok m á j á b a n meg ta lá lha tó , de más szövetek izolált sej t -
j e ibő l (így pl. az ember i embrionális f ibroblasz tokból) h i ányozha t (Kuroki 1974). 
Az ak t í v vegyüle t (hidroxid ill. epoxid) megba t á rozo t t k r o m a t i n fehér jéhez 
k ö t ő d i k (H-prote in , l igandin), me lynek h i á n y á b a n nem jön lé t re a DNS és a 
karc inogén anyag közöt t i , t r ansz fo rmác ió t e redményező kölcsönhatás (Ke t t e re r 
1974). Megnehezíti az in vi t ro n y e r t e redmények értékelését az a t ény is, hogy 
e g y bizonyos passzálás-szám u t á n a szövet tenyésze tben f e n n t a r t o t t — különö-
sen egér eredetű — sej tek spon tán mal ignusan t r a n s z f o r m á l ó d h a t n a k (Sanford 
1968). A malignus t ranszformáció v izsgá la tá ra a j á n l o t t in v i t ro módszerek ön-
m a g u k b a n nem elegendőek a mal ignus t ranszformác ió igazolására (Sanford 
1974). Az egyetlen bizonyí tó ere jű kísér le tnek az ál la tba v isszaol to t t se j tek 
d a g a n a t k é p z ő képességét t ek in t ik (Eagle 1970). 

Vizsgála ta inkban a r i t k á b b a n használ t 20-MC viszonylag a lacsonyabb 
dózisával CBA T 0 T 6 egérembrio-f ibroblaszt se j t ek malignus á t a l ak í t á sá t igye-
k e z t ü n k létrehozni. A kezeletlen és kezelt k u l t ú r á k összehasonlí tásával ada to -
k a t k í v á n t u n k nyern i a megvá l tozo t t tu la jdonságokró l , a mal ignus t ranszfor -
mác ió és a se j tek А Н Н a k t i v i t á s á n a k kapcsola táró l , a CBA T 0 T e egértörzs izo-
lá l t embrionális se j t j e inek t r ansz fo rmá lha tóságá ró l , a t r anszformác ió során be-
köve tkező , azt kísérő és jelző, a biológiai s a j á tosságoka t i l lető vál tozásokról , 
kü lönös t ek in te t t e l a se j tek А Н Н ak t iv i t á sá ra . 
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Anyag és módszer 

Szövettenyészetek kialakítása : 

A szövet tenyésze tek k ia lak í tása a be l tenyész te t t CBA T6T6 egértörzsből 
származó 20 napos embriók fe lhaszná lásáva l t ö r t én t . Az embriók t ü d e j é t steril 
kö rü lmények közöt t szöve t tan i ollóval f e lda rabo l tuk , m a j d PBS-ben t ö r t é n t 
mosás u t án 20 percig 0 ,25%-os t r ips in o lda t t a l emész t e t t ük . Szűrés és centr i fu-
gálás u t án (1000/perc) a s e j t eke t 10 ml méd iumban (Pa rke r m é d i u m -j- 10% 
bor jűsavó) Falcon plaszt ik edényekben 37 C°-on i n k u b á l t u k . 

A tenyészetek fenntartása : 

A k ia lak í to t t se j t t enyésze tek passzálásálioz 0 ,25%-os t r ipsin o lda to t , 
f e n n t a r t á s á h o z 1 0 % b o r j ú s a v ó t t a r t a l m a z ó Pa rke r m é d i u m o t haszná l tunk . 
A passzálás az első n é h á n y a lka lommal r i t kábban és t áp fo lyadékcse réve l fel-
v á l t v a , később a s tabi l izá lódot t s e j t vona l ak esetében á t lagosan 5 n a p o n k é n t 
t ö r t é n t (500 000 sejt /10 ml). 

A kísérletre felhasznált sejtvonal kiválasztása: 

Az ind í to t t t enyésze tek je lentős részéből nem sikerül t s tabi l izá lódot t sejt-
v o n a l a t k ia lakí tani . A s tab i l izá lódot t se j tvona lak közül néhány a mal ignus 
t r ansz fo rmá lódás ra u ta ló je leket m u t a t o t t már a 20. passzázs előtt is. 

I smer t e t endő v izsgá la ta inkhoz azt a se j tvona la t v á l a s z t o t t u k ki , amely 
kezelet lenül , á l la tba való visszaol tás u t á n a 20. passzázsig még nem okozo t t da-
g a n a t o t . Ez a se j tvonal in v i t ro növekedése során sem m u t a t o t t mal ignus á ta la-
ku lás ra uta ló biológiai, i l letve morfológiai je leket . 

Kezelések: 

A 20 MC-vel való kezeléshez 10 000 sej t /edény koncen t rác ióban ülepí te t -
t ü k ki a se j teke t , m a j d az MC-t DMSO-ban oldva a d t u k a se j tek méd iumához 
ú g y , hogy a DMSO végkoncen t rác ió ja ne ha l ad j a meg a 0 ,05%-ot . Az MC-t t a r -
t a l m a z ó méd iumot 14 nap ig csere né lkül a tenyésze teken h a g y t u k . Kon t ro l l kén t 
kezelet len, ill. 0 ,05% DMSO-val kezelt tenyésze teket ha szná l tunk . 

Sejtdenzitás meghatározása : 

A kezeletlen és kezelt se j t eke t 0,5 millió se j t /edény koncen t rác ióban ülepí-
t e t t ü k ki a kísérleti edényekbe . Az összsej tszámot és az 1 cm2 edényfelüle t re eső 
se j t s zámot Buerker k a m r á b a n h a t á r o z t u k meg n a p o n k é n t a tenyész tés i idő 
a l a t t . A k u l t ú r á k o n az 5. n a p o n tápfo lyadékcseré t végez tünk , így 9 n a p o n á t 
k í s é rhe t t ük f igyelemmel a se j tdenz i t á s a lakulásá t . 
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Savókoncentráció-függés vizsgálata : 

A szokásos passzálásokhoz 1 0 % bo r jű savó t t a r t a lmazó m é d i u m o t hasz-
n á l t u n k . Ennek h íg í tásáva l 5, 3, 1 % savót t a r t a l m a z ó médiumot á l l í t o t tunk 
elő. Passzáláskor a se j teke t alacsony se j t s zám fe lhasználásával (5 000 sej t /edény) 
ü l ep í t e t t ük ki. I lyen módon az egyes se j tekből képződő te lepeket külön-külön 
t u d t u k t a n u l m á n y o z n i . Az inkubációs idő eltel tével (5. és 6. nap) v izsgál tuk a 
t e l epenkén t észlelt se j t számot a kü lönböző szé rumkoncen t rác iókná l . 

Telepkezelés vizsgálata lágy agar-médiumban : 

A sej teket is t a r t a l m a z ó k o m p l e t t méd iumhoz forró fü rdőben t a r t o t t 5%-
os agar-agar (Difco) törzsoldato t c s e p p e n t e t t ü n k olyan mennyiségben, hogy az 
agar -agar végkoncent rác ió ja 0 ,4%-os legyen. E z u t á n a szuszpenziót 5 ml-enként 
5 cm á t m é r ő j ű Fa lcon plasztik petr icsészékbe m é r t ü k szét, ma jd 5 % C 0 2 — 95 
% levegővel á t á r a m o l t a t o t t t e r m o s z t á t b a n 8 nap ig inkubá l tuk . Az inkubálás i 
idő elteltével a t e lepenként i á t lagos se j t számot vizsgál tuk. 

Allatoltások kivitelezése: 

A sej teket — tr ipsinnel e l távol í tva az edényfalról — cen t r i fugá l tuk 
(1000/perc), há romszor mostuk fiziológiás konyhasóo lda t t a l , m a j d ugyancsak 
fiziológiás konyhasóo lda t t a l oly módon h íg í to t tuk , hogy a k a p o t t szuszpenzió 
0,1 ml-e 4 X 10° se j t e t t a r t a lmazzon . A sej tek befecskendezése ú j s z ü l ö t t CBA 
T 6T 0 egerekbe, a h á t bőre alá t ö r t é n t (0,1 ml/ál lat) . A sejtekkel b e o l t o t t egereket 
-— amennyiben azokban dagana t n e m ke le tkeze t t — 6 hónapos k o r u k i g megfi-
gyelés a la t t t a r t o t t u k . Dagana tképződés esetében a tumor á l t a l á b a n már az 
o l tás t köve tő 10. n a p o n t a p i n t h a t ó v á vá l t , és a 20. napra á t m é r ő j e elérte az 
1—1,5 cm-t . E k k o r az á l la tokat leö l tük és a d a g a n a t o k a t k ip repa rá l tuk . A daga-
na t szöve tbő l egyrészt morfológiai v izsgá la toka t végez tünk , másrész t a dagana t -
se j teke t ú j a b b in v i t ro ku l tú rák létesí tésére haszná l tuk fel. 

Biokémiai vizsgálatok 

A vizsgála tokhoz 48 órás t enyésze teke t ha szná l tunk . Egy-egy m i n t a 2 mil-
lió se j te t t a r t a l m a z o t t . Az А Н Н ak t iv i t á s t Nebert és Gelboin (1968) módszere 
szerint mér tük , és a 30 perc a la t t képződö t t N a O H oldékony Benzpyre i i á ta la -
kulási t e rmék 1 m g se j t fehér jére v o n a t k o z t a t o t t f luoreszcenc iá jában f e j ez tük 
ki. A képződöt t t e r m é k f luoreszcenciá já t Gelboin á l ta l rendelkezésünkre bocsá-
t o t t 3 - O H - B e n z p y r e n és má j mikroszomális enzim ál ta l á t a l ak í t o t t Benzpyren 
származék f luoreszcenciá jával hason l í t o t tuk össze. 

3* Orvostudomány 27, 1976 



208 LAPIS - FERENCZ - S Z E N D E - KOVALSZKY - JENEY 

Morfológiai vizsgálatok 

A monolayer k u l t ú r á k a t e t a r ol-ecetsavas f ixá lás u tán Giemsa oldat ta l 
f e s t e t t ü k meg. Szöve t t an i metsze teke t 4%-os fo rmal inos fixálás és para f f inos 
beágyazás u tán k é s z í t e t t ü n k ; ezeket HE-a l f e s t e t t ü k . 

Eredmények 

A kivá lasz to t t se j tvonal a h a t o d i k passzálás u t á n s tabi l izá lódot t , de még 
n e m m u t a t o t t ma l ignus t ranszformác ióra uta ló j e l eke t , így a lka lmas vol t a car-
cinogénnel tö r ténő kezelésre. Felszapor í tás u tán a nyolcadik passzálásnál kerül t 
sor a 20-MC tox i e i t á s ának v izsgá la tá ra . Az e redményeke t az 1. t á b l á z a t b a n 

1. táblázat 

Mc toxiei tásának meghatározása СБА ТЙТ(. egér fibroblaszt sejtekben 

Kiindulási se j tszám: 10 ezer sej t /edény 
Kezelési idő: 5 n a p 
Passzálás-szám: 8 

MC ее. I sejtszám/edény 

0,01 /í g/ml 310 ezer 
0,1 gg/ml 320 ezer 
1 /íg/ml 310 ezer 

10 g g/ml 270 ezer 
50 /tg/ml 180 ezer 
К ("g/ml 320 ezer 

DMSO К /tg/ml 310 ezer 

közö l jük . Az á l t a lunk a lka lmazot t és sikeres mal ignus t ranszformác ió t létrehozó 
MC-dózis a 0,1 g g/ml, t e h á t nem m u t a t k o z o t t t o x i k u s n a k . A tenyésze t kezelését 
a nyo lcad ik passzálás u t á n végeztük 0,1 jtg/ml MC fe lhasználásával . A 14 napos 
kezelési periódus e l te l tével a kezelet len és a kezelt se j tek morfológiá ja közöt t 
j e len tős eltérés m u t a t k o z o t t (1. és 2. ábra) . A kezel t k u l t ú r á k b a n a k o n t a k t 
gát lás fe l függesz tődöt t , a sej tek sok i r ányú növekedés mellet t több ré tege t alkot-
t a k . A kezeletlen és keze l t ku l tú rák biológiai sa j á tossága inak t o v á b b i összeha-
sonl í tására a sej tek fe lszaporí tása u t á n kerül t sor. A tovább i passzázsok során 
tápfo lyadékcsere né lkü l , szokott t enyész tés i v i szonyok mellett a kezeletlen és 
kezelt se j tpopulác iók szaporodási sajátosságai n e m különböz tek egymás tó l (2. 
t á b l á z a t ) . 

A monolayer k ia laku lásá t k ö v e t ő t ápfo lyadékcsere u tán végez tük el a 
sejtdenzitás összehasonl í tásá t . J e l en tős különbséget k a p t u n k az edényenkén t i 
összsej tszám és az ebbő l számítot t egységnyi fe lü le t re eső se j tszám vona tkozá -
s á b a n . Az 5. napon v é g z e t t t ápfo lyadékcsere u t á n az 1 cm2-re eső se j t s zám csak 
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1 . ábra: Kezelet len CB A T6TG egér tüdő f ibroblaszt , 13. passzázs. A k o n t a k t gát lás érvényesül , 
a se j tek egy réteget a lko tnak . (Giemsa, 300x) 

2. ábra: MC-kezelt (0,1 ftg/ml) С Б А T 6 T 6 egér t ü d ő f i b r o b l a s t , 3. passzázs kezelés u t á n . A k o n -
t a k t gátlás fe l függesz tődöt t , a se j tek he lyenkén t t ö b b ré tegben nőnek . (Giemsa, áUUx) 
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2. táblázat 

Kezelet len és Mc-kezelt se j tvonal s e j t s zámának alakulása szokásos passzálások során 

Napok Kontroll MC-kezelt 

Passzázs Sejtszám/edény Passzázs Sejtszám/edény 
szám (x 10«) szám (x 10«) 

0. 13 0,6 3 0,6 
1. 13 0,6 6 0,6 
2, 13 0,9 3 1,0 
3. 13 1,6 3 1,6 
4. 13 2,1 3 2,3 
5. 13 2,2 3 2,3 
0, 18 0,5 8 0,5 
1. 18 0,4 8 0,4 
4, 
2. 18 0,7 8 0,8 
3. 18 1,1 8 1,1 
4. 18 1,5 8 1,6 
5. 18 2,1 8 2,1 
6. 18 2,3 8 2.3 

3. táblázat 

A se j tdenz i tás és összsejtszám alakulása a kezeletlen és Mc-kezelt se j tvona lban tápfolyadékcsere 
előt t és u t á n 

Se j t szám a kísérlet indí tásakor : 0,5 mil l /edény (10 mo) 
Passzázs szám: Kont ro l l 15 

MC-kezelt 5 
Tápfolyadékcsere: 5. napon 

Napok Kontroll MC-kezelt 

Sejtszám Sejt/cm2 Sejtszám Sejt/cm2 

(x 10«) (x 10«) (x 10«) (x 10«) 

0. 0,5 0,2 0,5 0,2 
1. 0,4 0,16 0,45 0,18 
2. 0,7 0,28 0,8 0,32 
3. 1,1 0,44 1,3 0,52 
4. 1,8 0,72 1,8 0,72 
5. 2,2 0,88 2,3 0,92 
6. 2,4 0,96 2,7 1,08 
7. 2,3 0,92 3,2 1,28 
9. 1,8 0,72 2,4 0,96 

az MC-vel t r ansz fo rmá l t k u l t ú r a ese tében ha lad ta meg a 6. és 7. n a p o n az 
1 X 104 s e j t számot (3. t á b l á z a t , 3., 4. áb ra ) . 

A szérumkoncentráció csökkentésének h a t á s á t a s e j t ek osz tódására a 14. 
passzálás (MC-kezelt se j t ekre v o n a t k o z t a t v a 4. passzálás) u t á n v izsgá l tuk . A 4. 
t á b l á z a t b ó l l á tha tó , hogy a t e l epenkén t i á t lagos se j t szám a 3%-os savókoncen t -
ráció mel le t t m u t a t o t t j e len tős el térést a kezeletlen és MC-kezelt se j tpopu lác ió 
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3. ábra: Kezelet len CBA T 6 T 6 egér t ü d ő f ib rob lasz t h á r o m n a p p a l a t apfo lyadekesere u tan l ő 
passzázs. A t áp fo lyadékcse re n tán a kezele t len sejtek n e m m u t a t n a k t o b b r e t e g n novekedest . 
F (Giemsa, 300x) 

4. ábra: MC-kezelt CBA T 6T 6 egér t ü d ő f ibroplasz t h á r o m n a p p a l a t á p f o I y a d é k c s e r e u t á n 5 
passzázs a kezelés u t á n . A többré tegű ú n . criss-cross növekedes k i fe jeze t tebbe vál ik. (Giemsa 
F 300x) 
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4. táblázat 

Kezeletlen és MC-kezelt sejtvonal szérumkoncentráció függésének meghatá rozása 

Se j t szám a kísérlet ind í tásakor : 5000/edény (10 ml) 
Passzázs szám: Kont ro l l 14 

MC-kezelt 4 
Szérumkoncentráció: 1 — 1 0 % 

Szérumkoncc-nt ráció 
(százalék 

ü 
10 

Kontroll 
átlagos sejt szám/telep 

5. nap 

о 
1,5 
8,2 
9,8 

6. nap 

о 
0 

14 
16 

MC-kezelt 
átlagos sejtszám/telep 

5. nap 

3 
9,5 
9,7 

10 

6. nap 

3 
15 
17 
17 

5. táblázat 

Kezeletlen és MC-kezelt sejtek telepképző képessége lágyagaras médiumban 

Agar koncentráció: 0 , 4 % 
Kondicionálási idő: 8 n a p 
Passzázs-szám: 

kontrol l : 18 
MC-kezelt: 8 

Se j t szám a kísérlet ind í tásakor : 1000/petrics. (8. ml) 

Sejtvonal 2 sejt/telep 3—6 sejt/telep 7—10 sejt/telep 

Kontrol l 
MC-kezelt 

10% 
12% 8 % 2% 

közöt t . Míg a kezeletlen se j tek ennél a koncen t rác ióná l osztódásra n e m vol tak 
képesek, a kezelt s e j t ek át lagosan 15 se j t e t t a r t a l m a z ó telepeket képez tek . 

Lágyagaros médiumban való telepképzésre •— b á r alacsony száza lékban — 
csak az MC-kezelt s e j t ek vo l t ak képesek (5. t áb láza t ) . 

A mikroszomális АНН enzimaktivitás v izsgá la tá ra a passzálások során 
fo lyamatosan kerül t sor . í g y a kontro l i -se j tek esetében a 13., 17., 26. passzálás-
nál , az MC-kezelt se j tpopulác ió esetében a kezeléstől számí to t t 3., 7., 16. pasz-
szálásnál. Az e r edményeke t az 5. á b r á n m u t a t j u k be . A 3-OH-BP-re jel lemző 
karak te r i sz t ikus f luoreszcenciá t a kezelet len vonal ese tén a 13. és 17., a t ransz-
formál t vona l esetén ped ig csak a 3. passzázsban t u d t u k észlelni, és ekkor is 
igen a lacsonynak b i zonyu l t . U g y a n a k k o r a N a O H - v a l ex t rahá lha tó fáz isban 
egy ú j f luoreszcenciás sa já tossággal rende lkező a n y a g j e l en t meg, me lynek ger-
jesztési m a x i m u m a 370 n m , f luoreszcencia m a x i m u m a pedig 480 n m vo l t . Ez t a 
f luoreszcenciát sem az o l d o t t benzpyrenben , sem a h e x á n oldékony fáz isban , 
sem a m á j mikroszomális enzym ál tal képze t t N a O H oldékony fáz i sban nem 
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6. táblázat 

A kezeletlen és MC-kezelt se j tek visszaol tása ú j s z ü l ö t t CB A T 6 T 6 egerekbe 

Se j t szám: 4 x l 0 6 / á l l a t , sc. 
Kiértékelés: ol tás u t án i 20. napon. 

Sejtvonalak Passzázs 
szám 

Testsúly Tumorsúly 
Tumorsejtek 
szaporodása 

ismét szövet-
tenyészetben 

Kontrol l 9 9 g 
10 

- — 

13 8 
8 

- — 

16 
18 
18 

19 

9 
11 

7 
10 
11 
10 
8 

-

— 

21 
26 
30 

9 
7 
8 
7 
8 

í 
1,2 
2 
2,5 

+ + + + 

MC-kezelt 3 

6 

7 

9 

7,5 g 
8 
9 
8 
9 
6,5 
7,2 

10 
8 g 
7,9 
8,5 
8 

3,6 g 
3,2 
4 
3,2 
4 
3,2 
3.1 
4.2 
2 g 
3,8 
3,8 
3 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

t u d t u k k i m u t a t n i , ezért fe l té te lezzük, hogy egy á l ta lunk i smere t len B P á t a l a -
kulási t e rmék képződö t t . A két v o n a l között az eltérés a köve tkező volt . Míg a 
no rmá l vona l esetén az első két passzázsban e g y a r á n t meg ta l á lha tó a 3 - O H - B P 
és az ű j t e rmék f luoreszcenciá ja , add ig a t r ansz fo rmá l t vonal 3. passzázsában 
csak a normál vonalhoz v i szonyí tva igen a lacsony 3 - O H - B P f luoreszcenciát 
t u d t u k mérni . Az ú j t e rmék f luoreszcenciá ja , a m a l i g n u s v o n a l b a n , a 7. passzázs-
ban je len t meg, a normál se j t ekhez v i szonyí tva magas in tenz i tássa l , u g y a n -
ekkor a 3 -OH-BP- re jellemző f luoreszcencia e l t ű n t . A 16. passzázs során az ú j 
anyag képződése is a normál v o n a l által k é p z e t t mennyiség alá csökkent . 

A kezeletlen és kezelt se j tpopulác ió se j t j e i t a passzálások során fo lyamato -
san visszaoltottuk a CBA T6T6 á l l a t tö rz s ú j s z ü l ö t t egereibe. Az e redményeke t a 
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5. ábra: Az MC-kezelt f ib rop lasz t sej tekkel (6. passzázs a kezelés u t á n ) ol tot t egerek tumorábó l 
kész í te t t szövet tani m e t s z e t f énymikroszkópos képe. Orsóse j tes sarcoma. ( H E , 300x) 

6. t á b l á z a t m u t a t j a . A visszaol tásokból m e g á l l a p í t h a t j u k , hogy a vizsgála tok-
hoz fe lhaszná l t se j tvonal a s tabi l izálódás u t á n a 21. passzálásig nem vo l t malig-
nusan t r a n s z f o r m á l ó d o t t n a k t ek in the tő . A 21. passzálás u t á n a s e j t vona l spon-
t á n t r ansz fo rmá lódo t t . E z a fo lyamat viszonylag gyor san következe t t b e és az 
MC-kezelt se j tvona lakhoz hasonlóan d a g a n a t o t okozo t t a kísérleti á l l a tokban . 
A 21. passzálás u tán kü lönben a kezelet len se j tpopuláció sej t jei is e lvesz te t ték 
k o n t a k t szenz i t iv i tásuka t és egyéb biológiai t u l a jdonsága ikban is a mal ignus 
t r ansz fo rmác ió jegyeit m u t a t t á k . 

Morfológiailag az 1—1,5 g siílyú, szürkésfehér , t ö m ö t t d a g a n a t o k jól 
kö rü l í r t ak vol tak , a bőr a l a t t i kö tőszöve tben he lyezked tek el. Kórszöve t t an i 
v izsgá la t ta l va l amenny i d a g a n a t orsóse j tes s a r comának felelt meg (6. ábra) . 
A ke le tkeze t t tumorok s e j t j e i t t r ipszines emésztés u t á n ismét in v i t ro körülmé-
nyek közé helyeztük. A tenyész tés m i n d e n esetben s ikeres volt. Az MC-kezelt 
se j tekből k ia lakul t t u m o r o k b ó l ind í to t t szöve t tenyésze tek fénymikroszkópos 
morfo lógiá ja és in vi t ro szaporodási t u l a jdonsága i megegyez tek az MC-kezelt 
se j tpopulác ióval . 

Az eredmények megbeszélése 

Az á l t a lunk k i a l ak í t o t t CBA T 6 T 6 egérembrio f ib rob lasz t s e j t v o n a l vi-
szonylag alacsony, 0,1 / tg/ml 20-MC dózissal ma l ignusan t r ansz fo rmá lha tó . 
Kísér le te ink során több , az eml í te t t egér törzsből szá rmazó f ibroblaszt tenyésze-
t e t k í s é r tünk f igyelemmel . Megfigyel tük, hogy a t enyésze t ek nem m i n d i g te-
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k in the tők egyér te lműen mal ignusan n em- t r an sz fo rmá ló d o t t n ak , v a g y t ransz-
f o r m á l ó d o t t n a k . E lőfordul t , hogy a mal ignus t r ansz formác ió ra u t a ló jelek a 
passzálások során lassan, fokoza tosan , egymástól függet lenül j e l en t ek meg, más 
ese tben a spon t án t r ansz formác ió hirtelen köve tkeze t t be. A s p o n t á n malignus 
t r ansz fo rmác ió v izsgá la tá ra egyelőre csak viszonylag durva módszerek állnak 
rendelkezésünkre . E vizsgálatok a l ap ján úgy lá tsz ik , hogy a leír t kísérlethez 
haszná l t s e j t vona lunkon a spon tán t ranszformáció a 20. passzálás körü l viszony-
lag rövid idő a l a t t köve tkeze t t be. U g y a n a k k o r az А Н Н ak t iv i t á sban megfigyelt 
lassú csökkenés a r ra f igye lmezte t , hogy a mal ignus t r ansz formác ió mérhető 
je le inek megjelenése előtt már meg indu l va lami lyen á ta lakulás a se j t ek anyag-
cseréjében. A megfelelő se j tvona l k ivá lasz tásáva l elérhető, hogy a karcinogén 
anyagga l való kezelés u t án a biológiai t u l a jdonságok egyszerre, egy lépésben 
vá l tozzanak meg. Vizsgá la ta inkban az MC-nek egyes sej t te lepek morfológiá jára 
k i f e j t e t t közvet len h a t á s á t nem t a n u l m á n y o z t u k , mivel az á l t a lunk k ivá lasz to t t 
se j tvona l a 8. passzálás idején még nem képze t t jól e lkülöní the tő te lepeket . 

E redménye inkbő l megá l lap í tha tó , hogy rendsze rünkben a malignus 
t r ansz fo rmác ió során a se j tpopulác ió osztódási ü t e m e nem vá l toz ik , ugyan-
akko r a se j tek életképessége, ellenállóképessége növekszik . Er re u t a l a növeke-
dési képesség m e g t a r t á s a megvá l tozo t t kö rü lmények közöt t (a lacsony szérum-
koncent rác ió , lágyagar) . A k o n t a k t gát lás megszűnésére viszont a mediumcsere 
u t á n megfigyel t n a g y o b b se j tdenz i tás a lap ján k ö v e t k e z t e t h e t ü n k . A mikroszo-
mál is vegyes f u n k c i ó j ú oxidase v izsgála ta során n y e r t ada tok a r r a u ta lnak , 
hogy a B P me tabo l ikus á ta laku lása qua l i t a t iv és q u a n t i t a t i v kü lönbsége t m u t a t 
egyfelől a passzálások fo lyamán , másfelől a no rmál és az MC t r a n s z f o r m á l t vo-
n a l a k közöt t . A B P i rodalomból i smer t és l eggyakrabban mér t á t a laku lás i ter-
m é k é t a 3 -OH-Benzpyren - t , m i n d k é t vona lnak csak a kora i passzázsa iban (nor-
má l 13, 17, t r a n s z f o r m á l t 3) t u d t u k észlelni. U g y a n a k k o r egy eddig ismeretlen 
á t a l aku lás i t e r m é k b ő l származó f luoreszcenciá t t a l á l t u n k (A/F 370/480), amely 
hasonlóképpen a OH-BP-hez a t o v á b b i passzázsok fo lyamán sz in tén egyre 
k isebb mér t ékben képződik . Az MC kezelés h a t á s á r a t r a n s z f o r m á l ó d o t t sejtvo-
n a l b a n a 3 - O H - B P képződés kisebb fokú vol t , m a j d tel jesen megszűn t . Ezzel 
egyidőben je len t csak meg az líj á t a laku lás i t e rmék f luoreszcenciá ja , mely a 
t o v á b b i passzázsok során r o h a m o s a n csökkent . 10 passzázs eltel tével az időegy-
ség a l a t t képződö t t anyag mennyisége 20-ára csökkent , míg a n o r m á l vonal 
esetén az előző ak t iv i t á s e g y h a r m a d a vol t meg ta lá lha tó . E v izsgála tok valószí-
nűs í t ik , hogy az enz imakt iv i t á s n e m c s a k szükséges a malignus t ranszformác ió 
bekövetkezéséhez , h a n e m annak bekövetkezése vissza is h a t az enz imakt iv i t á s ra . 

Összefoglalás 

Szerzők CBA T eT 0 egérembrió — f ibroblasz t s e j tvona laka t á l l í t o t t ak elő. 
E se j tvona lak közül a spon tán b iz tosan nem t r ansz fo rmá l t s e j tvona la t 20 metil-
ko lan t r én , v iszonylag alacsony (0.1 /ig/ml) dózisával mal ignusan t r ansz fo rmál -
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t ák . A mal ignus t r ansz formác ió során a kezeletlen, met i lko lan t rén kezelt sejt-
populáció összehasonl í tásával v izsgál ták meg a megvá l tozo t t biológiai t u l a j d o n -
ságoka t ; a k o n t a k t szenzi t iv i tás elvesztését és a mal ignus t r ansz formác ió és az 
aril h id roka rbon liidroxiláz enz imak t iv i t á s kapcsola tá t . Megál lap í to t ták , hogy a 
t r ansz fo rmác ió u tán a s e j t ek szaporodási ü teme nem vá l tozo t t , u g y a n a k k o r 
el lenál lóbbá vá l tak a megvá l tozo t t körü lményekke l szemben. A kezelet len 
vona l aril h idrokarbon hidroxi láz ak t i v i t á sa fokozatosan csökkent a passzálások 
során, a met i lkolant rén kezelés h a t á s á r a pedig e l tűn t , illetőleg je lentősen ala-
c sonyabbá vá l t , mint a kont ro l l ese tében . 

A m u n k a t á m o g a t á s á é r t köszönete t m o n d u n k a Magyar T u d o m á n y o s 
Akadémia Te rmésze t t udomány i I I . (biológiai) Főosz t á lyának és az I n t e r n a t i o -
nal Agency for Research on Cancer (Lyon) -nak . (Grant № RA 70/003) 

I R O D A I , О М 

Berwald , Y. és Sachs, L.: N a t u r e (Loudon) 200. 1182. (1963). 
Berwald, Y. és Sachs, L. : J . N a t l . Cancer Ins t . 35, 641. (1965). 
Chen, T. T. és Heidelberger, С.: In t e rn . J . Cancer 4, 166. (1969). 
Diamond, L., McFall, R., Miller, J. és Gelboin, H. V.: Cancer Res. 32, 731. (1972). 
Eagle, H„ Foley, G. E. és Koproivski, H.: J . E x p . Med. 131, 863. (1970). 
Gelbion, J. A„ Donovan, P. J. és Nelson, R. L.: Proc . Na t . Acad. Sej. USA 68/12, 2958. (1971). 
Huberman, E., Kuroki, T., Marguardt, Ii., Selkirk, J. К., Heidelberger, С., Grover, P. L. és 

Sims, P. : Cancer Res. 32, 1391. (1972). 
Fetterer, В.: X I . In te rn t iona l Cancer Congress, Firenze 1, 14. (1974). 
Kuroki, T.: X I . In te rna t iona l Cancer Congress, Firenze. 1, 13. (1974). 
Nerbert, D. W. és Gelboin, H. W. : J. Biol. Chem. 243. 6242. (1968). 
Sanford, K. K.: Natl . Cancer. Ins t . Monogr., 26, 387. (1968). 
Sanford, K. K.: J. Natl . Cancer Ins t . 53, 1481. (1974). 

3* Orvostudomány 27, 1976 





Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i E g y e t e m , E sz. K ó r b o n c t a n i In t éze t , Budapes t 

AZ ADENOVÍRUSOK PENTON ANTIGÉNJÉNEK 
VIZSGÁLATA 

NÁSZ ISTVÁN az o r v o s t u d o m á n y o k d o k t o r a , L E N G Y E L A N N A , ÁDÁM ÉVA 
és M E D V E C Z K Y P É T E R 

Közlésre é rkeze t t : 1976. I X . 29. 

Az adenoví rusok tu l a jdonsága inak v izsgála ta során Perei ra és mtsa i í r t á k 
le először (Klemperer és Pereira 1959, Pere i ra és mtsai 1959; Pereira M. S. és 
mtsai 1959), hogy a v í rus tenyésze tében h á r o m különböző antigén t a l á l h a t ó , 
melyeket А, В és С jelöléssel l á t t a k el. A t o v á b b i a k b a n t i sz táz ták ezen an t igé -
nek b izonyos jellegzetes tu l a jdonsága i t , a b e n n ü k t a lá lha tó an t igén-de te rminán-
sokat , később pedig morfo lógiá juka t is (Valent ine és Pere i ra 1965). A h á r o m 
komponens elnevezése — a velük foglalkozó v í r u s k u t a t ó k j avas la t á ra — 1966 
óta l iexon, pen ton és f iber (Ginsberg és mt sa i 1966). 

A pen ton elnevezésű ant igén k o m p o n e n s az ikozahedral is s z immet r i á jú 
virion csúcsain helyezkedik el. Morfológiailag há rom részből áll. Bázisát a v i r ion 
csúcsát a lkotó -— megközelí tőleg gömb a lakú — ver tex kapszomer képvisel i , 
melyhez egy hosszúkás, fonal- , vagy pálc ika a l akú n y ú l v á n y kapcsolódik, végén 
egy k i sebb gömbbel . Ez u tóbb i két rész ö n m a g á b a n az adenovi rus f iber k o m p o -
nense, mely a virion csúcsaiból radiál isan nyúl ik ki és melynek hossza a kü lön -
böző a lcsopor tba t a r tozó t ípusokná l más és más . A 252 kapszomerből álló ade-
novirus kapszid összesen 12 pen ton t t a r t a l m a z egy-egy v i r ionban , mivel az iko-
zaédernek 12 csúcsa van . A többi 240 kapszomer t , melyek az ikozaéder élein és 
lapja in he lyezkednek el, hexonnak nevezik . Egyes szerot ípusok t enyésze tében 
e lőfordulnak 12 pen tonbó l álló szabályos képle tek , ún. dodekonok is ( N o r r b y 
1966a). 

A pen ton a legtöbb adenovi rus t í pusná l hő- és t r ipszinérzékeny, e b e h a t á -
sok ugyan i s a csúcsi kapszomer bomlásá t okozzák és i lyenkor az izolált p e n t o -
nok v a g y dodekonok elvesztik a pen ton báz is t és csak a f ibe rnek megfelelő rész 
marad épen . E m i a t t , v a l a m i n t a s t r u k t ú r á v a l m a g y a r á z h a t ó fragil i tás k ö v e t -
kez tében a pen ton a leglabil isabb k o m p o n e n s az adenovi rus kapszid összetevői 
közöt t . E labil i tás, v a l a m i n t a már eml í t e t t re lat íve kis mennyisége m i a t t a 
pen ton t a n u l m á n y o z á s a igen nehéz, s egyes t ípusok esetében nem is s ike rü l t 
eddig a t öbb i v í rus komponens tő l szepará l t an , t i sz t í to t t f o r m á b a n előál l í tani . 

Az adenoví rusok p e n t o n j a nemcsak s t r u k t ú r á j á b a n t é r el a k a p s z i d o t 
a lkotó t öbb i morfológiai egységtől, h a n e m ant igén tu l a jdonságok t e k i n t e t é b e n 
is, t o v á b b á számos fon tos és speciális funkc ióva l bír. A p e n t o n ant igénről isme-
retes, hogy legalább há rom ant igén-de te rminássa l rendelkezik. Ezek közü l a y 
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t ípusspeci f ikus és feltételezik, hogy a p e n t o n végén levő kis gömbben t a l á lha tó , 
a ô pedig az egyenes pálca részben helyezkedik el, s ezek e g y ü t t a lko t j ák a f iber 
ant igént . A p e n t o n bázisban, t e h á t a csúcsi kapszomerben t a lá lha tó ß an t igén 
de te rmináns t pedig csopor tspeci f ikusnak t a r t j á k . A ő de t e rmináns a különböző 
a lcsopor tokba ta r tozó t í p u s o k n á l különböző, egyeseknél a lcsoportspecif ikus , 
másoknál e t t ő l eltérő r e a k t i v i t á s ú (Nor rby 1968a). 

Az adenoví rusok pen ton j a számos funkc ióva l rendelkezik. Fel té te lezik , 
hogy a vírus a pen ton ja i r évén kapcsolódik a sej thez ví rusfer tőzéskor , s a v í rus 
hemagglu t inác ióban is ezek t a p a d n a k a f i b e r gömbjével a megfelelő vörösvér-
tes tekre (vv t ) . E n n e k a l ap ján ér thető , h o g y a virion, v a g y a több pen tonbó l 
álló polimer (pl . dodekon és p e n t o n dimer) t ö b b tapadás i p o n t t a l rendelkezvén 
tel jes , k o m p l e t t agglut inációt t u d lé t rehozni (Nász 1975). Az egyes p e n t o n o k 
azonban csak egy ponton t u d n a k a vvt-liez kapcsolódni , így agglut inációt csak 
akkor t u d n a k létrehozni , ha m á s i k végüket (azaz a csúcsi kapszomereket ) vala-
milyen l ie terot ípusos, adenov i rus elleni immunglobu l in molekulával összekap-
csoljuk. E z é r t a penton m o n o m e r t i n k o m p l e t t hemagglu t in innek nevezik . 
Hasonló i n k o m p l e t t hemagglu t in in a f iber is, ennek agglut inációjához azonban 
n e m alkalmas bá rmely he te ro t ípusos e l l enanyag molekula, h a n e m csak alcso-
por ton belüli, m e r t ennek a ô de te rminánssa l kell kapcsolódnia , mely — m i n t 
eml í te t tük — szűkebb r eak t iv i t á sú . 

A p e n t o n rendelkezik t o x i k u s ha tássa l , mely a se j tek ún . „kora i cyto-
pathogen (CP) ha tá sáva l " m u t a t h a t ó ki. N a g y o b b mennyiségű penton h a t á s á r a 
a sejtek le is v á l n a k az üvegfa l ró l , ezért kora i se j t leválasztó f a k t o r n a k is nevezik 
(Nász és m t s a i 1967). 

A p e n t o n t összefüggésbe lehet hozni az adenovírusok in te r fe ron- indukáló 
ha tá sáva l is (Pusz t a i és m t s a i 1974). Az u t ó b b i években nukleáz ak t iv i t á s t is 
k i m u t a t t a k az adenovírussal kapcso la tban (Bur l ingham és mtsa i 1971). 

Jelen k ö z l e m é n y ü n k b e n a penton egyes funkciói ra , ak t iv i t á sá ra és i m m u -
nológiai t u l a jdonsága i r a v o n a t k o z ó több m i n t 10 éve folyó vizsgála ta ink ered-
ménye i t f og l a l j uk össze. 

Anyagok és módszerek 

Vírustörzsek, sejttenyészetek. Az 1-, 5-, 9-es pro to t ípus , va lamin t a P inck-
n e y jelölésű onkogén 7-es és a betegből izolált 8-as (Nász és mtsa i 1963) t í p u s ú 
h u m á n adenov i rus törzseket monolayer H e L a , HEp-2 ,AV 3 és primer ember i 
amnion , t o v á b b á szuszpenziós HEp-2 s e j t k u l t ú r á k b a n t e n y é s z t e t t ü k a m á r 
i smer te te t t m ó d o n (Nász és mtsai 1963, Medveczky és mtsai 1976). 
A vírussal f e r t ő z ö t t sej tekből többször i f a g y a s z t á s és o lvasztás és homogenizá-
lás u tán nyer t k i v o n a t o t h a s z n á l t u k fel k ísér le te inkben, megfelelő t isz t í tás i el já-
r á sok u tán . 

Immunsavók. A fenti s e j t k ivona tokka l , ill. az azokból t i sz t í tás i és szepará-
lást eljárások u t á n nyert szolubilis komponensekke l n y u l a k a t és tenger imalaco-
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k a t i m m u n i z á l t u n k a m á r i smer te te t t m ó d o n (Nász és Pereira 1965, Lengye l és 
mtsa i 1965, Lengyel és Nász 1970a, Medveczky és mt sa i 1975). 

Penton preparátum előállítása. Anioncserés kromatográfia. D E A E cellulóz, 
D E A E S e p h a d e x A-25 és A-50 oszlopokról emelkedő koncen t rác ió jú NaCl olda-
tokka l , f o l y a m a t o s g rád iens vagy lépcsőze tes elució a lka lmazásáva l n y e r t ü k a 
szeparál t adenovi rus komponenseke t , a m á r i smer t e t e t t módon (Nász és Pereira 
1965, Lengye l és Nász 1970a, Nász és m t s a i 1968, Nász és mtsai 1971). 

Gélfiitráció. Az adenovirus k o m p o n e n s e k t i sz t í tásához S e p h a d e x G-200 
oszlopot h a s z n á l t u n k a m á r leírt m ó d o n (Nász és m t s a i 1971). 

Ultracentrifugálás. A virionok t i sz t í tásához equil ibrium cen t r i fugá lás t 
a l k a l m a z t u n k , melyet egyes esetekben egy CsCl p á r n á n való 1 órás előzetes tisz-
t í tás i u l t r acen t r i fugá lá s előzött meg (Nász és Pere i ra 1965, Lengye l és Nász 
1970b, Nász és mtsa i 1971, Medveczky és mtsai 1975). A szolubilis komponen-
sek v izsgála tához (Lengyel és Nász 1970b,) va lamin t a DNS szedimentációs pro-
f i l j ának megha tá rozásához (Medveczky és mtsai 1975) szaharóz g rad iensen való 
zóna-cent r i fugá lás t a lka lmaz tunk . 

Komplementkötési reakciót ( K K R ) , hemagglutinációt (HA) és hemagglutiná-
ciógátlást, va lamin t , ,hemagglu t ina t ion enhancement^' t e sz te t az i n k o m p l e t t hem-
agglut ináció k i m u t a t á s á r a Taká t sy féle mik ro t i t r á to rban , v a g y ese tenként 
csövekben végez tünk (Nász és Pere i ra 1965, Lengyel és Nász 1970b, N o r r b y és 
mtsa i 1967). 

Géldiffúziós precipitációt, immunelektroforézist, immunozmoforézist és ún. 
rakéta elektroforézist a m á r i smer te te t t módon (Nász és Pereira 1965, Nász 1967, 
Nász és m t s a i 1968, 1971, Renn és E v a n s 1976, Á d á m és mtsai közlés alatt) 
Difco Noble agar ill. SeaKem a g a r ó z fe lhaszná lásáva l végez tünk . 

Enzimkezelések. Tripszinkezelést 5x k r i s t á lyos í to t t tr ipszin (Serva) fel-
haszná lásáva l 37 C°-on végeztünk, m a j d equivalens mennyiségű szó ja inhibi-
t o r t (Serva) a d t u n k a reakcióelegyhez. Receptor des t ruá ló enzim ( R D E ) kezelés-
hez cholera f i l t r á t u m o t (Phi l ips-Roxane) haszná l tunk . Lizozim, p r o n á z és ribo-
nukleáz kezelést a P 3 2 je lze t t E.coli D N S izolálására a már leírt m ó d o n (Med-
veczky és mtsa i 1975) végeztünk. 

Nukleáz aktivitás kimutatására P 3 2 je lze t t E.coli DNS- t h a s z n á l t u n k s meg-
h a t á r o z t u k a reakcióelegy savoldékony nukleot id t a r t a l m á t és a D N S szedimen-
tációs p rof i l j á t vagy e lektrofore t ikus mobi l i t ásá t a m á r i smer te te t t m ó d o n (Med-
veczky és mtsa i 1975, Medveczky és m t s a i 1976). 

A radioaktivitás mérése P a c k a r d Tr i -carb t í p u s ú liquid scinti l lációs spekt-
romé te rben t ö r t é n t (Medveczky és m t s a i 1975), а fehérje meghatározás Lowry és 
mtsai módszere szer int (1951), a DNS mennyiségi meghatározása 260 nm-en 
mér t abszorpció a l a p j á n P Y E - U n i c a m S P 800 ill. Spek t ronom 204 spekt rofo to-
mé te rben . 

A DNS elektroforetikus mobilitását agaróz gél elektroforézissel (Medveczky 
és mt sa i 1976) v izsgá l tuk . 
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Az aminosav összetételt J L C - 5 A H (Jeol) a u t o m a t a aminosav anal izá tor 
segítségével a m á r i smer te te t t m ó d o n (Ádám és m t s a i közlés a l a t t ) ha t á roz tuk 
meg . 

Az izoelekt romos pont megha tá rozás 100 ml-es (LKB 8100 Amphol ine 
Electrofocusing E q u i p m e n t ) készülékben t ö r t é n t (Ádám és mtsa i közlés a l a t t ) . 

Eredmények 

Kísérletek a penton és dodekon szeparálására. Ultracentrifugálás. 

E kísérletek so rán CsCl equi l ibr ium cent r i fugálássa l szepará l tuk a te l jes 
v a g y részben előzőleg Arcton 113-mal t i sz t í to t t v í r u s t a r t a l m ú se j tk ivona tbó l a 
szolubilis komponenseke t . Miután ismeretes, hogy az adenovirus hemagglu t iná -
ciós t u l a jdonságáé r t a penton felelős valamilyen f o r m á b a n , így a p e n t o n t , v a g y 
a n n a k aggregá tumai t t a r t a lmazó f rakc iók megfele lő species vv t - je ive l komple t t 
v a g y inkomple t t agglut inációt m u t a t n a k (Nor rby 1968a). A 7-es (7P) t í pusú 
onkogén adenovi rus törzs, mely a Rosen szer int i (1960) I. hemagglu t inác iós 
c sopor tba t a r toz ik , s ennek megfelelően m a j o m v v t - k e t agglut inál , az equilib-
r i u m centr i fugálási kísérletben egy jól m e g h a t á r o z o t t , éles hemagglu t inác iós 
csúcsot m u t a t o t t a 9—10. f rakc ióban (1. ábra) . E z a szolubilis k o m p l e t t hemagg-
lu t in in jóval a l a c s o n y a b b denzi tású , mint az i n f e k t í v vírus, így a t t ó l jól elvá-
l a sz tha tó ezzel a szeparálás i módszerrel , viszont u g y a n i t t más szolubilis kompo-
nensek , hexon és f i b e r is t a l á lha tók , amit az azonos t ípusú és m á s adenovirus 
t í p u s ellen te rmel t immt insavókka l végzet t pozi t ív K K R reakcióval b izonyí tot -
t u n k . Miután ez a hemagglu t in in k o m p l e t t hemagglu t inác ió t a d o t t , s t i te ré t he-
te ro t ípusos adenov i rus immunsavó hozzáadása n e m befolyásolta , ez a szolubilis 
komponens minden valószínűség szer in t több p e n t o n aggregá tuma, valószínűleg 
t e h á t dodekonnak felel meg. 

A Rosen szer in t i (1960) I I . hemagglu t inác iós a lcsoportba t a r t o z ó t ípusok 
közül , melyek a p a t k á n y vv t -ekke l adnak te l jes agglut inációt , a 8-as és 9-es 
t í p u s t vizsgáltuk centr i fugálás i módszerekkel . A k é t t ípus equi l ibr ium centr i fu-
gálással kapot t e r edménye i igen hasonlóak, így a 2. á b r á n a 8-as t ípussa l k a p o t t 
hemagglut inációs e redményeke t m u t a t j u k be. A h á r o m komplet t hemagglu t iná -
ciót m u t a t ó csúcs közü l az első az 1,34 g/ml d e n n i t á s ú adenovir ionnak felel meg. 
A második , 1,295 g /ml denzitás körü l i a dodekoznak , míg az a lacsonyabb denzi-
t á s ú f rakciókban k o m p l e t t és i n k o m p l e t t hemagglu t in inek egyarán t t a l á lha tók . 
U t ó b b i a k k i m u t a t á s á r a a hemagglut inációt he te ro t ípusos adenovi rus immun-
savó jelenlétében kel l elvégezni. Az i t t t a l á l ha tó komple t t hemagglu t in inek 
p e n t o n dimereknek fele lhetnek meg , míg az i n k o m p l e t t hemagglut in inek mono-
m e r pen tonnak és f i be rnek . 

E t ípusok kü lönböző komponense i t előzetes k romatográ f i á s szeparálás 
u t á n (1. később) szaha róz grádiensen való zóna-centr i fugálással is v izsgál tuk. 
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hemagg-
lutinin i szolubilis 

1 antigének 

1. ábra: 7-es t í pusú a d e n o v i r u s CsCl e q u i l i b r i u m cen t r i fugá lása s o r á n n y e r t sű rűsödés i cs íkok. 
A v í r u s k o m p o n e n s e k e lhelyezkedése 

CsCl 
denzitás 

1,256-

1,270-

1,295-

1,338-

hemaaglutinin 

> inkomplett 

> egyéb 
komplett 

> dodekon 

> virion 

2. ábra: 8 -as t í pusú a d e n o v i r u s h e m a g g l u t i n i n j e i n e k e lhe lyezkedése CsCl equ i l ib r ium c e n t r i f u g a . 
lás u t á n 

A p e n t o n a centr if t igacső felső h a r m a d á b a n he lyezkede t t el (3. áb ra ) , legna-
gyobb mennyiségben a felszínhez közel, a 22—26. f r a k c i ó b a n . A két t í p u s dode-
k o n j á n a k vizsgála takor az e redmények m á r nem vo l t ak ennyi re egybehangzóak. 
A 9-es t ípus d o d e k o n j á n a k zóna-centr i fugálásakor egy h a t á r o z o t t csúccsal ren-
delkező, nagyobb ülepedési sebességű komple t t hemagg lu t in in t t a l á l t u n k a cső 
alsó felében (4. ábra) és egy kisebb ülepedési sebességű inkomple t t hemagglu t i -
n in t a cső felső h a r m a d á b a n (5. ábra) . A 8-as t ípus d o d e k o n j a sokkal labil isabb-
n a k b izonyul t és a cső a l j án és közepén is t a l á l tunk a k o m p l e t t hemagglu t in in 
mel le t t (4. ábra) , az t megha ladó mennyiségű i nkomple t t hemagglu t in ineke t (5. 

4* Orvostudomány 27, 1976 



224 NÁSZ — L E N G Y E L — ÁDÁM - MEDVECZKY 

î 
CSŐ 
alja 

20 _ 25 
frakció szám 

3. ábra: 8-as és 9-es t í pusú adenovi rus p e n t o n j á n a k zóna-cent r i fugálása szaharóz grádiensen. 
A trakciok H A ti tere he t e ro t í pusos adenovirus elleni immunsavó je lenlé tében. 

J e l e k : " 

10 15 
f r a k c i ó s z á r i 

ábra: 8-as és 9-es t í p u s ú adenovirus k o m p l e t t szolubilis hemagg ln t in in j ének zóna-centr i fugá 
lasa szaharóz grádiensen. 

J e l e k : О О 8 - a s t ípus Д Д 9-es t í p u s д -
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ábra) , jelezve, hogy a centr i fugálás i f o lyama t végére már a dodekon elbomlott 
kisebb számú pen tonból álló poli- v a g y dimerekre, i l le tve monomerekre . Előb-
biek még komple t t hemagg lu t i n inekkén t m u t a t h a t ó k ki, u t ó b b i a k már csak 
heterológ adenovirus i m m u n s a v ó je lenlétében agg lu t iná lnak , t e h á t inkomple t t 
hemagglu t in inek . 

HA 
64 

32 

titer 

16-

2 -

< 2 -

I ! 
i \ 

f~ "9 / ) 

гл \ I \ i 

\ 

cso 
alja 

10 15 
frakció szám 

5. ábra: 8 -as és 9-es t í p u s ú a d e n o v i r u s szolubi l i s k o m p l e t t h e m a g g l u t i n i n j é n e k zóna -cen t r i fugá -
lása során k i m u t a t h a t ó i n k o m p l e t t h e m a g g l u t i n i n e k . Je lek: 1. 3. á b r a . 

Anioncserés kromatográfia 

A 7-es t ípusú adenovi rus D E A E cellulózon va ló k roma tog rá f i á j a során 
(6. ábra) a szolubilis k o m p l e t t hemagglut in in (dodekon) 0,2M koncent rác ió jú 
NaCl o lda t t a l e luá lódot t az oszlopról, a többi szolubilis k o m p o n e n s közül a 
hexon ennél előbb, 0 Д М koncentrác iónál , a f i b e r pedig jóva l h á t r á b b , 0,4M 
NaCl-dal. D E A E S e p h a d e x A-50 oszlop haszná la t a esetén a dodekon eluciója 
zömmel 0,25—0,35M NaCl o lda tná l köve tkeze t t be . 

A I I . hemagglu t inác iós a lcsopor tba t a r tozó t ípusok anioncserés k roma-
tog rá f i á j ako r a D E A E Sephadex A-25 oszlop b i z to s í t o t t a a l eg jobb szeparálást 
(Lengyel és Nász 1970b, Nász és m t s a i 1971), b á r a komponensek eluciójának 
sorrendje mindké t D E A E Sephadex kész í tményné l azonos v o l t : f iber , pen ton , 
hexon, dodekon. Ez t i l lusztrál ja a 7. áb ra , melyen a 8-as t ípusú adenovirus szo-
lubilis komponense inek eluciós so r rend jé t m u t a t j u k be. Az azonos alcsoportba 
ta r tozó 9-es, 10-es és 13-as t ípus anioncserés k r o m a t o g r á f i á j a hasonló sorrendet 
m u t a t o t t , sőt a I I I . a lcsopor tba t a r t o z ó l-es és 5-ös t ípusé is. U t ó b b i a k azonban 
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dodekonna l nem rendelkeznek, így ezekné l sorrendben csak f i be r t , pen ton t és 
hexon t m u t a t t u n k ki (8. ábra). 

A kísérletek során a penton és dodekon t a r t a l m ú frakciók se j t t enyésze te -
ken k i f e j eze t t toxikus h a t á s t m u t a t t a k . E „korai C P h a t á s " , v a l a m i n t a tr ip-
szinérzékenységi v izsgá la tok b i z o n y í t o t t á k , hogy a hemagglu t inác ió a lapján 
iden t i f iká l t komponens valóban p e n t o n t t a r t a lmaz . 

6. ábra: 7 -es t í pusú a d e n o v i r u s szolubilis k o m p o n e n s e i n e k e luc iós sor rend je D E A E cellulóz 
o sz lopon végzet t a n i o n c s e r é s k r o m a t o g r á f i á b a n 

frakció szám 

7. ábra: 8 - a s t í p u s ú a d e n o v i r u s szolubilis k o m p o n e n s e i n e k eluciós so r rend je D E A E S e p h a d e x 
A-25 o s z l o p o n végzet t a n i o n c s e r é s k r o m a t o g r á f i á b a n 

A p e n t o n ill. dodekon t a r t a lmú f r a k c i ó k m i n d h á r o m a lcsopor tba tar tozó 
t ípusok ese tében hő- és t r ipsz iné rzékenynek b izonyul tak . A 7-es t í p u s hemagg-
l u t i n i n j é n e k t i tere 10 perces 56 C°-on v a l ó hőkezelés v a g y 1 órás 0 , 1 % - o s trip-
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8. ábra: l - e s t ípusú adenov i rus szolubilis komponense inek elueiós sorrendje D E A E Sephadex 
A-50 oszlopon végze t t anioncserés k roma tog rá f i ában 

színkezelés h a t á s á r a t izedére c sökken t . Az I. t á b l á z a t b a n b e m u t a t j u k a 8-as 
t í pus p e n t o n j á n a k és komple t t hemagg lu t i n in j ének tripszinkezelés ha t á sá ra be-
k ö v e t k e z e t t vá l t ozásá t . A penton, m e l y sa já t és m á s alcsoportba t a r t o z ó hetero-
t ípusos adenovi rus immunsavó je len lé tében e g y a r á n t agglut inál ja a p a t k á n y és 
bizonyos t ípusok esetében a h u m á n vv t -ke t , tr ipszinkezelés h a t á s á r a már csak 
s a j á t a lcsoporton belül i immunsavó jelenlétében agglut inál t , v a g y i s f iberré ala-
ku l t . A dodekon hemagglut inác iós t i t e r e is kb. huszadrészére c s ö k k e n t , s t r ip-
szinkezelés u t án n a g y mennyiségű f ibe r ke le tkeze t t . Mindkét a n y a g korai CP 
h a t á s a is megszűnt a tr ipszinkezelés u t á n . 

I. táblázat 

8-as t ípusú adenovirus penton és dodekon tripszinérzékenységének vizsgála ta 

Vizsgált 
hemagglutinin 

tripszin kezelés komplett HA 
titer 

inkomplett HA t i te r 

azonos J más 

alcsoportba tartozó 
immunsavó jelenlétében 

korai CP 
hatás 

penton 0 1 322 32 + 
+ — 48 4 — 

dodekon 0 512 512 512 + 
+ 24 768 96 

1 < 1 : 4 
2 reciprok ér ték 
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Vörösvértestre való adszorpció és elució 

A 7-es t ípus szolubi l is hemagglu t in in je teljes m é r t é k b e n adszorbeá lódot t a 
rhesus vvt -hez , 1 ó r á n á t 37 C°-on. Más komponensek számottevő adszorpciót 
nem m u t a t t a k . É j s z a k á n át 4 C°-on a hemagglu t in in legnagyobb része eluáló-
dot t a vvt-ekről , ily m ó d o n a hemagglu t in in v i s szanyerhe tő és m á s szolubilis 
komponensektől e lvá lasz tha tó . 

II. táblázat 

8-as t í pusú adenovirus dodekonna l és pen tonna l végzett vvt adszorpciós és R D E elúciós kísérletek 

Vizsgált 
hemagglutinin k e z e l é s komplett 

HA titer 

inkomplett HA t i ter 

azonos J más 

alcsoportba tartozó 
immunsavó jelenlétében 

0 321 32 32 
dodekon h u m á n v v t —2 16 12 

R D E a vvt-hez 256 256 256 

0 32 32 
h u m á n v v t - 32 32 

p e n t o n Ad-13 savó3 24 32 32 
h u m á n v v t 8 12 8 
h u m á n v v t — — .— 
R D E a vvt-ekhez 192 192 192 

0 24 24 
Ad-11 savó4 12 24 24 

p e n t o n h u m á n v v t 4 12 8 
h u m á n v v t — 4 — 

R D E a w t - e k h e z 24 48 48 

1 reciprok érték 
2 < 1 : 4 
3 azonos alcsoportba t a r tozó heterot ípusos immunsavó 
4 m á s alcsoportba t a r t o z ó heterotípusos immunsavó 

A I I . hemagglu t inác iós a lcsopor tba tar tozó t í p u s o k komplet t hemagglu t i -
n in je sz intén adszorbeá lódik a p a t k á n y és (bizonyos t ípusok esetében) humán 
vv t -ekhez , eluciójuk a z o n b a n semmilyen hőfokon s e m következik be . H a a 8-as 
vagy 9-es t ípus szolubil is komplet t h e m a g g l u t i n i n j é t h u m á n vv t -ekhez adszor-
beá l tuk , úgy R D E kezeléssel azok e luá lha tók v o l t a k a vvt-ekről s i ly módon 
t i sz t í to t t fo rmában k v a n t i t a t i v e v i s szanyer tük a z o k a t . Monomer p e n t o n o k ese-
tében azonban , melyek inkomple t t hemagg lu t inác ió t m u t a t n a k csak, ez az ad-
szorpció csak alig, v a g y egyál talán n e m következe t t b e . H a azonban az inkomp-
let t hemagglu t in inhez először he tero t ípusos adenov i rus imnmnsavó t a d t u n k , s 
így k o m p l e t t hemagglu t in inné a l a k í t o t t u k át , úgy az adszorpció l é t r e j ö t t , s ha 
h u m á n vv t -eke t h a s z n á l t u n k és két e g y m á s utáni v v t kezelést végez tünk , úgy a 
pen ton legnagyobb r é s z é t t iszt í tot t és koncent rá l t f o r m á b a n R D E kezeléssel 
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vissza t u d t u k nyerni . A I I . t áb láza t m u t a t j a e kísérletek eredményei t . L á t h a t -
j uk , hogy a pen ton előkezelésére mind s a j á t , mind más a lcsopor tba t a r t o z ó hete-
rológ adenovi rus i m m u n s a v ó alkalmas v o l t . Elueiót csak h u m á n vv t - ek és csak 
R D E kezelés ha t á sá r a é r t ü n k el, p a t k á n y vv t -ekke l adszorpció elérhető u g y a n , 
de elució RDE-ve l nem lehetséges. 

Immunológiai vizsgálatok 

Az 5-ös adenovi rus t í pus géldiffúziós v izsgála takor három precip i tác iós 
csíkot k a p t u n k , melyek közül ke t tő részleges azonosságot m u t a t o t t , ez a p e n t o n 
és f ibe r an t igénnek megfelelő csíkokra vo l t jel lemző. E lek t romos té rbe he lyezve 
a v í rusanyago t a há rom ant igén , a hexon, a pen ton és a f i be r más-más e lek t rofo-
re t ikus mobi l i tás t m u t a t o t t . Az 5-ös t í p u s s a l végzet t immunelek t roforéz i s ered-
m é n y é t m u t a t j a a 9. á b r a . A három prec ip i tác iós ív közü l a középső, amely ik 

9. ábra: 5-ös t ípusú adenovi rus immunelek t roforéz i se homológ i m m u n s a v ó v a l 

t e h á t a legkisebb mobi l i t ás t m u t a t j a , a p e n t o n . Immunozmoforézisse l az anti-
gén k i m u t a t á s a már h á r o m óra alat t is t e l j e s mér tékben sikerül, a p e n t o n ennél 
a módszernél is középső pozíciót foglal el (10. ábra). A v í rusanyagot t r ipsz inne l 

10. ábra: 5-ös t ípusú adenov i rus immunozmoforéz ise . A felső rezervoárokban ba l ró l j obbra : 
tel jes vírus , t r ipszinnel kezel t te l jes vírus, h e x o n és f iber . Az alsó rezervoár sorban 5-ös t ípus 

ellen t e rmel t i m m u n s a v ó 

kezelve a csík el tűnik és a f ibernek megfele lő csík növeksz ik , jelezve, hogy a 
pen ton e lbomlot t , s belőle f iber szabadul t fel . Ezzel a módszerrel a p e n t o n preci-
pi tációs csíkja m á r az első órában megje len ik , s há rom órás f u t t a t á s u t á n pedig 
egyes komponensek t ö b b csíkot is a d h a t n a k , melyek k ö z ö t t középen a p e n t o n ß 
d e t e r m i n á n s á n a k megfelelő va t t asze rű precipi tációs kö teg , mely n é h a ívelt, 
és a nega t ív pólus felé h a j l a n a k a végei, jó l kivehető (11. ábra). 

Az l -es t ípusú adenovirus an t i gén j e i t raké ta elektroforézis módszeréve l 
vizsgálva a hexonnak megfelelő prec ip i tác iós terüle t k ú p alakú, az u g y a n c s a k 
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11. ábra: 5-ös t í p u s ú adenovirus immunozomoforéz i se . -j- pólus felőli r eze rvoá rban 5-ös t í p u s 
elleni i m m u n s a v ó . — pólus felőli r e z e r v o á r b a n 5-ös t ípusú adenovirus 

poz i t í v i rányba v á n d o r l ó pen ton p r e c i p i t á t u m a homogén opálosodás f o r m á j á -
b a n jelenik meg, a hexon precipi tációs te rü le tén belül. Tripszinkezelés u t án ez a 
p rec ip i t á tum e l t ű n i k és a f iber c s ík j a , mely kör ívszerűen veszi körü l az an t igén 
rezervoár t , megnöveksz ik (12. á b r a ) . 

12. ábra: l-es t í pusú adenovi rus „ r a k é t a " elektroforézise homológ i m m u n s a v ó t t a r t a lmazó aga -
róz gé lben . A nyíl a p e n t o n n a k megfelelő precipi tációs t e rü l e t e t jelöli 

A 7P t í p u s ú adenovirus t ö r z s t i sz t í to t t hemagglu t in in je K K R - b a n elsősor-
b a n a homológ v í rus tö rzs ellen t e r m e l t i m m u n s a v ó v a l reagál t , kis m é r t é k b e n 
a z o n b a n a he te ro lóg 2-es típus elleni i m m u n s a v ó v a l is. A teljes v í ru s t t a r t a l m a z ó 
a n y a g homológ immunsavóva l géldiffúziós prec ip i tác ióban, az 5-ös t ípushoz 
hason lóan szintén há rom csíkot a d o t t , melyek közül a középső fel tehetőleg a 
p e n t o n n a k felelt m e g (Nász és Pe re i r a 1965). 
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A penton nukleáz aktivitásának vizsgálata 

Egyes adenovirus t ípusokról megá l l ap í to t t ák , h o g y t a r t a l m a z n a k olyan 
endonuk leáz t , mely b o n t j a az adenovi rus DNS- t (Bur l i ngham és m t s a i 1971, 
Bur l i ngham és Doerfler 1972), s az enzim a virionon belül a pentonnal h o z h a t ó 
összefüggésbe. Kísér le te inkben az l -es t í p u s ú adenovírussal fer tőzöt t s e j t e k ki-
v o n a t á v a l sikerült olyan endonukleáz a k t i v i t á s t k i m u t a t n u n k , mely az izotóp-

РЦп, 

13. ábra: T i sz t í to t t l -es t í pusú adenovir ionok endonuk leáz ak t iv i t á sa a n t i - H E p IgG és tripszin 
előkezelés u t á n . 

J e l e k : Д Д P 3 2 D N S + puffer • • P 3 2 D N S + virion 
• • P 3 2 DNS + a n t i - H E p IgG-vel keze l t vir ion О О P 3 2DNS + t r ipszinnel 

kezel t v i r ion 

pal j e l ze t t DNS- t savo ldékony ol igonukleot idokig l e b o n t o t t a . A kontro l l sej tki-
v o n a t , me ly nem fe r tőzö t t se j tekből készü l t , nem m u t a t o t t ilyen a k t i v i t á s t . 
Se j tekből k ivont , t i sz t í to t t v i r ionokkal v i szon t vírushoz asszociált endonuk leáz t 
m u t a t t u n k ki, melynek ha t á sá r a k i sebb molekulasúlyú D N S f r a g m e n t u m o k 
ke le tkez tek , mint a kon t ro l l se j tek k i v o n a t á n a k h a t á s á r a . Az esetleges vir ionra 
k ö t ő d ö t t , se j te rede tű enz imek lehetőségének k izá rásá ra a n t i - H E p IgG-vel 
kezelt v i r ionokkal is e lvégeztük a k ísér le te t , ez azonban n e m tér t el a kezelet len 
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vir ionnal k a p o t t szedimentációs profiltól. Tr ipsz innel kezelt vir ionokkal azon-
b a n a virion n u k l e á z ak t i v i t á sa megszűnt (13. ábra), ami a pen ton szerepére 
u t a l a nukleáz ak t iv i t á sban . 

Az l -es t í p u s ú adenov í rusbó l ezért megfelelő t isztí tási lépéseken keresz tü l 
t i s z t í t o t t p e n t o n t á l l í to t tunk elő, és megvizsgál tuk annak endonukleáz ak t iv i -
t á s á t mind E . coli, mind ped ig l - e s típusú adenovi rus DNS-éve l . A 14. á b r a a 

Pcpm 

14. ábra: l-es t í p u s ú adenovirus t i s z t í t o t t pentonja endonuk leáz a k t i v i t á s á n a k vizsgálata P 3 2 

j e l z e t t E. coli D N S szubsztrát ta l . A D N S e lek t rofore t ikus mobi l i t ása 0 ( • • ) , 5 
( o o ) , 20 ( Д Д ) , és 60 ( • • ) perc i n k u b á c i ó u tán 

kü lönböző ideig pentonnal i n k u b á l t E.coli D N S e lek t ro fore t ikus mobi l i t ásá t 
m u t a t j a . Míg a 0 és 5 perces i n k u b á c i ó u tán n e m látszik m é g lényeges bomlás , 
2 0 perc u tán m á r erősen nő az e lek t rofore t ikus mobil i tás, 60 p e r c u tán pedig a 
D N S nagyrészt lebomlot t g y o r s a n vándorló f r a g m e n t u m o k r a . Szubsz t rá tkén t 
l - e s t ípusú adenoví rusból k i v o n t , t iszt í tot t D N S - t haszná lva , hasonlóképpen 
k i m u t a t t u k a n u k l e á z ak t iv i t á s t (15. ábra). T i s z t í t o t t hexon és f iber készí tmé-
n y e k nem o k o z t á k a DNS s z u b s z t r á t hasonló bomlásá t . 

A penton aminosav összetételének meghatározása 

Az l-es t í p u s ú adenovirus szolubilis p e n t o n j á n a k a m i n o s a v összetételét 
összehason l í to t tuk a virion és a n e m fertőzött kon t ro l l s e j t p r e p a r á t u m o k amino-
s a v összetételével ( I I I . t á b l á z a t ) . A vir ionban a bázikus aminosavak r e l a t ív 
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15. ábra: l -es t í pusú adenovirus szepará l t DNS-e e lek t ro fore t ikus mob i l i t á sának vál tozása t i sz -
t í t o t t l - e s t ípusú p e n t o n jelenlétében, a g a r ó z gélelektroforézisben. 

Jelzések: 1 = kezelés e lő t t , 2 = pentonnal va ló 5 perces inkubác ió u t án , 3 = p e n t o n n a l 
va ló 60 perces inkubác ió u t án 

a r á n y a m a g a s a b b , mint a p e n t o n b a n (lys, a rg) , u tóbbiban viszont m a g a s a b b 
aszparaginsav, t r eon in és szerin t a r t a l m a t t a l á l t unk , m i n t aká r a v i r i o n b a n , 
akár a kontrol l se j tekben . 

A penton izoelektromos pontjának meghatározása 

Az l -es t í p u s ú adenovi rus szolubilis komponense inek izoelektromos p o n t -
j á t vizsgálva az egyes v í rus fehé r j ék a 72 órás vizsgálat i idő a l a t t a nekik m e g f e -
lelő p H t a r t o m á n y b a n opaleszkáló korong f o r m á j á b a n g y ű l t e k össze. A p e n t o n -
n a k megfelelő f r akc iók f e h é r j e megha tá rozás és géldiffúziós precipitáció m ó d -
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III. táblázat 

l-es t í p u s ú adenovirus t i s z t í t o t t p e n t o n j á n a k és virionjának aminosav összetétele 

Aminosav 1 P e n t o n V i r i o n HEp-2 AV, 

L y s 5,04 6,34 14,86 17,61 
His 2,03 2 ,11 nyom2 nyom 
Arg 3,80 7,99 2,35 1,50 
A s p 13,19 11,14 10,68 8,39 
T h r 8,23 6,90 5,58 4,67 
Ser 9,47 6,86 6,95 5,60 
Glu 10,11 9,86 14,70 20,00 
P r o 7,01 7,30 5,62 5,30 
Gly 7,69 7,45 7,05 6,50 
Ala 7,69 8,40 8,30 7,10 
Val 5,72 5,69 5,20 4,30 
Met n y o m n y o m nyom 2,50 
l ie 2,91 3,17 3,00 2,98 
Leu 8,28 7,30 8,10 6,81 
T y r 2,67 3,12 2,71 2,25 
P h e 3,78 3,68 3,52 2,71 
T r p N H 3 N H N H N H 
1/2 Cys NK 4 N K nyom nyom 

1 a m i n o s a v összetétel mol /100 mol aminosavban megadva 
2 n y o m o k b a n 
3 nem t ö r t é n t meghatározás 
4 nem k i m u t a t h a t ó 

szerével v izsgá lva p l 4,69 izoelektromos p o n t n a k fe le l tek meg. A m á s i k ké t 
szolubilis k o m p o n e n s ettől e l t é rő izoelektromos pontot m u t a t o t t (Ádám és m t s a i 
közlés a l a t t ) . 

Megbeszélés 

A p e n t o n antigén szepará lására v é g z e t t kísérleteink során t i s z t á z t u k az 
eddig ilyen szempontból m é g n e m vizsgált 7-es és 8-as t í p u s ú humán a d e n o v í r u -
sok hemagglu t in in je inek t e rmésze té t . Az I . hemagglut inációs alcsoport t a g j a i 
közül (Rosen 1960) ugyanis elsősorban a 3 -as t ípus t v izsgál ták behatóan ( N o r r b y 
1966a, 1966b) , ma jd pedig a 11-est ( N o r r b y 1968b). 

A 7 P t ö r z s szeparálása során n y e r t szolubilis k o m p l e t t hemagg lu t i n in 
tu l a jdonsága i nagyrészt azonosak a 3-as t í p u s dodekonjáról ismertekkel ( N o r r b y 
1966a). É r d e k e s jelenség v i szon t , hogy anioncserés k r o m a t o g r á f i á b a n az igen 
nagyszámú vizsgál t adenov i rus típus közü l eddig csak ennél és a legki fe jeze t -
t ebb onkogen i t á sű 12-es t í p u s n á l fordul t elő, hogy a t ípusspeci f ikus f i b e r (mely 
egyút ta l a p e n t o n alkotórésze) a többi szolubilis k o m p o n e n s u tán , a m a g a s 
NaCl koncen t rác ió jú e luensekkel o ldódot t le az oszlopról (Huebner és m t s a i 
1964, N o r r b y és Ankerst 1969, Lengyel, N á s z , Béládi n e m közölt a d a t o k ) . 

A 8-as t í pus esetében elsőként s i k e r ü l t szolubilis p e n t o n t és szolubi l is 
komplet t hemagg lu t in in t izolá lnunk ebből a nehezen t enyész the tő és f o k o z o t t 
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labi l i tás t m u t a t ó törzsből. A kidolgozott v v t adszorpció — R D E elució m ó d -
szerével ú j és gyors szeparálási e l járást k a p t u n k e típus k u t a t á s á h o z . A módsze r 
minden valószínűség szerint az azonos a l c sopor tba tartozó, hason ló hemagglu t i -
nációs t u l a jdonságú t ípusok an t igén je inek szeparálására is alkalmas l ehe t 
(Nor rby és mt sa i 1967). 

A 8-as t ípusból ilyen módon izolált pen tonna l s ike rü l t nyu lakban a n t i -
pen ton i m m u n s a v ó t e lőál l í tanunk, mellyel gá to ln i t ud tuk a 8 -as t ípusú a d e n o -
vi rus in ter feron indukc ió já t (Puszta i és m t s a i 1974). Ezze l indirekt m ó d o n a 
p e n t o n n a k az interferon indukc ióban j á t s z o t t szerepére k a p t u n k ú jabb b izony í -
t é k o t . 

Ugyancsak hasznos k u t a t á s i módsze rnek bizonyult az immune lek t ro fo ré -
zis és — főleg gyorsasága és az adenovirus k u t a t á s b a n való újszerűsége m i a t t — 
az immunozmoforéz is . Ez u tóbb i , v a l a m i n t a raké ta e lektroforézis segítségével 
n é h á n y órán belül megha t á rozha tó egy v í rus törzs vagy el lenanyag t í p u s a . 

A pen tonhoz asszociált endonukleáz t eleinte csak a 2-es és 12-es a d e n o -
virus t ípusná l t u d t á k k i m u t a t n i (Bu r l i ngham és mtsai 1971, Bur l ingham és 
Doerf ler 1972), ú j a b b a n más t ípusokkal is sikeres kísér letekről számolnak be 
(Marusyk és mtsa i 1975). Az l -es t ípusról edd ig nem volt a d a t az endonukleáz 
je lenlé tére és első esetben s ikerül t izolált , t i s z t í t o t t p e n t o n n a l is endonukleáz 
ak t i v i t á s t k i m u t a t n u n k (Medveczky és m t s a i 1976). A tripszinkezeléssel 
és a t öbb i t i sz t í to t t szolubilis vírus komponensse l k a p o t t e redményeink a r r a 
u t a l n a k , hogy az enz imakt iv i t ásban a t r ipsz inérzékeny p e n t o n bázis j á t s z i k 
szerepet . 

Először s ikerült m e g h a t á r o z n u n k az l - e s típusú a d e n o v i r u s p e n t o n j á n a k 
aminosav összetételét és e szolubilis k o m p o n e n s izoelektromos p o n t j á t ( Á d á m és 
mtsa i közlés a la t t ) . 

összefoglalás 

A h u m á n adenoví rusok há rom kü lönböző a lcsopor t jába tar tozó 1-, 5- , 7-, 
8- és 9-es t ípusú vírustörzsek szolubilis p e n t o n antigénje f i z ika i , kémiai, i m m u -
nológiai és biológiai t u l a jdonsága i t v izsgá l tuk . A kísérletek során k o m p l e t t és 
i nkomple t t hemagglu t inác ió módszerével t a n u l m á n y o z t u k a penton mono- , di-
és pol imereket s el járást do lgoz tunk ki a I I . hemagglut inációs alcsoportba t a r -
tozó t ípusok p e n t o n j á n a k szepará lására . A pen to n antigén gyors k i m u t a t á s á r a 
immunológia i módszereket dolgoztunk ki . Megha tá roz tuk a különböző t í p u s o k 
p e n t o n j á n a k eluciós t u l a jdonsága i t an ioncserés k roma tog rá f i ában és m e g h a t á -
roz tuk az l -es t ípusú adenovi rus t i sz t í to t t pen ton j ának izoelektromos p o n t j á t 
és aminosav összetételét . K i m u t a t t u k e v í r u s t í p u s virionhoz k ö t ö t t endonukleáz 
a k t i v i t á s á t s t i sz t í to t t , szepará l t p e n t o n n a l végzett k ísér le tekkel igazo l tuk , 
hogy az enzim-akt iv i tás a pen tonna l kapcso la tos . 
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UNDULÁLÓ MEMBRANÓZUS SZERKEZETEK 
CITOKÉMIAI VIZSGÁLATA 

B E N C S Á T H M Á R T A , S C H A F F ZSUZSA és L A P I S K Á R O L Y az M T A levelező t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1976. I X . 30. 

N a p j a i n k b a n a d a g a n a t - k u t a t á s t e rü l e t én a vírusetiológia lehetőségének 
felvetésével a v í rus - induká l t t u m o r o k komplex vizsgálata e lő té rbe került (Lap i s 
és Schaff 1974.). I smeretessé vá l t , hogy az R N S tumor -v í rusok szaporodási c ik-
lusa során a f e r t ő z ö t t se j tekben különböző á t í r ódás i t e r m é k e k jelennek m e g , 
amelyek többfé le módszerrel k i m u t a t h a t ó k ( T e m i n , 1966). Egyide jű leg mor fo -
lógiailag is észleltek különböző vírus-szerű, v a g y vírus-a lkotórészre emlékezte tő 
részecskéket a d a g a n a t s e j t e k b e n (Lapis és S c h a f f , közi. elfog.), és f e lve tődö t t , 
liogy ezen „ z á r v á n y o k " kapcso la tban á l lnak a vírus szaporodás i c iklusával , 
i l le tve magá t a f e r tőző részecskét r e p r e z e n t á l j á k . 

Az MC 29 R N S tumor-v í rus - induká l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó hepa toma (Lang-
lois és mtsai , 1974. Lapis és mtsa i , 1975.) s e j t j e i n e k elektronmikroszkópos vizs-
gá la t akor sa j á tos zá rvány , az ún . unduláló membranózus szerkezetek (UMS) 
megje lenését észlel ték (Schaff és mtsai , 1975.). Az 1—2 u á t m é r ő j ű inkluziót a 
d u r v a felszínű endop lazmat ikus r e t i ku lummal összefüggő, a n n a k mintegy fo ly-
t a t á s á t képező, vá l toza tos l e fu t á sú membrán-sze rkeze tek a l k o t j á k . 

Az UMS morfológiai lag e lkülöní thető az endop lazma t ikus r e t i ku lummal 
u g y a n c s a k kapcsola tos , a n n a k ciszternáiba be tü remkedő , ci tokémiai lag m á r 
je l l emzet t tubu lore t iku lá r i s s t r u k t ú r á k t ó l ( T R S ; Schaff és m t s a i , 1973. Schaff és 
mt sa i , 1975.). Mindké t zá rvány- t ípus t k i m u t a t t á k néhány n o r m á l szöve tben 
(Bassot , 1966. Schaff és mtsai , 1975. Van L e n n e p , Lanzing, 1967.), de l eg inkább 
kóros e lvál tozások során, elsősorban virális fer tőzések és d a g a n a t o k k a p c s á n 
(Bloodwor th , She lp , 1970. Chandra , 1968. P i n c u s és mtsai, 1970. Smith, De in -
h a r d t , 1968. U z m a n és mtsai , 1971.) jelenik m e g . 

Jelen v izsgá la ta ink célja, hogy c i tokémiai lag jel lemezzük a v í rus - induká l t 
t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t ó m á b a n előforduló U M S - t és összehasonlí tsuk a c i to -
kémia i lag ismert TRS-sel . 

Anyag és módszerek 

1. Kísér le te inkben az MC 29 R N S v í russa l indukál t p r i m a e r m á j t u m o r b ó l 
k i a l ak í to t t t r a n s z p l a n t á l h a t ó csirke h e p a t ó m á t a lka lmaztuk (Langlois és m t s a i , 
1974. Lapis és mtsa i , 1975.). 
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2 . Elektronmikroszkópos eljárások 

Vizsgála t i a n y a g u n k a t 0 s 0 4 2 % - o s veroná l -ace tá t pufferre l k é s z í t e t t olda-
t ában r ö g z í t e t t ü k (pH = 7,4), ese tenként a lka lmaztuk a 2,5%-os g lu tá ra ldeh i -
des e lőf ixálás t is (pH = 7,4). A p r e p a r á t u m egy részé t k á l i u m p e r m a n g a n á t 
0,6%-os vizes oldatával kész í t e t tük elő a beágyazáshoz ( L u f t , 1956.). A n ö v e k v ő 
koncen t rác ió jú alkohol-soros v íz te lení tés t propi lénoxid és Durcupan -ACM 
(Fluka) b e á g y a z ó gyan ta köve t t e . Az u l t r avékony metsze teke t L K B I I I . és 
Reichert u l t r a m i k r o t ó m m a l kész í t e t tük . A kon t rasz tozás t Reynolds szerint 
végeztük (1963). Az e lek t ronmikroszkópos felvételek J E O L JEM 100B és Tesla 
BS613 e lek t ronmikroszkóppa l készül tek, 60 kV gyorsítófeszültségnél. 

3 . Citokémiai módszerek 

a. S z é n h i d r á t - t a r t a l o m k i m u t a t á s a 

Az u l t r a v é k o n y me t sze teke t Marinozzi gyűrűre v e t t ü k (1964.) a r eakc iók 
elvégzéséhez. A szénhidrát (pol i szahar id) - ta r ta lom k i m u t a t á s á b a n T h i e r y mód-
szerét (1967.) köve t tük , azaz 1%-os p e r j ó d s a v a s oxidáció u t á n a t i o k a r b o h i d r a -
ziddal a d o t t reakciót ezüs th id rá t t a l t e t t ü k l á tha tóvá . 

b. E n z i m a t i k u s v i z s g á l a t o k 

Az enzim-emésztéses el járások Monne ron és B e r n h a r d szerint (1966.) tör-
t én tek , a f en t i ekben e m l í t e t t Marinozzi g y ű r ű segítségével. Pronase (Calbio-
chem; Grad В) 0,5%-os bideszti l lál t v i zes és pepsin (S igma; 2x k r i s t . , liof.) 
0,5%-os 0,1 N sósavas o l d a t á b a n inkubál tu lc a v izsgálandó anyagot 37 C°-on, 
10%-os p e r j ó d s a v a s oxidáció u tán . M i n d k é t enzim h a t á s á t a 0 ,5—1—1,5—2— 
4—6—18—24 órás idő in te rva l lumokban f igye l tük meg. A kontroll p r e p a r á t u -
moknál u g y a n o l y a n körü lményeke t t e r e m t e t t ü n k , csak az enzimeket h a g y t u k el 
az inkubá lás során. 

Eredmények 

Az MC 29 v í rus- indukál t t r anszp l an t á lha tó cs i rke hepa toma t u m o r o s 
se j t je inek 6 — 8 % - a t a r t a l m a z t a a je l legzetes , denz gyű rűkbő l , m e m b r á n - h u r -
kokból fe lépü lő UMS-t. Megfigyelhető a membrán-sze rkeze tek és az endop laz -
mat ikus r e t i k u l u m kapcso la ta is (1. k é p ) . 

A k á l i u m p e r m a n g a n á t t a l rögzített a n y a g b a n az U M S igen 
erős k o n t r a s z t o t ad, hasonlóan a többi c i tomembránl ioz (2. kép). Igen szembe-
t ű n ő a m e m b r á n o k undu lá ló lefutása. 

A T h i e r y - f é l e ezüs tp ro te iná tos metodikával az UMS a Golgi készü-
lék és az endop lazma t ikus r e t iku lum m e m b r á n j a i h o z hasonlóan denz (3. kép), 
de a szénh id rá tokra (glikogénre) jellemző erősen kon t rasz tos reakciót n e m a d j a . 
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U g y a n a k k o r f e l tűnő a c i t omembránokka l e l len té tben a széles m e m b r á n r a j z o l a t . 
I t t is megf igyelhető az UMS és az endop lazma t ikus r e t iku lum membrán-kép le -
t e inek összefüggése. 

Az enz imat ikus emésztések e redményei t az idő függvényében a köve tkező 
csopor tokba o s z t h a t j u k : (I . t áb l áza t ) 

I. táblázat 

Az UMS enzimatikus érzékenysége peps in és pronase h a t á s á r a 

Idő (óra) 
Pepsin Pronase 

K é p Idő (óra) 
ha tás 

K é p 

0,5 - 1 enyhe denzitás csökkenés 5. és 8. 

1 - 2 d e n z i t á s s ö k k e n é s 6. és 9. 

2 - 6 további denzitás 
csökkenés 

denz i t á s és méret 
csökkenés 11. és 13. 

6 - 18 csekély vál tozás 
a 2—6 órához 
v iszonyí tva 

erős denzitás 
csökkenés 

14. és 15. 

18-- 2 4 n e m é r t é k e 1 h e t ő 

A különböző időpon tokban jó u l t raszerkeze t i m e g t a r t o t t s á g t apasz t a lha -
tó , és az enzimek UMS-specif ikus emésztő ak t i v i t á sa a 18 ó ra i inkubációs idő-
t a r t a m i g észlelhető. A kont ro l lokhoz hasonlóan (4, 7, 10, 12. képek) az emészté-
sek során az UMS-t kivéve az összes egyéb se j tkomponens m e g t a r t o t t a in tegr i -
t á s á t , és legfel jebb denz i t á sukban té r tek el (5, 6, 8, 9, 11, 13, 14, 15. képek) . 

Az I . t áb láza tbó l k i tűn ik , hogy rövid i d e j ű inkubáció s o r á n nincs kü lönb-
ség a két enzim ha t á sában (0,5—1 óra : 5. és 8. kép) . Egy ó r á v a l később a p r o n a s e 
m á r h a t á s o s a b b n a k tűn ik (6., 9. kép). Az enz im-ak t iv i t á sok a 2—6 órás i n t e r -
v a l l u m b a n megközelítőleg k iegyenl í tődnek (11. , 13. kép). E z t t apasz t a l t uk a 18 
órás emésztésnél is (14., 15. kép) . Ezen i d ő p o n t b a n az UMS nehezen fel ismerhe-
t ő szerkezetű szubsztanciá t m u t a t (14., 15. kép) , melyben he lyenkén t a m e m b -
rán -vonu la tok még azonos í tha tók . A 18—24 órás idő in terva l lum ér tékelhete t len 
az aspecif ikus enzim-hatások m i a t t . 

Megbeszélés 

Citokémiai v izsgála ta ink a r ra u t a lnak , hogy az UMS a TRS-hez (Schaff és 
mtsa i , 1973.) és az egyéb m e m b r a n ó z u s szerkezetekhez hason lóan magas l ipo-
p r o t e i d - t a r t a l m ú s t ruk tú ra . R izony í t j a a k á l i u m p e r m a n g a n á t o s f ixálás u t á n i 
kont rasz tos megjelenése, v a l a m i n t a Thiery-reakció u tán i denz i t á sa . Ez u t ó b b i 
h í v j a fel a f igye lmet az UMS és egyéb c i tomembránok k ö z ö t t i különbségre is. 
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Ugyanis , a m i n t azt az e r edményekben e lemeztük , az U M S m e m b r á n - v o n u l a t a i 
kon t r a sz tosabb , v a s t a g a b b f o r m á t a d n a k . A T R S esetén ez t a jelenséget a káli-
u m p e r m a n g a n á t t a l végze t t f ixá lásnál t a p a s z t a l t u k (Schaf f és mtsai , 1973.). 
Ezen ada tok szerint c i tokémia i eltérés észlelhető a T R S , UMS, valamint a cito-
m e m b r á n o k közöt t . 

Enzim-emésztéses v izsgá la ta ink b i zony í t j ák az U M S fehérje t a r t a l m á t . 
A zá rvány peps inre és p r o n a s e r a egyarán t érzékeny, de egy ik enzim sem é r t el a 
más ikka l szemben k iemelkedően jel legzetes ha tás t . Mindezekből közelebbi 
köve tkez te t é sek nem lehetségesek az UMS-t felépítő f e h é r j é k te rmésze té t ille-
tően . 

Az UMS citokémiai v izsgá la ta i t a f u n k c i ó közelebbi megismerése é rdeké-
ben végez tük . Megá l lap í to t tuk , hogy az inkluzió l ipopro te id- ta r ta lmú szerkeze t , 
amely összefüggésben v a n az endop lazma t ikus r e t iku lum m e m b r á n j a i v a l , azok 
f o l y t a t á s á b a n helyezkedik el. Az UMS nukle insav t a r t a l m á r ó l még n incsenek 
a d a t a i n k , de a ká l i umpermanganá tos vizsgálatokból ú g y t ű n i k , nega t ív ered-
m é n y t r e m é l h e t ü n k ebben a kérdésben, mive l e reagens e x t r a b á l j a a nuk le insa -
v a k a t a se j t ekből ; az UMS azonban poz i t ív reakciót a d o t t (Wetzel, 1961.). 

Több szerző i smer te t t e az UMS fiziológiai szerepét b izonyos á l l a t f a jokná l , 
így a tengeri macskaha lak dendr i t ikus szerveinek se j tkomponensekén t , v a g y az 
a lacsonyabb r e n d ű fa jok ese tében a víz- és i o n h á z t a r t á s b a n betö l tö t t resorbeiós 
funkc ió t (Schaff és mtsai , 1975. Van L e n n e p , Lanzing, 1967.). Figyelemre mél tó 
azonban , hogy az UMS — hason lóan a T R S - h e z (Schaff és m t s a i , 1975.) — , jóva l 
g y a k r a b b a n fo rdu l elő a kóros e lvál tozásoknál . Mivel f u n k c i ó j a még t i s z t á z a t -
l an , csak elképzelések á l lnak rendelkezésünkre . 

Ha a n o r m á l se j tben b e t ö l t ö t t f u n k c i ó t t ek in t jük , fe l té telezhető, h o g y az 
U M S a d u r v a felszínű e n d o p l a z m a t i k u s r e t i ku lum- t e rmc l t e , egyfaj ta s ima fel-
színű endoplazmat ikus r e t i k u l u m módosu la t . Ez az elképzelés összeegyeztethe-
t ő Baringer T R S - r e a lko to t t meggondolásával , miszerint a membrán-kép le tek 
a d o t t külső s t imulus (pl. vírus-fer tőzés) ha tásá ra a gazdase j t p r o d u k t u m a i 
(Baringer , Swoveland, 1972.). 

Tek in tve , hogy a t r a n s z f o r m á l t s e j t ek morfológiai és funkcionál is vá l t ozá -
sáé r t az onkogén vírus g e n o m j a felelős, e v í rusok a p r o d u k t í v infekció me l l e t t 
o lyan mal ignus e lvá l tozásokat hozha tnak lé t re , amelyek so rán líj vírus-specif i-
k u s ant igének — tumor an t i gének — j e l e n n e k meg. Ezek az an t igén- tu la j donsá -
gok nem azonos í tha tók a n o r m á l sejt ant igénje ivel , sem a ví rus an t igénekkel . 
Í g y lehetséges, min t az a T R S - n é l sem Kizárható, hogy az UMS a se j t t r anszfor -
mációval fel lépő jellegzetes an t igén t u l a j d o n s á g , vagy v i rá l i s komponens (Chou, 
1967. Grimley és mtsai , 1973.). Ez u t ó b b i n a k azonban e l l en tmond egyes onko-
gén vírusok TRS- tő l (és a p e r m a n g a n á t o s vizsgálatok a l a p j á n fel tehetően UMS-
t ő l is) eltérő nukleáz-érzékenysége (Schaff és mtsai, 1973.). A virális e r ede t e t 
a zonban n e m cáfol ja az 5-bróm-desoxiur id inne l h u m á n lymphoid s e j t ekben 
i nduká l t T R S - m i n t á z a t ú szerkezetek megjelenése (Gr imley és mtsai, 1973.). 
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Ez u tóbb i v izsgá la t a lapján lehetséges, hogy az UMS, csakúgy , mint a T R S , a 
se j t anyagcsere-vál tozásaival kapcso la tban álló ak t í v p r o d u k t u m , amelyről fel-
té te lezhető , hogy elsősorban a v í rus- fer tőzésekkel kapcsolatos sej tes anyagcsere-
z a v a r o k markere . 

Összefoglalás 

A szerzők c i tokémiai módszerekkel v izsgá l t ák az MC 29 R N S ví rus- indu-
ká l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó cs i rke-hepatóma se j t j e iben leírt s a j á to s c i top lazmat ikus 
zá rványoka t , a m e l y e k a durva-fe lsz ínű endop lazma t ikus r e t i k u l u m m a l kapcso-
la tos unduláló membranózus szerkezeteknek b i z o n y u l t a k (UMS). Az UMS a per-
manganá tos és enzim-emésztéses vizsgálatok s z e r i n t a k o r á b b i a k b a n leírt t u b u -
loret ikuláris s t r u k t ú r á k h o z (TRS) hasonlóan l ipoprote id t a r t a l m ú ink luz iónak 
b izonyul t . Az U M S a szénh idrá t -k imuta tásná l a TRS- tő l e l térő reakciót a d o t t . 
Az UMS ugyanúgy , mint a TRS , leginkább neoplasz t ikus kórképekné l , v a l a m i n t 
v í rus- fer tőzéseknél t apasz t a lha tó . A morfológiai és citokémiai je l lemzések kibő-
v í tése az eddig m é g ismeretlen funkc ió megközel í tését szolgál ja . 
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T-SEJT RECEPTOROK*, ** 

F R A N K M A C F A R L A N E B U R N E T 

Közlésre é r k e z e t t : 1976. X I . 17. 

Az elméleti és kísérleti immunológia érdeklődése az u t ó b b i években első-
so rban arra i r ányu l t , hogy megha tá rozza a T - l y m p h o c y t á k t e rmésze t é t és k a p -
cso la ta ika t a ma m á r viszonylag j ó l ismert В l y m p h o c y t á k k a l . Különösen érde-
kes és nehéz az an t igén de te rminánsoka t fe l i smerő és azokkal reagáló T-se j t 
r ecep to rok t e rmésze tének megha tá rozása . J e l en előadásban egy hypothesis 
ke re t ében szeretném körvonalazni néhány gondo la toma t a T - s e j t e k receptorai-
va l kapcso la tban , amelyeke t vé l eményem szerint az eddig e lvégze t t kísérletek 
a l a p j á n nem lehet e lve tn i , s a m e l y e k egy ú j k u t a t á s i i rány k i a l aku lá sá t serkent-
h e t i k . 

A felesleges ismétlések elkerülésére Noel W a r n e r összefoglaló cikkéből 
i ndu lok ki. A köve tkezőképpen összegezi vé l eményé t : „ F e l v e t ő d ö t t , hogy a fel-
i smerés specif i tását elsősorban a m e m b r á n immunglobul in (M-Ig) ellenőrzi és 
az an t igén se j tekhez kötődése végbemehe t k izá ró lag az M-Ig r e c e p t o r közremű-
ködésével , a T-sej t ak t ivá lásához azonban szükség van az a n t i g é n és egy más ik 
— a H2-vel kapcsol t po lymorph gén által kódo l t — sejtfelszíni receptor köl-
csönha tásá ra is" . (Warne r , 1974) 

Az i smer te tendő hypothesis e t t ő l lényegében csak abban t é r el, hogy fel té-
te lezésem szerint ez a második sej t fe lszíni r ecep to r csak az al logen ant igénekkel 
kapcsola tos . A r ecep to rok t ehá t k é t csoportra o sz tha tók ; (A és B) és ha ezt el-
f o g a d j u k , számos másodlagos köve tkez te tés re j u t u n k , amelyeke t érdemes meg-
v i t a t n u n k . 

A. A T-sej t m e m b r á n immunglobul in r e c e p t o r a ú jonnan a k t i v á l t В se j t ek 
t e r m é k e és passzív ú t o n kerül a m e m b r á n r a IgM monomer f o r m á j á b a n . Szükség-
szerűen s tandard szerkezetű m o n o m e r IgM ( I g M l ) , specif ici tását a V H ésYL seg-
m e n t u m o k ha t á rozzák meg. 

B . A másik T - s e j t receptor-komponens függe t l en a passz ívan megszerzet t 
M-Ig receptoroktó l (bár s emmiképpen sem z á r h a t ó ki az a lehetőség, hogy V tí-
p u s ú gének kevésbé specializált t e rméke) . E z e k e t egyszerűen allogen recepto-
r o k n a k (AR) nevezzük és komplemen te r v i szonyban vannak a f a j fő histocom-

* A Magyar Immunológ ia i T á r s a s á g 1976. okt . 8 - á n t a r t o t t ülésén e lhangzot t e lőadás . 
** Ennek a m u n k á n a k egy t e l j e s e b b változata i r oda lmi h iva tkozásokka l a közel jövőben 

angol nyelven fog megje lenni . 
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pat ib i l i t ás i an t igén jének egy-egy an t igen d e t e r m i n á n s á v a l . Mivel az érdeklődés 
elsősorban az ember H L A A és В rendszerére i rányul , ez t fogom mode l lkén t hasz-
nálni , és fe l té te lezem, hogy minden egyedben 4 an t igén de te rmináns (AD) ex-
presszálódik és összesen min tegy 40—200 specif ikusan különböző A D ta lá lha tó 
az ado t t , vizsgált speciesben. 

* 

A. Elsősorban azér t ál l í tom, hogy az IgMl r ecep to r passzív e r ede tű , mivel 
egyre több b izonyí ték igazol ja , hogy a T-se j t specifici tás — amint az t a B-sej tek 
an t i t e s t termelése során megvalósuló kooperációval és a késői tú lérzékenységi 
reakcióval kapcso la tban megá l l ap í to t t ák — ki ter jed az összes an t i t e s tképzés t 
indukáló an t igénre és szinte minden szempontból hason ló az an t i t es t specifici-
t á s r a . Biológiailag elképzelhetet len, hogy a kötőhelyek hasonló fokú vál tozatos-
ságának lé t rehozása egyazon f a j b a n ké t te l jesen kü lönböző fo lyamat r é v é n való-
sul jon meg. A T és B-se j t ek t e h á t vagy a z u t á n di f ferenciá lódnak, h o g y az anti-
t es t - , ,mode l l " vá l toza tossá vá l á sának te l jes fo lyama ta befe jeződöt t , v a g y a T-
se j t l g recep torá t a B-se j t b iz tos í t ja passz ív úton. A passz ív eredet e g y é b bizo-
ny í t éka i l ehe tnek : 

a) A T-se j tek felszíni IgM molekulá inak mennyisége nő, ha a s e j t e t allo-
an t igén ak t ivá l j a . 

b) A T-se j teken levő IgM molekulák többsége reverzibilisen k ö t ő d i k , és ha 
a n t i - I g segítségével „ c a p p i n g " révén e l távol í t j ák , n e m képződik ú j r a az inku-
bác ió során, szemben a B-se j tekkel . 

c) Hormonál i s ú t o n bursec tomizá l t csirkék késői tú lérzékenységi reakciói 
— melyeket T-se j t cknek t u l a j d o n í t a n a k — nem fe j lődnek ki extrinsic ant igének-
kel szemben. 

Kevésbé közvet len b izonyí tékok, amelyek t o v á b b i tá rgyalás t igényelnek, 
az a lábbiak : 

d) B i rkák foetalis t h y m e c t o m i á j á n a k meglepően kor lá tozot t h a t á s a van a 
születés u t án i T-sej t r eak t iv i t á s ra , ami legegyszerűbben úgy in t e rp re t á lha tó , 
hogy a t h y m u s - h i á n y fő k ö v e t k e z m é n y k é n t azt vonja m a g a után , hogy a „neut -
r á l i s " T - l y m p h o c y t á k n a g y része ugyancsak hiányozni fog, de a m e g m a r a d ó 
„ n e u t r á l i s " T-se j tek passzívan k a p o t t IgM recep torokka l fe lfegyverezve bár-
me ly célra mozgós í tha tók . 

e) A mononucleosis infectiosa és m é g inkább a s y s t e m á s lupus e ry thema-
todes során t e rmel t számos a u t o i m m u n és „ i r rac ioná l i s" ant i test ér telmezése 
ezen hypothes is a l ap ján 1975-ben kerü l t közlésre (Scand . J . Rlieum. 5. Suppl . 
12, p. 31 (1975). 

f ) E g y előző hypothes i sben f e lve t e t t em, hogy a hízósej tek — legalábbis 
részben — a T-se j t ek leszármazot ta i , v a l a m i n t azt, h o g y az IgE basophi l sej tek-
hez kötődése és o t t az allergén számára specif ikus r ecep to rkén t realizálódó funk-
ciója az IgM T-se j tekhez való kapcso lódásának igazi ana lóg iá j a . 

Aki megkísérl i n y o m o n köve tn i a T - se j t receptorok i rodalmát , a n n a k nin-
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csenek illúziói azzal kapcso la tban , mi lyen nehéz azok passzív á tv i te lének hypo-
thesisét b izonyí tani , v a g y kizárni. W a r n e r világosan körvonalaz ta összefoglaló-
j ában a fő nehézségeket . 

1. Lehetet len t i s z t a , homogén T - s e j t populációt nyerni ; j ó f o r m á n minden 
t i s z t ának mondo t t suspensió t a r t a lmaz kis (2%-nyi) mennyiségben B-se j t eke t . 

2. Bármely kísér le t i populáció á l t a l ában ismeret len a r á n y ú , vá l tozó 
mennyiségű ak t ivá l t T - s e j t e t t a r t a l m a z , amelyek felszíni m e m b r á n j a i sokkal 
r e a k t í v a b b a k . 

3. A reagensek, nevezetesen az a n t i s e r u m o k , amelyeket a komplex anali-
t ikai kísérletek során a lka lmaznak , k ö n n y e n t a r t a l m a z h a t n a k n e m gyan í to t t 
gátló v a g y serkentő komponenseke t , s ezér t nehéz lehe t teljesen megfelelő kont -
rollok beál l í tása. 

K é t t ovább i p r o b l é m a emlí tendő még : 
4. Technikai nehézségeket okoz, l iogy a T- se j t ek felszíni immunglobul in-

j ának mennyisége igen kicsi (200—5000 l g molekula se j tenként) . 
5. Fontos a k a d á l y a kísérletek te rvezésében és értelmezésében, hogy egy 

konvencionál is é r te lemben specifikusan szenzit izált T-se j t generálódásához az 
szükséges, hogy előzőleg az antigén á l t a l s t imulál t B-se j t te l szoros kapcso la tba 
ke rü l jön , mivel — valószínűleg — ez tesz i lehetővé, hogy a megfelelő mennyisé-
gű I g M l - t r ecep torkén t átvehesse. 

B . A második rendszer t a T - s e j t e k intr insic rendszerének kell t ek in te -
n ü n k , vagyis ezeknek a receptoroknak a szintézisét a T-sej t genomja ellenőrzi. 
Fel tételezésem szerint ez a rendszer egy meglehetősen leegyszerűsí tet t klon-
szelekciós rendszer a l a p v e t ő szerkezetével rendelkezik, amely csak az allogen fő 
his tocompat ibi l i tás i an t igének (MHCA-k) ellen i rányul , pon tosabban a f a j 
MHCA repe r toá r j á t a l k o t ó összes an t i gén de t e rmináns ellen. Н а X ilyen A D 
van — ta l án 100-as nagyságrendben — , a k k o r az A R rendszer (pa t t e rn ) hasonló 
vá l toza tosságá t is fel kell té te leznünk, mive l így vál ik lehetővé, hogy va l ameny-
nyi an t igén de te rmináns egy vagy t ö b b affinis AR- ra l reagálva signált hozzon 
létre, másrészről , hogy bármely ant igén de t e rmináns számára sok olyan A R is 
legyen, amelyekkel n e m képes reagálni. Fe l té te lezzük ez esetben is, hogy aklasz-
szikus an t igén-an t i t e s t kölcsönhatások esetében megnyi lvánuló r edundanc ia 
vagy f i n o m specificitás működik,* és h o g y a különböző receptorok száma jelen-
tősen n a g y o b b lehet X - n é l (vagyis az A D számánál ) . A tá rgyalás egyszerűsége 
kedvéér t mégis fe l té te lezzük, hogy az a r á n y 1 : 1 és hogy a kölcsönhatások tel-
jesen specif ikusak. H a 100-nak vesszük a f a j ant igén de te rminánsa i t , amelyek a 
4 egységből álló M H C A - k a t a lkot ják , a k k o r az a d o t t kísérleti ál lat T-se j t j e inek 
kb . 4 % - a reagál u g y a n a z o n f a j egy m á s i k egyedének sej t jeivel . A r e a k t í v se j tek 
száma fel tehetően kevesebb az elméleti leg számí to t t értéknél, 5 0 % ésszerű ér-
t éknek látszik. Ford és m t s a i (1975) 5 — 1 2 % - n y i r e a k t í v sejtet t a l á l t a k bá rme ly 
tetszőleges allogen sej tkészle t te l s zemben , így n a g y valószínűséggel fel tételez-

* csak korlátozott mértékben 
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h e t j ü k , hogy a p a t k á n y ant igén de t e rmináns r e p e r t o á r j a 20 és 100 közöt t v a n . 
A receptorok — szemben az an t i t e s t t e l — nem v á l n a k le a felszínről solubilis 
t e r m é k k é n t . Normál isan sej t fe lszínnek sej tfelszínnel való kapcso la ta serkent i , 
ak t ivá l j a őke t , ezáltal cytotoxicus v a g y egyéb ak t iv i t á s ra tesznek szert a ser-
k e n t ő an t igén t hordozó sej tek ellen. Mint később részletezzük, az an t igén révén 
tö r t énő ak t ivá l á s fontos , vagy kizárólagos tényező lehet abban a f o l y a m a t b a n , 
amely a T - se j t e t fogékonnyá teszi az IgMl B-se j tekről tö r t énő á tvéte lére . 

Ez a mechan izmus szükségesnek látszik a kísérletileg megf igyelhető allo-
gen jelenségek magya ráza t ához . E mini-klonszelekciós rendszer létezése ugyan-
akkor n é h á n y genet ikai és fe j lődés tan i p rob lémá t ve t fel. Va lahogyan meg kel l 
m a g y a r á z n u n k : 

1. a MHCA-ke t felépítő 20—200 an t igén de te rmináns evolúció já t és el-
oszlását , me lyek mindegyike fe l tehetően rendelkez ik egy stabil s t r u k t ú r g é n n e l ; 

2. az t , hogy minden egyes i n d i v i d u u m b a n je len vannak recep torok , ame-
lyek mindegyiké t valószínűleg ké t s t ruk tu rá l i s gén kódol ja és ame lyek megfelel-
nek az egész f a j legtöbb vagy összes an t igén de t e rminánsának . Nincs más m ó d 
a r ra , hogy az ABCD felépítésű MHCA-va l rendelkező állat fe l i smer je a P, Q, 
M, H stb. sz tér ikus elrendeződésű an t igén de te rmináns m i n t á z a t o t , m in thogy 
genet ikai in formáció ja valamilyen módon rak tá rozód ik a g e n o m b a n és ennek 
jelenléte evolúciós előnyt je lent . E nehézséget f e lo ldha t juk , ha H o o d és m t s a i 
(1975) mul t igén koncepciójá t a lka lmazzuk a fő h is tocompat ib i l i tás i an t igénekre 
(némileg ú j f a j t a módon) és az A R rendszerre e g y a r á n t . A k i f e j t endő hypothes i s 
különböző for rásokból származó elképzeléseken alapszik, és b izonyos , hogy h a 
lesz valamilyen kísérletekre ösztönző ha t á sa , akkor egyes elemei bizonyos mér-
t ék ig természetszerűleg meg fognak vál tozni . Először is Warne r t és m á s o k a t 
k ö v e t v e e l fogadom, hogy az allogen receptor a V gén még nem tökéle tesen meg-
h a t á r o z o t t t e rméke . Fel té telezem t e h á t az t , hogy az AR-ok immunológiai „ t e r ü -
l e t e k " (domains) , valószínűleg ké t V te rü le t alkot egy kötőhelyet , nagy jábó l az 
an t i t e s thez hasonlóan . Nincs ada t nehézlánc je lenlétére vagy t í pusá r a vona tko-
zólag. Az allogén receptorokat a se j t sz inte t izál ja megfelelő számú V gén ellen-
őrzésével. H a a kötőhely ké t V gén te rmék kombina to r ikus kapcsolódásával a lakul 
ki , akkor elmélet i leg lehetséges, hogy csak 10—20 V géntípusról v a n szó, de bio-
lógiailag valósz ínű, liogy je lentősen n a g y o b b sorozat van jelen. Fe l té te lezzük, 
liogy a T s e j t e k közöt t a V-V t ípusok vélet lenszerűen oszlanak el, és fel tétele-
z ü n k egy f eno t ip ikus kor lá tozás t : s e j t enkén t egy pá r manifesztá lódik . 

Az M H C A t e t r ádok s t ruk tu rá l i s génje inek eloszlása bizonyára másmi lyen . 
Mint más mul t igéneknél , i t t is fe l té te lezhető egy X számú génből álló készlet , 
amelyek mindegyikében mutác iós vá l tozások ha lmozód tak fel, ami az AD gén-
t e r m é k e k megfelelő vá l tozékonyságá t b iz tos í t j a . Ezek a gének a f a j minden t ag -
j á b a n közösek, de mindegyik (inbred) törzsben csak négy fejeződik ki a normál is 
f e n o t í p u s b a n . E z a t e t r á d ha tá rozza meg a törzs MHC A-já t és az összes lymplio-
c y t á n , v a l a m i n t vál tozó mér tékben a szervezet összes többi s e j t j én expressál t 
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stabil t u l a jdons á gkén t v a n jelen. Ez egyezik a mul t igének ál ta lános koncepció-
jáva l . E g y további minőség is szükséges azonban, amellyel kapcso la tban Hood 
és m t s a i (1975) összefoglalójában t a l á l u n k néhány meglehetősen szoros analó-
giát . Fel té te lezzük, hogy somat ikus m u t á c i ó k (errors) köve tkezményekén t bizo-
nyos vélet lenszerűen é r i n t e t t sej tek, k ö z t ü k l y m p h o c y t á k is, ant igén determi-
náns eloszlása megvál tozik . ABCD h e l y e t t pl. lehet A B Q D vagy A B C X sőt 
P R Z X ; a m i szükséges, az csak anny i , hogy a ker ingő sej tek fe l i smerhetőek 
legyenek, min t allogen min t áza to t ho rdozók , és hogy a csoport minden egyes 
gén jének hasonló esélye legyen arra , h o g y a keringő se j tek egy részében expres-
sá lódjon. Amin t később eml í tem m a j d , a téves expressio néha a se j tek mu tagen 
vagy vira l is s t imulác ió jának az e r edménye . Ésszerű feltételezés, hogy egy sejt 
— m o n d j u k ABQD M H C A felépítéssel — néhányszor k o n t a k t u s b a kerül a Q 
fel ismerésére képes T - l y m p h o c y t á k k a l és leg többjüke t ak t ivá l j a , mie lőt t cyto-
tox ikus reakció á ldoza tává válik. A vége redmény az, hogy (a) minden egyes 
klon in t e rmi t t á ló se rkentés t kap és így f e n n t a r t j a populác ió já t , v a l a m i n t (b) 
á l landóan lesz néhány olyan akt ivá l t T - s e j t , amely IgMl recep toroka t akceptá l -
ha t , ha egy ú jabban s t imulá l t , IgM-t szintet izáló B-sej t közelében van . Mivel a 
hypothes i s szerint i lyen á tvé te l szükséges az e f fekt ív immun-működéshez , a 
megfelelő A D és AR készletek létezése a szervezetben, és a szabályozó multi-
gének létezése a genomban szelektív túlélési é r téke t fog je lenteni . 

E b b ő l következik, hogy ha egy ú j A D — m o n d j u k A 1 — keletkezik mu tá -
ció révén egy egyedben, az öröklődik az u tódokra , de ez csak akkor vál ik jelen-
tőssé az evolúció szempont jábó l , ha t a l á l az u tódok közöt t egy o lyan t , amely 
egy o lyan mutáns , v a g y előzőleg n e m működő Y gént hordoz, amely az A1 

számára kötőhellyel rendelkezik. H a ez megtör ténik , akkor a pá r te r jedése a 
fa jon be lü l a genetikai „ s o d r á s " (drif t ) és a szelektív túlélés szokásos törvényei-
től f ügg . 

C. Ami t „bonus hypo thes i s " -nek nevezhe tünk , az az M H C A — A R rend-
szer elképzeléséből ered. Az elmélet f e lve t i azt a gondola to t , hogy a „ge rm- l ine" 
Y gének természete t a l á n véletlenül, t a l á n logikailag szinte tökéletesen megfelel 
J e r n e (1971) elgondolásának, amely szer in t ezek a gének his tocompat ib i l i tás i 
an t igének elleni an t i t e s t eke t kódolnak . Fe l té te lez tem, bogy az AR-ok két Y 
domain -bő l épülnek fel, mivel ny i lvánva lóan így hason l í t anak leg jobban egy 
már i s m e r t receptorra (ti . az IgG recep to r r a . Ford . ) Így az tán megfontolásra 
é rdemes jelöl tek a k a d t a k a „ge rml ine" V gének számára — gének, amelyek ter-
mékei vélet lenszerű p á r o k b a r endeződve fedni f o g j á k a f a j MHCA-i t felépítő 
ant igén de te rminánsok rendszerét . E n é z e t szerint az ős-sejtek, melyekből a T-
és B- se j t ek keletkeznek, ugyanazon У génekkel indu lnak . A T-se j t ekben а V 
gének hypervar iabi l i sek , és nem b i z o n y í t o t t , hogy а С domain gének va laha is 
derepressálódnak. A B-se j t ek v o n a t k o z á s á b a n viszont fel kel let t t é t e leznünk , 
hogy a somat ikus divers i f icat io vagy a B-se j t t é való differenciálódás fo lyamán , 
vagy ped ig egy olyan p o n t o n köve tkez ik be, amikor az ős-sejt a r ra köteleződik 
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el, hogy u tóda i irreverzibilisen B-se j t t é vá l j anak . A diversif icat io l é t re jö t t é t leg-
inkább a Ba l t imore (1975) á l ta l j avaso l t hypervar iab i l i s regiok ki fe j lődésének 
elméletével l ehe t magyarázn i . Ez sokkal n a g y o b b mér t ékű vá l tozékonyságot 
tesz lehetővé, m i n t a soma t ikus mutác ió bá rme ly szokásos t ípusa , de nem szük-
séges, hogy ezt dön tő kérdéssé t együk . Bármely megfelelően gyors diversif icat io 
kielégítő. 

Ez Je rne -é tő l teljesen e l térő megközelítés, és n e m igényli az ő hypothesisé-
n e k lényeges vonásá t , vagyis az t , hogy a m u t á n s o k kivételével minden m á s 
szelektive e l iminálódjon. Az én vá l toza tom szerint csak azok az AR-ok eliminá-
lódnak, amelyek megfelelnek az egyed M H C A - j á t reprezentá ló t e t r á d n a k . 
A reprodukt ív se j tek az á t a d ó d o t t gének összességét m e g t a r t j á k , hogy azután a 
következő genera t io s zámára meiosis révén s t a n d a r d módon szé tvá l a sz tód janak ; 
a T-se j tekben az összes, a f a j k izárólag más törzseiben megta lá lha tó AD-kkel 
szemben r eak t ív A R expressál t lesz, de klonál isan, vagyis se j t enkén t csak egy 
A R típussal. 

D. Valószínűleg nem ideillő elméletem t o v á b b i előnyeit k u t a t n i , de érde-
kes visszatérni egy korábbi elgondolásomhoz, a m e l y a methy lcho lan t renne l 
indukál t egér f i b rosa rcomák TSTA-inak vá l tozékonyságá t magyarázza . Ha f ib -
roblastokon is lezajl ik a mobil is se j tek esetében pos t idá l t f o l y a m a t , amelynek 
során időnként kicserélődik egy ant igén de te rmináns , akkor vonzó magyaráza-
t o t kapunk , a m i alaposan k idolgozható . A lényeg az, hogy egyet len f ibroblas t , 
ame ly egy szoka t lan ant igén de terminánssa l rendelkezik , nem von magára im-
munológiai f igye lmet , hacsak egy je lentősebb klón n e m keletkezik belőle. Mobi-
lis sejtek, különösen a lympl iocy ták , életük f o l y a m á n igen n a g y számú más 
l ymphocy táva l kerü lnek felszíni kapcso la tba . Számos a lka lommal t á r g y a l t a m , 
hogy milyen h a t é k o n y az immunrendsze r önszabályozó működése a lymphoid 
se j tek incipiens malignus k l ó n j a i n a k e l távol í tásában . Érdekes bőví tés lenne, h a 
a f ibroblas tok időnként i M H C A const i tu t io t v á l t o z t a t ó képessége a tes t bizo-
nyos részeiben k ia lakuló rossz indula tú d a g a n a t o k kifej lődése elleni védekezés-
k é n t jö t t volna létre . Egérben spon t án igen r i tkán jön létre (ha egyál ta lán létre-
jön ) az i zmokban sarcoma, h a c s a k nem i. m. a d j á k a me thy lcho lan t r én t . Ha egy 
kezdet i t umor szinte mindig éles ant igénel térés t m u t a t a szervezethez képes t , 
akko r ez je len tősen meggyors í t j a immunológiai e lpusz t í tásá t . 

Garrido és mtsa i (1976) érdekes ú j megfigyelése igen lényeges lehet e 
hypothes is s zempon t j ábó l . H a Balb/C egérben me thy lcho lan th renne l indukál t 
f ib rosarcoma se j t eke t in v ivo 5—7 napig vaccinia v í rus fer tőzésnek t e t t ek ki , 
a k k o r tíz t o v á b b i sa já t (pr iva te) és há rom olyan közös specifici tás fe j lődöt t ki , 
ame ly csak más H 2 hap lo t ípusú egerekben van je len. A szerzők szerint az ú j 
an t igén de te rminánsok legvalószínűbben derepressio e redményekén t keletkez-
t e k . Ha viszont a vaccinia v í russal összehozott t u m o r s e j t e k e t 14 n a p u t án vizs-
gá l t ák , nem t a l á l t a k kü lönbsége t a fer tőzet len t u m o r s e j t e k h e z képes t ; ez a kü -
lönbség az immun-fe lügye le t működésével m a g y a r á z h a t ó . 
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E . Hasonlóan f o n t o s Doherty és Zinkernagel (1975) m u n k á j a , amelye t az 
u tóbbi k é t évben a h is tocompat ib i l i tás t í p u s á n a k a vírusfer tőzésre a d o t t válasz-
ra gyakoro l t ha tásáva l kapcsola tban végez tek . LCM és ectromelia vírusok á l ta l 
fe r tőzöt t egérsejtek ellen cytotoxikus ak t i v i t á s t csak a fe r tőzöt t egérsej tekkel 
megegyező H2 t ípusú s e j t ek m u t a t t a k . Szer in tük ez a használ t egértörzsre jel-
lemző MHCA-k speci f ikus virális módos í t á sáva l függ össze. 

E g y másik lehetséges magyaráza t az , hogy a vírusfer tőzés számos M H C A 
derepressióját teszi l ehe tővé , fogékonnyá t éve ezáltal a se j teket a syngen lymho-
cyták á l ta l i felismerésre. Meg kell j egyezni , hogy egy specifikus viralis an t igén t 
is f igye lembe kell v e n n ü n k i t t az MHCA-ban beálló bá rmely vál tozás mel le t t . 
Még felfedezésre vár , h o g y a n zajlik le ez a működés . Az alábbi lehetőségek jö-
hetnek szóba : 

1. azonos H2-vel rendelkező v a g y semi-syngen sej tek gyenge ak t ivá lás 
ha tásá ra ön t apadóvá (self-stickiness) a l aku lnak , v a g y a l aku lha tnak , t a l án 
hasonló módon ahhoz, a m i t Edelman (1976) a neurob las tok kölcsönhatása ese-
tében elképzel t . Hypo thes i s szerint a z o n b a n sokkal h a t é k o n y a b b con tac tus jön 
létre, ha az adhaesio speci f ikus azál ta l , hogy a viral is ant igén expressálódik a 
fer tőzöt t se j t felszínén, m a j d reagál a cy to tox icus T-se j t en levő IgMl receptor-
ral; 

2. hasonlóképpen ha tékony kapcso la t jön létre , ha a specifikus válasz a 
célsejten levő virális ant igénhez kapcsolódó e l lenanyag ellen i rányul és n e m 
közvet lenül a vírus an t i gén ellen. 

3. Dohe r ty és Zinkernagel (1975) szerint a v í rus módos í t ja a H2 an t igén t , 
ami idegenként fe l i smerhető specifikus ú j m in t áza to t eredményez. Ez azonban 
nem magyarázza meg vi lágosan a syngen vagy semi-syngen se j tek szükségessé-
gét. 

4. S a j á t kedvenc elképzelésem, amel lye l kapcso la tban hasonló nehézségek 
vannak , Garr ido és m t s a i (1976) fel tevésén alapszik. E szerint a vírus specif ikus 
HC ant igén(ek) derepress ió já t induká l ja , amely maga u t án von ja a vírus t e rmé-
szetének és a normál i san expressált M H C A megvá l tozásá t . Ez tö r t énne t e h á t : 

VírusX Ví rusY Fer tőze t l en 

A egér ADEG A C E J ACEG 
В egér B E F H B D F K B D E H 

Végeredmény : I d e g e n AD megjelenése, amely rendelkezik egy idegen 
antigén összes t u l a jdonságáva l ; ezzel az idegen AD-vel az AR rendszer reagál , 
nem pedig az extrinsic ant igénekkel r eagá ló IgMl receptorok . E b b e n az esetben 
is, akárcsak az összes t öbb iben , egy potenciá l is ö n t a p a d á s t kell fe l té te leznünk. 

F o r d í t o t t a : Dr. Földes István és 

Dr. Minárovits János 
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D e p a r t m e n t of Microbiology, U n i v e r s i t y of Melbourne , Austral ia 

A SZOMATIKUS SEJTEK GENETIKUS HIBÁI ÉS 
KAPCSOLATAIK AZ IMMUNPATOLÓGIÁVAL 

ÉS ÖREGEDÉSSEL* 

F R A N K M A C F A R L A N E B U R N E T 

Közlésre é r k e z e t t : 1976. XI . 17. 

11 éve, hogy v i s szavonul tam a „ W a l t e r and Eliza Hal l I n s t i t u t e " igaz-
gatói posz t j á ró l és azóta az emberi élet sz in te minden e n g e m érdeklő oldalával 
fog la lkoz tam, örömmel keresve a „ j ó b io lógia i" , más szóval evolúciós m a g y a r á -
za toka t . Leginkább a patológia , a f e r t ő z ő megbetegedések és az immunológia 
te rü le téve l vo l tam kapcso la tban , de é rdek lőd tem az ember i viselkedés n é h á n y 
vona tkozása i ránt is és az u tóbbi 5—6 évben egyre e rősebben összpontosí tot -
t a m f igye lmemet az öregedésre és az öregkorra l kapcsola tos megbetegedésekre . 
Magunk m ö g ö t t t u d v a az 1950-es és az 1960-as éveket , a fent iek i r án t érdek-
lődő orvos-biológus jól ismeri a ke t tős hel ix-et , a genet ikai kódot és a pro te in-
szintézis fo lyama tá t , és összes kérdése végül is va lami lyen vona tkozásban a 
DNS-hez kapcsolódik. Manapság mindegy ikünknek a b iokémiai gene t ika ki-
fejezéseiben kell gondolkodnunk; én a z o n b a n tovább szere tnék menn i és azt 
m o n d o m , ha meg a k a r j u k érteni az é le te t és az evolúciót, akkor mindeneke lő t t 
a DNS-ben levő hibákkal kell fog la lkoznunk . 

T a l á n a legfontosabb biológiai á l ta lánosí tás az, hogy az ú jhoz veze tő 
egyet len ü t az evolúció során hibák sokféleségének megje lenése és ezen h ibák 
következményeinek a túlé lés v izsgá jával való szembesítése. Ez — n e m dogma-
t ikusan fe l fogva — a modern da rwin izmus lényege. E b b e n az e lőadásban a 
szomat ikus sejtek genet ika i h ibá inak n é h á n y orvosi vona tkozásá ró l szeret-
nék beszélni , különös t e k i n t e t t e l az e m b e r i immunpa to lóg iá ra és az öregedésre. 
Ezeke t a kérdéseket k ö z v e t e t t módon szeretném megközel í teni , ezért először 
a gene t ikus hibák szomat ikus se j t ekben va ló n a g y m é r v ű ha lmozódásának leg-
sú lyosabb és legérdekesebb emberi p é l d á j á t , a recessív módon öröklődő xero-
derma p igmen tosumot fogom röviden t á rgya ln i . 

Xeroderma pigmentosum 

R i t k a állapot, egymill ió születésre k b . négy eset j u t , azaz 3—400 ilyen 
gyermek születik évente a világon. A t ü n e t e k korán je len tkeznek , a b ő r nap-
sütésre igen érzékeny, és az ilyen e m b e r e k n e k egész é l e tük során szigorúan tá-

* A Magyar Gerontológiai Társaság 1976. évi kongresszusán e lhangzot t e lőadás . 
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vo l kell t a r t a n i o k maguka t a nap fény tő l . Még ebben az ese tben is a serdülőkor 
ide jére a be t egek bőre n a p n a k k i te t t t e rü le teken szeplőkkel sűrűn bor í to t t , 
co rneá juk és c o n j u n c t i v á j u k gyu l l ad t , kifekélyesedő; az ilyen egyéneken gyak-
r a n diagnoszt izálnak és keze lnek bőrrákot . Néhány , a f e lnő t tkor t megérő 
b e t e g esetében t ö b b mint száz mal ignus b ő r d a g a n a t o t is e l t ávo l í t anak . A xero-
d e r m a p igmen tosumot e lőszere te t te l k u t a t j á k az u tóbbi években , és vélemé-
n y e m szerint ezen vizsgálatok legfontosabb e redménye inek összefoglalása lesz 
a legmegfelelőbb annak b e m u t a t á s á r a , mi lyen jelentős lehet a DNS-ben 
bekövetkező h i b a , mint e m b e r i megbetegedés okozója. (Robbins és mt sa i , 
1974; Cleaver és Bootsma, 1975.) 

1. A bőr- laesiók a f é n y n e k ki te t t he lyekre kor l á tozódnak , sűrűségük a 
különböző rég iókban a rányos lehet a k a p o t t UV sugárzás mennyiségével. 
A pigmentál t laes iókat kü lönböző méretű, a l a k ú és eltérő m é r t é k b e n p igmentá l t 
szeplők, a n y a j e g y e k (moles) és malignus m e l a n o m á k a l k o t j á k . A hámelvál to-
zások hyperkera tos is , vagy különböző mal ignus h á m t u m o r o k f o r m á j á b a n 
je lentkeznek. A bőrrákok t í p u s a i a gyakoriság sor rendjében: basalsejtes r á k , 
elszarusodó l a p h á m r á k , a c a n t h o m a , malignus me lanoma . Ez ugyanaz a sorrend, 
m i n t amit az európa i származási í normális emberekné l t a l á l u n k , akik szabad 
levegőn dolgoznak t rópusi é g h a j l a t a la t t (pl. Queensland Ausztrá l iában) . 
Erősen hozzávetőleges s zámí t á s alapján a xe rode rma p igmen tosumban szen-
v e d ő k adot t U V expositio e se tén legalább tízezerszer h a j l a m o s a b b a k b ő r r á k 
keletkezésére, m i n t a normális egyének. Végül, a bőr száraz és sorvadt a külön-
böző laesiók k ö z ö t t i t e rü l e t eken , mint az öregek bőre. 

2. Részletesen v izsgál ták xeroderma p i g m e n t o s u m b a n szenvedő betegek-
bő l származó bőr- f ibroblas t tenyészetek U V besugárzásra a d o t t vá laszá t . 
A legtöbb b e t e g sej t jeiben n e m vol t megfelelő a DNS-repa i r . Különböző ano-
mál i áka t m u t a t t a k ki, ame lyek öt csoportba vo l t ak soro lha tók , és leírtak né-
h á n y „ v a r i á n s " t ípus t , ame lyekné l az excisiós repair no rmá l i snak lá t szo t t , 
d e az összes i smer t e t e t t e se tben a DNS UV á l t a l okozott károsodásá t j a v í t ó 
mechanizmus e g y vagy t öbb enz imje nem m ű k ö d ö t t megfelelően. 

3. A t i p i k u s bőr-laesiót m u t a t ó xe rode rma p i g m e n t o s u m b a n szenvedők 
m i n t e g y 4 0 % - a a központi idegrendszer rendellenességeivel születik; micro-
cephaliával , menta l i s r e t a rdác ióva l , különböző neuromusculár i s rendellenes-
ségekkel. 

A xe rode rma p i g m e n t o s u m pathogenesisé t még n e m i smer jük te l jesen, 
f ő k é n t ta lán a z é r t , mivel a D N S UV-károsodása (főként t h y m i n dimerisatio) 
k i j av í t á sának mechan izmusa részletesen még E . coliban sem f e l t á r t , még kevés-
b é emlős se j t ek szöve t tenyésze te esetében. T á g a b b é r te lemben azonban a leg-
valószínűbb és jelenleg legcélravezetőbb megfogalmazás a következő l ehe t : 

Egy sereg (a cs í rase j teke t érintő, germMine) mu tác ió , amely a D N S 
jav í t á sához szükséges DNS po lymerase enz imkomplex számos komponensének 
va lamely iké t módos í t j a , h i b á r a ha j l amos í t j a az egész k o m p l e x e t . Ennek ered-
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menyekén t az UV sugárzásnak k i te t t t e rü l e t ek se j t je i — m i n d a me lanocy ták , 
mind a h á m s e j t e k — a n e m megfelelő r epa i r köve tkezménye i t m u t a t j á k . 
Néhány se j tben a repai r h iányzik, és a se j t e lpusztul ; ha ez elegendő s e j t e t 
érint , h á m s o r v a d á s f igye lhe tő meg. Más se j t ekben a fiziológiás DNS- jav í t á s 
jól működ ik és a sejt é le tképes marad , de a nucleot id sor rend eltorzul, a m i 
információs h ibák megjelenését teszi lehetővé a genom kü lönböző részeiben. 
A klinikailag fe l i smerhető h ibák fenot ípusos manifesztációi a d j á k a xe rode rma 
p igmentosum jellegzetes képé t . 

Az a t é n y , hogy a h ibás DNS-repair l ega lább két olyan csopor t ja i smere-
tes, amelyben a xe rode rma p igmentosum t i p ikus bőre lvál tozása i súlyos n e u r o -
lógiai károsodássa l kapcso lódnak (ide t a r t o z i k a de Sanctis-Caccione Syndro-
me) , külön m a g y a r á z a t o t igényel. A legnyi lvánva lóbb lehetőség az, hogy egy 
vagy t ö b b h ibá ra h a j l a m o s DNS- jav í tó enzim, amely a bő r se j t ek UV károso-
dásával kapcsola tos , a f e j lődő idegsej tekben is működik , és ezért a germ-l ine 
mutáció bőre lvál tozások mellet t központ i idegrendszeri e lvál tozásokat is 
maga u t á n von . 

Az öregedés hypothesise 

A xe rode rma p igmen tosummal kapcso la tos legtöbb m u n k á t a z u t á n 
közöl ték, hogy k idolgoz tam elméletemet , mely szerint az öregedés a legtöbb — 
vagy összes — szomat ikus sejtféleségekben felgyülemlő mu tác ió köve tkezmé-
nye , és az öregedés m é r t é k e a DNS j a v í t á s á b a n és repl ikác ió jában részt v e v ő 
D N S polymerase-k h i b á k r a való h a j l a m á t tük rözhe t i . Máshol f e j t e t t em ki , 
hogyan ke le tkeze t t ez az elmélet (Burne t , 1974). Ügy vélem, a xeroderma pig-
mentosumról szerzett i smere te ink fényében a f en t i feltételezés még h ihe tőbbé 
válik. Ezé r t megpróbá lom fel tevésemet a jelenlegi f o r m á j á b a n a lehető leg-
vi lágosabban előadni, ezt követően pedig e lőadásom fő részével f o l y t a t o m , 
amely az öregedés immunológiai vona tkozása iva l és azok jelentőségével 
foglalkozik. Azzal a feltételezéssel t á rgya lom az emlí te t t t é m á t , hogy az öre-
gedés á l ta lános elmélete fő vonása iban helyes és képes bizonyos mértékig f é n y t 
derí teni a r ra , hogyan ellenőrzi az immunrendsze r sa já t működésé t . 

Hypo thes i sem az öregedésre, ahogy az u t ó b b i 3—4 évben kidolgoztam, 
a következő: 

1. A D N S - t j av í tó enzimek hibára való h a j l a m a genet ikai lag kódolt fel-
épí tésüktől függ , és ezért elvileg evolúciós ellenőrzés a la t t áll. 

2. A mutác ió m é r t é k é t mind a cs í rase j tek , mind a szomat ikus s e j t e k 
esetében az a lábbi t ényezők ha tározzák meg : 

a ) a se j t eke t érő f iz ika i vagy kémiai m u t a g é n ha tá sok , 
b) a ká rosodo t t D N S jav í tásáva l és a D N S repl ikációjával vagy t r a n s -

cripciójával foglalkozó enz imek hibára való h a j l a m á n a k mér téke . Az i lyen 
h ibára való h a j l a m n a k legkir ívóbb pé ldá ja a xe rode rma p igmen tosumban szen-
vedő betegek esetén l á t h a t ó ; 
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3. Az öregedés a l apve tő vál tozásai az összes vagy a legtöbb s zoma t ikus 
sej tben fe lgyülemlő genet ikai hibák köve tkezménye i , ezeknek két fon tos kli-
nikai megnyi lvánulás i f o r m á j a : 

a ) a szövetek és szervek működésének fokozódó elégtelensége és 
b) a kor ra l kapcsolatos betegségek, különösen a rossz indula tú d a g a n a t o k 

szaporodása . 
A hypothes isből az köve tkezne , h o g y az emlős f a j o k átlagos é l e t t a r t a m a 

DNS- jav í tó enzimjeik ha tékonyságáva l korrelációba á l l í t ha tó . H a r t és Set low 
kísérlete (1974) ezt szinte „ g y a n ú s " tel jességgel erősíti meg. A második köve tkez -
mény az, h o g y különböző f a j o k b a n a r ák kor-specif ikus incidenci á j á n a k az élet-
t a r t a m m a l és nem az évek számával kell korrelálnia. Ez is igazolást n y e r t . 
(Priester és Mantel , 1971; Gardner és m t s a i , 1973). 

Mielőt t rá térnék az i m m u n r e n d s z e r r e , meg kell még emlí tenem az örege-
dés két m á s i k aspek tusá t , nagy gyakor l a t i geriatriai je lentőségük m i a t t . 
Az első a t e s t kötőszöveti vázá ra , a f i b rob la s t se j tekre és az á l ta luk t e rme l t 
collagén és e laszt ikus ro s tok ra vona tkoz ik . Az öregkorral j á ró h a n y a t l á s jó-
részt a col lagén rostok megfogya tkozásáva l és minőségromlásával f ü g g össze. 
A bőr je l legzetes sorvadása és ráncosodása , va lamint a c o m b n y a k tö rékenysége 
öreg k o r b a n egyaránt i lyen vá l tozásokka l kapcsolatos. A collagénnek a kor 
e lőreha ladásáva l járó kémiai és fizikai vá l tozása ival k i t e r j ed t en fog la lkoz tak , 
á l ta lában kényelmesen vizsgálható i n a k a t vagy szalagokat használva . Idős álla-
tok in-e lvál tozásai t á l t a lában a collagén fokozo t t „k r i s t á lyosodásáva l " m a g y a -
rázzák, a m i a f ib r i l lumokat alkotó l ineár is makromolekulák közöt t i kereszt -
kötések s z á m á n a k fokozódásáva l függne össze. Csökken az elasztici tás, foko-
zódik az összehúzódás m é r t é k e melegí téskor , csökken az oldható collagén 
mennyisége is, és jelentősen csökken a collagén anyagcsere az á l l a tban (Wal-
ford, 1969). N e m ismerek o lyan i smer te tő jegyeket , amelyek a lap ján e l d ö n t h e t ő 
lenne, hogy ezek a vá l tozások eredeti leg normális ro s tok ra gyakorol t kémia i 
hatások e r edményekén t j önnek-e létre, v a g y pedig az őket te rmelő se j t ek gene-
t ikai h ibá i t tükrözik . M a g a m az u tóbbi m a g y a r á z a t felé ha j lok , de a m e n n y i r e 
tudom, n e m tö r tén t komoly kísérlet a ké rdés eldöntésére. 

A l e g t ö b b kísérletben f ib roblas tok öregedését v izsgá l ták in v i t ro ku l tú -
rában — b á r nem a collagén termeléssel kapcso la tban . Hayf l i ck h u m á n f ib ro -
b las t t enyésze ten végzett m u n k á j á n a k f ő körvonalai jól i smer tek : megha t á ro -
zot t t enyész tés i fel tételek mellet t k b . 40 sej tgeneráció u t á n a szaporodás 
csökkenni kezd , majd k b . az 50 generáció körül megszűnik (Hayf l i ck , 1965). 
A Hayf l ick- fé le határ lé té t széles körben megerősí te t ték és f igyelembe veszik , 
mint az öregedés lehetséges a l ap já t . Semmiképpen sem világos, mié r t kell a 
növekedésnek megszűnnie akkor , amikor megszűnik, de legalább vi lágosan tisz-
t áz t ák a serológiai elemzés és az enz imak t iv i t á s összevetése a l a p j á n , hogy 
amint a k u l t ú r á k elérkeznek a végső s t á d i u m b a , a sej t enzimjei f okozo t t mér-
tékben vesz í tenek ha tékonyságukbó l . L inn és mtsai (1976) szintén k i m u t a t t á k , 
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hogy a szaporodási h a t á r t megközel í tő se j t ekbő l vet t m i n t á k b a n a D N S poly-
merasek erősen h ibára h a j l a m o s n a k m u t a t k o z n a k . Az e r e d m é n y e k jól egyez-
nek a „ h i b a z u h a t a g k a t a s z t r ó f a " (cascading error ca t a s t rophe ) képéve l , 
melyet n é h á n y — a D N S vagy R N S rep l ica t ió jában v a g y repai r - jében beá l ló 
je lentős hiba indít meg. 

Kísér le t i nehézségek g á t o l t á k meg a z t , hogy a f ib rob la s tok cellularis 
d i n a m i k á j á v a l kapcso la tban bármifé le v izsgála to t végezzenek in v ivo , és 
t o v á b b r a is kérdéses, hogy a H a y f l i c k - h a t á r n a k van-e b á r m i jelentősége a kö tő -
szövetekben t apasz t a lha tó öregedési f o l y a m a t o k b a n . 

Az öregedés másik fontos kl inikai vona tkozásá t az a g y senilis e lvál tozásai 
képvisel ik . Különösen senilis d e m e n t i a során , de jelentős m é r t é k b e n egészséges 
ö regkorban is, k i m u t a t h a t ó a ké reg so rvadása , a neuronok számának csökke-
nésével, u t ó b b i m é r t é k e a rányos a demen t i a fokával . A n e u r o n o k pos t -mi to -
t ikus s e j t ek , az öregedéssel p á r h u z a m o s a n fokozódó „ k i e s é s ü k e t " á l t a l ában az 
ún. Orgel-féle k a t a s z t r ó f a l é t r e jö t t ének t u l a j d o n í t j á k , a m i a genomban fel-
ha lmozódó, egymással kö lcsönha tásban levő hibák köve tkezménye . A senilis 
demen t i á t domináns , de vál tozó p e n e t r a n c i á j ú genetikai á l l apo tnak t a r t j á k , 
amely 90 éves ko rban az esetek 4 0 % - r a je l lemző. Ez beleil l ik abba az e lkép-
zelésbe, ame ly szerint a senilis d e m e n t i a egyik megindí tója a corticális neu ronok-
ban m ű k ö d ő valamelyik D N S - j a v í t ó enzim genetikai a l a p o n kialakuló m a g a s 
hiba gyakor isága . Orgel (1963) szer in t a kezdet i h ibák i n k á b b az RNS-se l , 
mint a DNS-sel kapcsolatos enz imeke t é r in t ik , de a jelen t á r g y a l á s szempon t -
jából a k é t nézet közöt t i kü lönbségnek n incs jelentősége. 

Az immunrendszer alapjai 

Beszédem fő fe jezetéhez érkezve, először azt kel lene megvizsgá lnunk, 
hogyan a lka lmazha tó a fe lgyülemlő genet ikai hiba hypothes i se az i m m u n r e n d -
szer öregedésére. E h h e z — logikusan — az szükséges, h o g y először megvizs-
gál juk az immunrendszer m o d e r n képé t . Az immunrendsze r működéséve l 
kapcsola tos m a g y a r á z a t o m ( B u r n e t , 1976a, 1976b) soka t köszönhet a n n a k , 
hogy az u tóbb i években az immunológ ián belül e lsősorban az a u t o i m m u n 
betegségek és az öregedéssel j á r ó immunológia i vál tozások i r á n t é rdek lőd tem. 
Ez szükségszerűen ahhoz veze t e t t , hogy némiképpen el térően közelítsem m e g a 
kérdést , m i n t egy olyan kísér letező, aki az egér i m m u n v á l a s z á n a k gene t ika i 
szabályozásával kapcsola tos részle tek felderí tésével fogla lkozik . 

Az immunrendsze r lényegében a szöve tek kémiai i n t eg r i t á sának f e n n -
t a r t á s á v a l foglalkozik. Fel kell ismernie b á r m e l y sejt, v a g y komponens e l t é rő 
vol tá t a t t ó l , ami a szervezet genet ikai lag megha tá rozo t t s a j á tos sága , és fel kell 
ismernie te rmészetesen idegen b a k t é r i u m o k , vírusok v a g y tox ikus p ro t e inek 
megje lenését az élő szöveteken belül . Az immunrendszer f e l a d a t a az is, h o g y 
olyan f o l y a m a t o k a t indítson meg , és n é h a szinte a befe jezés ig fo ly tasson , 
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amelyek a be to lakodó o rgan izmusoka t , s e j t e k e t vagy moleku láka t e l iminálni 
v a g y á r t a l m a t l a n n á tenni képesek. E h h e z f inom megkülönböz te tő képesség 
és erősen szabályozot t , e g y m á s t követő tevékenységek sora szükséges — 
de ez még n e m minden. Az emlősökben o lyan kö rü lményeknek kell fenná l l -
n iok, hogy s zámos apai — az a n y a számára idegen — a n t i g é n , melyet az embr ió 
és a foetus ho rdoz , ne v á l t s o n ki immunvá la sz t . Némiképp hasonlít ehhez az, 
ahogy az é le lemből származó kis mennyiségű, de antigén t u l a jdonságú f e h é r j é t 
minden zavar nélkül fe ldolgozunk, anélkül, hogy olyan t ü n e t e k je len tkeznének, 
m i n t ami lyeneke t g lu ten-érzékeny en te ropa th i ában (coeliacia) vagy gye rmek-
kor i tej- v a g y to jás -a l le rg iában észlelünk. 

A t e r m é s z e t csodája — melyet edd ig csak részben é r t e t t ü n k m e g — , 
liogy sikeresen megvalósul az a kényes f e l a d a t , ame lynek lényege: a t ö r v é n y 
és a rend f e n n t a r t á s a egy komplex és á l l andóan vá l tozó sej t-civi l izációban, 
aho l az el lenőrző és e l l enőrzö t t egységek minőségileg azonosak . Az i m m u n -
rendszer a szervezetnek m i n t egésznek része és abba t e l j e sen in tegrá l t . Az 
immuno lóg iában ez az in t eg rác ió mindig szem előtt t a r t a n d ó , de most első-
sorban a l y m p h o c y t a e r ede tű sej tek és t e r m é k e i k által v é g r e h a j t o t t f e l i smerő 
és ellenőrző tevékenység közpon t i f unkc ió inak megér téséve l fogla lkozunk. 
Az i m m u n o c y t á k egy f e l e t t é b b vá l toza tos subpopulác iókból álló kész le te t 
a lko tnak , n e m tökéletes k í sé r le t i meghatározássa l B, T , p l a sma , precursor-T, 
helper-T, suppressor-T és К se j tekre o s z t h a t ó k . Minden egyes csoporton belül 
genetikailag különböző k l ó n o k vannak , és i n k á b b a d a p t í v , min t genet ikai vál-
tozásokat m u t a t ó subpopulác iók . Az egész együttes homeos ta t icus és ön-
reguláló rendsze rkén t f o g h a t ó fel, ami lényegében sej tek egymásközt i á t m e n e t i 
k o n t a k t u s á v a l , vagy ke r ingésben levő solubilis anyagokka l tö r t énő információ-
á tadáson a l apu l . Az é r i n t k e z ő sejtek felszíni m e m b r á n j a i b a inkorporá l t , 
v a g y más se j t ek rő l f e l szabadu ló effektor és receptor pro te inek a l k o t j á k a 
kölcsönható ágenseket . A kapcso la to t és fel ismerést k ö v e t ő e n jelzések j ö n n e k 
létre , amelyek -— lia hiba n e m tör ténik — megfelelő cel luláris reakciókat vál-
t a n a k ki. Az i m m u n o c y t á k felszínén t a l á l h a t ó receptorok és effektorok száma 
és vá l toza tossága óriási. J e r n e (1971) szerint l g se j t - recep torkén t vagy a n t i t e s t 
kö tőhe lykén t mani fesz tá lódó i m m u n - p a t t e r n reper toár az egyedben m i n t e g y 
10° nagyságrendű , a f a j o n belül pedig e n n e k a százszorosa. Az e m b e r n e k 
k b . 40 fő h i s tocompat ib i l i t á s i antigén p a t t e r n - j e van, és számos egyéb an t igén 
komponens is ta lá lha tó az i m m u n o c y t a felszínén. Oud in t és másokat k ö v e t v e 
J e r n e (1974) hangsú lyoz ta , hogy egy B - s e j t receptor a n t i t e s t t í p u s ú - i m m u n 
pa t t e rn - j e potenciál isan e g y ú j an t igéndetermináns , egy id iotop, amely képes 
reagálni an t i id io typ ikus a n t i t e s t t e l . 

Ez e legendő ahhoz , hogy megá l l ap í thassam: az emlősök i m m u n -
rendszerének helyes m ű k ö d é s e az összes é r i n t e t t speci f ikus sejtes és solubilis 
reagens megfele lő stericus m i n t á j á t ó l ( p a t t e r n ) függ. A h a t é k o n y működéshez 
mindegy iknek genetikailag he lyes f o r m á b a n kell jelen lennie , mivel mindegyik-
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ről t u d j u k , v a g y fel té te lezzük, hogy s t r uk tú rgének által kódol t p ro te inek; 
m i n t minden s t r u k t ú r g é n b e n , ezekben is l é t re jöhe t genetikai h iba — szoma-
t ikus mutáció . Az immunrendsze r információs fehér jé inek genet ikai hibái az 
a lábbi sa já tos t ényezők m i a t t különösen f o n t o s a k : 

1. Számos jelzés a klón extenzív szaporodásá t vá l t j a ki ; ha egy hiba n e m 
megfelelő prol i ferációt e redményez , akko r egy h ibás klón jöhe t lé t re , amely m á r 
je lentős káros í tó képességgel rendelkezhet . 

2. Az őssej tek ére t t i m m u n o c y t á k k á t ö r t é n ő á ta laku lása során nagy fokú 
és bonyolul t genet ikai á t rendeződéseknek kell végbemenniök , hogy a meg-
f igyelhető d ivers i tés k ia lakulhasson . E f o l y a m a t mindegyik lépésében h ibák 
köve tkezhe tnek be — szer intem speci f ikusan , h i b á r a ha j l amos í tó fo lyamatok 
lépnek működésbe az an t i t e s t d iverz i tás l é t r ehozásának egyik fázisában — 
és viszonylag n a g y o b b számban j ö n n e k létre h ibás se j tek , m i n t a legtöbb más 
se j t t ípus ese tében. 

3. Az immunrendsze r működéséhez szükséges, hogy egy a d o t t immuno-
cy t a és a rendszer b á r m e l y más i m m u n o c y t á j a közö t t i kapcsola t létesí tésének 
valószínűsége maximál i s legyen. E g y gene t ikusan abnormál is l y m p h o c y t a 
felismerése és immunológia i e l iminálása ezért n a g y o b b valószínűséggel tör té -
nik meg, min t bá rme ly más t ípusú h ibás sej té . 

Az a u t o i m m u n á l lapotok létezése, jellegzetes regressióik és re lapsusaik, 
a lypmhopro l i fe ra t ív neoplasmák különösen m a g a s incidenciája immunodef ic i -
ens megbetegedésekben és gyógyszeres immunosuppress io a l a t t álló betegeken 
egya rán t könnyen é r the tővé válik a fen t i há rom sa já tosság a l a p j á n . 

Immunitás és öregedés 

Az öregedés á l ta lános elmélete szerint az élet során genet ikai h i b á k 
je lennek meg és gyűlnek fel azokban a persis táló s e j t v o n a l a k b a n (csontvelő, 
őssej tek, t a lán mások is), amelyekből az i m m u n o c y t a populációk m e g ú j u l n a k . 
A hibák je lentőssé vá lnak , ha E a se j t ha lá lá t okozzák , ez esetben u tódok nin-
csenek, 2. a se j t kórosan érzékennyé vál ik prol iferációs ingerekre, pl. a szer-
veze tben á l landóan je lenlevő ant igénre , 3. a sejt mal ignus prol i ferációjá t idé-
zik elő. Bármely ik esetben a megf igyelhe tő je lenség egy két v a g y t ö b b hibából 
álló sorozat vége redményére ado t t vá lasz t tükröz i . Az öregedés legtöbb vonása , 
ame ly az i m m u n r e n d s z e r n e k t u l a j d o n í t h a t ó , e há romfé le vá l tozás valamelyi-
kén a lapulha t . 

A fertőzés iránti fokozott fogékonyság öregkorban 

Valószínűleg helyes az a szokásos á l ta lános í tás , amely szer int egy ki-
a lakul t immun i t á s f e n n m a r a d ex t r ém idős korig, de az addig meg nem i smer t 
ant igénekre a d o t t válaszképesség a kor ra l gyengül . Az állí tás első felét alá-
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t á m a s z t ó klasszikus pé lda a Faroe szigeteken 1846-ban leza j lo t t kanyaró -
j á r v á n y , amely 60 évvel köve t t e az előző j á r v á n y t . ( P a n u m , 1847) Csak azok a 
személyek nem be teged tek meg, ak ik m á r az 1786. évi fer tőzést á t é l t ék . 

Az öregek fer tőzésekkel szembeni fokozot t érzékenységét l eg jobban egy 
in f luenza A epidemia mor ta l i t ás i a d a t a i szemlél tet ik. A legtöbb esetet broncho-
p n e u m o n i á n a k , vagy n é h á n y hosszan t a r t ó ál lapot ( emphysema, t ü d ő t u b e r c u -
losis) k ö v e t k e z m é n y é n e k t a r t j á k . A he t i mortal i tás i -csúcs elemzése azonban — 
amely az inf luenza A városon belüli t e r j edésének legjobb epidemiológiai mu-
t a t ó j a — felfedi, hogy a mor ta l i t ás az öregek közöt t k iugróan magas . 

Mind a T, mind а В se j tpopulác iók szerepet j á t s z a n a k a f e r tőzés elleni 
védekezés különböző f o l y a m a t a i b a n és ahogy v á r h a t ó , idős k o r b a n h iányok 
m u t a t k o z n a k jellegzetes m ű k ö d é s ü k b e n . Az ú j an t igének elleni an t i t es t - te r -
melés és a „ te rmészetes a n t i t e s t e k " sz in t j e — m i n d k e t t ő B-se j t funkc ió — 
csökken , és a T-sej t m ű k ö d é s s t a n d a r d p róbá j a , a bőrérzékenység vizsgálata 
szenzit izáló ant igénekre , szintén csökkenő pozi t iv i tás t m u t a t az öregedéssel 
p á r h u z a m o s a n . 

Az öregkori halá lozások nagy részé t egy vagy t ö b b pers is tá ló krónikus 
fer tőzés , vagy acut te rminá l i s inf luenzafer tőzésse l v a g y más meg n e m határo-
zot t l égú t i fertőzéssel kapcsola tos el lenállás h iány okozza. Azokban az idők-
ben, a m i k o r a tüdőtuberculos is még je len tős halálok vol t , az egyik évben fel-
lépő in f luenza A j á r v á n y a köve tkező évben csökkent tuberculosis mor t a l i t á s t 
von t m a g a u t á n ; az immunológia i lag sérülékenyek az in f luenza - j á rvány 
köve tkez t ében ugyanis m á r az előző évben elhaláloztak. 

Korral kapcsolatos betegségek, amelyeknek immunológiai komponensük is van 

Az emberi rossz indula tú d a g a n a t o k többsége erősen kor- függő. E g y idő-
ben az t gondol tam, ez korre lác ióban á l lhat azzal, hogy az immun-fe lügyele t 
(surveil lance) ha t ékonysága az öregedés során csökken. Jelenleg ú g y vélem, 
hogy míg a lymphoid se j t eke t é r in tő mal ignus á l lapotok esetében meggyőzően 
b izony í to t t egy h a t é k o n y felügyelet létezése, az ember közönségesen előfor-
duló r á k j a i v a l kapcso la tban ezen fe lügyele t jelentősége t o v á b b r a is kérdéses. 

J ó l ismert , hogy veseá tü l te tés u t á n prolongál t immunsuppress io alat t 
álló (S tarz l és mtsai , 1971) vagy k rón ikus immundef ic iens be tegségekben 
szenvedő (Good, 1970) egyének k ö z ö t t je lentősen gyakor ibbak a malignus 
be tegségek. A gyakor iság fokozódásának 90%-áér t l ymphopro l i f e ra t ív beteg-
ségek, különösen lymphore t icu lar i s t u m o r o k a felelősek. Ennek a jelenségnek 
egyet len jelenlegi m a g y a r á z a t a az, h o g y a legtöbb emberben g y a k r a n megin-
du lnak potenciális l ymphopro l i f e r a t í v fo lyama tok , de ezekkel a normális 
immunfe lügye le t á l t a l ában megbirkózik . Ez nem jogosít fel b e n n ü n k e t arra , 
hogy a krónikus lymphoid leukemia, myeloma mul t ip lex és a solid lymphoid 
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t u m o r o k korra l j á ró halmozódását t e l j e sen az immunfe lügye le t k o r r a l párhu-
zamos gyengülésének tu l a jdon í t suk , de ennek is b izonyára van szerepe . 

A f e n t leírt gondola tok a u t o m a t i k u s a n az a u t o i m m u m elváltozások 
t é m á j á h o z veze tnek . A legtöbb ma l ignus á l lapothoz hasonlóan az a u t o i m m u n 
betegségek is á l t a l ában monoklonális jel legűek, és gyakran „ f e l t é t e l e s " malig-
nus á l l apo tnak t a r t j á k őket abban az é r te lemben , hogy az abno rmá l i s klón 
v a g y k lónok prol i ferációjához a s e j t e k megfelelő an t igén-s t imulác ió ja szük-
séges. Az a u t o i m m u n betegségek inc idenc iá ja semmiképpen sem függ össze 
szabályosan a kor ra l ; pl . a thyreotoxicos is , S L E , f i a t a l fe lnő t tkor i diabetes és 
r h e u m a t o i d a r th r i t i s i n k á b b a f i a ta l f e l n ő t t , vagy é re t t kor betegségei , mint az 
öregkoré. Mégis azok a r ánya , akiknél a szokásos k l in ikai - immunológia i vizs-
gá la tokka l egy vagy t ö b b a u t o a n t i t e s t e t t a l á lnak , a kor e lő reha lad táva l foko-
zódik. T o v á b b á , az öregkori á t m e n e t i rheumás f á j d a l m a k és e g y é b zavarok 
kis a u t o i m m u n epizódok megnyi lvánulása i l ehe tnek , s a l te rna t ív vá lasz hí ján 
n e m á r t lehetőségként f igyelembe v e n n i Burch elképzelését, a m e l y szerint az 
idős kor minden degenera t ív á l lapota a u t o i m m u n eredetűnek t a r t h a t ó . 

Az öregkor más ik jellemzője kis amyloid depoz i tumok megje lenése szá-
mos szövetben . Az amyloid f ib r i l lumok részben immunglobul in molekulák 
k ö n n y ű láncaiból , részben keringő ocl globul inból (SAA) s z á r m a z n a k ; u tóbbi 
szerepe ismeret len, de öregkorban és különböző gyulladásos megbetegedések-
ben mennyisége nő (Rosenthal és m t s a i , 1976). Károsodot t p l a s m a s e j t e k és 
l y m p h o c y t á k g y a k r a n észlelhetők az amyloid-fel l ia lmozódások széli részein, 
és ez a r ra a gondo la t ra késztet , hogy focalis immunpato lógia i f o l y a m a t o k ma-
r a d v á n y a i n a k t a r t s u k őket , melyekben celluláris au toan t igének , cy to tox ikus 
se j tek és a u t o a n t i t e s t e k j á t szo t t ak szerepet . 

Lymphoproliferatív betegségek és öregkor 

A krón ikus lymphoid leukemia á l t a lában monoklonális B-se j t proli-
feráció, amelynek incidenciája jel legzetesen vá l toz ik a korral. Még közvetle-
nebbü l kapcsolódik az öregkorhoz a myeloma mul t ip lex és a nem-mal ignus 
g a m m o p a t h i á k , mely u tóbb iakban monoklonál i s myeloma p ro t e in van jelen 
focalis c son t tumorok nélkül . K e v e s e b b e t t u d u n k a solid l y m p h o i d tumorok 
különböző t ípusai ró l , de ezek mindegy ik c sopo r t j ának jelentős része öregkor-
ban keletkezik, be leér tve a Hodgkin kór t is. A helyzetet erősen bonyol í t ja 
az Eps t e in -Ba r r v i rus és más, a l y m p h o i d se j t ekre specifikusan h a t ó vírusok 
létezése, de — min t egyéb rossz indula tú megbetegedésekben — valószínű, 
hogy az összes lymphoprol i fe ra t ív be tegség is s zomat ikus genet ikai h iba jelen-
létén és a m u t á n s klón immunológiai és egyéb ellenőrzése alól t ö r t é n ő kibúvá-
sán a lapszik . 

E g y rövid e lőadásban elég fe lü le tesen kel le t t mozognom egy nagy terü-
le ten , de remélem, sikerült fe lvázolnom az immunrendszer és az öregedés kap-
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cso la tának képét , a m i elősegítheti az öregedés és az emlősök á t l agos élet tar-
t a m á t megszabó t é n y e z ő k t e rmésze tének megér t é sé t . Mint m i n d e n , a való 
életben létrejövő, biológiai jelenség esetében, úgy i t t is különösen bonyo lu l t ak 
a kö rü lmények és s zámos vélet lenszerű tényező befolyásol ja őke t , így csak 
s tochas t ikus szabá lyok f igyelhetők m e g és vehe tők f igyelembe. 

Összefoglalva, az emberi öregedésről a l ko to t t képem a köve tkező : 

A) Az öregedés fiziológiai és patológia i vá l tozása i szerkezeti és működés i 
rendellenességek és elégtelenségek f e lha lmozódásának következményei , ame-
lyek fokozzák a potenciá l i san halálos környezet i h a t á s o k k a l (pl. fe r tőzés , t r au-
ma) szemben megny i lvánu ló sérülékenységet . 

B) Ezek a s zoma t ikus e lvál tozások szomat ikus genetikai h i b á k követ-
kezményei , amelyek egyrészt — leggyakrabban p ro l i f e ra t iv betegséggel járó — 
szomat ikus mu tác ió t , másrészt szervelégtclenséggel és szövetsorvadással j á ró 
se j tha l á l t vonnak m a g u k u tán . 

Az immunrendsze r , mivel működése erősen f ü g g genetikailag megfelelően 
kódol t receptoroktó l és mivel képes gyors klonális proliferációra, különösen 
ki v a n téve s zoma t ikus genetikai h i b á k veszélyeinek, egyidejűleg homeos ta-
t i kus , va lamin t önel lenőrző f o l y a m a t o k a t m ű k ö d t e t a már k i a l a k u l t l i ibák 
e lhár í tására . Az öregkor i halálozások többségét fe l tehetőleg az i m m u n r e n d -
szerben egyre i n k á b b felhalmozódó genet ikai h ibák á l t a l okozott végső műkö-
désképte lenség okozza . 

C) A legtöbb k o r r a l kapcsola tos betegség is ú g y m a g y a r á z h a t ó , m i n t 
szomat ikus genetikai h iba e redménye , amely g y a k r a n a csíravonal genet ikai 
anomá l i á j a t a l a j án f e j l ő d ö t t ki. Ez különösen v o n a t k o z i k a d a g a n a t o k több-
ségére. 

D ) Az élő s e j t e k b e n szomat ikus mutác ióhoz veze tő szomat ikus gene-
t ika i h iba vagy a D N S replicatio és t ranscr ip t io n o r m á l i s f o l y a m a t á b a n bekö-
ve tkező tévedés; v a g y pedig a környeze tből , ill. a szervezet szöveteiből és 
se j t j e ibő l származó f iz ika i , kémiai v a g y virális m u t a g é n e k ál ta l ká ros í to t t 
D N S j av í t á sában beál ló hiba e r edménye lehet. A replicat io és a repa i r egy-
a r á n t igen bonyolu l t működések , amelyekben sok enzim já t sz ik szerepet , 
és ezen enzimek t ö b b s é g e valószínűleg mindké t fo lyama tban rész t vesz. 

E) Mivel az enz imek genet ikai lag kódolt p r o t e i n e k , aminosavsor rend jük 
mu tác ió köve tkez tében módosulha t . A legtöbb v á l t o z á s csökkenti ha t ékony-
ságuka t és csak igen r i t k á n fokozza. A szomat ikus m u t á c i ó k a r á n y á t (köztük a 
se j tpusz tu láshoz v e z e t ő k é t is) m ó d o s í t h a t j a t e h á t egy olyan cs í ravonal mu tá -
ció, a m e l y a DNS repl icat ioval és j av í tássa l fogla lkozó enzimek h iba -ha j l a -
m á t befolyásol ja . 

E n n e k az á l t a l ános megközel í tésnek ta lán csak egy erénye v a n , nevezete-
sen, hogy a molekulár i s biológia jelenlegi sz in t j én az a lapvető hypothes i s 
á l l í tásai lényegében kísérletileg el lenőrizhetők. A DNS-pol imeráze hiba-
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h a j l a m a közvet lenül mérhe tő , és t íz éven belül a hypo thes i s t v a g y megdönt ik , 
vagy j a v í t o t t f o r m á b a n hasznos szerepet já tsz ik m a j d a gerontológiai k u t a -
t á s o k b a n . 

F o r d í t o t t a : Dr. Földes István és 

Dr. Minárovits János 
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A 3-ÉTER-6-AZIDOMORFINOK FARMAKOLÓGIÁJA. 
KZ AZIDOETILMORFIN, EGY Ú J KÖHÖGÉSCSILLAPÍTÓ 

SZELEKTÁLÁSA 

K N O L L J Ó Z S E F , az MTA levelező tag ja , H Á R S I N G LÁSZLÓ G Á B O R és F R I E D M A N N 
TAMÁS 

Közlés re érkezett : 1976. X I I . 30. 

Bognár és Makiéi t á l t a l szintetizált az idomorf in vegyü le tek (Bogná r és 
m t . 1968) előnyös fa rmako lóg ia i spek t rumá t korábbi közleményeinkben i smer -
t e t t ü k . K i m u t a t t u k az az idomorf in és a 14-OH-az idomorf in erős f á j d a l o m -
csillapító h a t á s á t és szoka t l anu l k i smér tékű tolerancia és dependencia k a p a -
ci tását (Knoll 1973, 1976; Kno l l és mt. 1971, 1973/a, b, 1975/a, c). Az az ido-
morf in emberen fá jda lomcsi l lap í tóként 40-szer h a t é k o n y a b b n a k b i z o n y u l t , 
min t a morf in , és igazolást n y e r t , hogy a t e l j e s fá jdalommentességet b i z to s í t ó 
adagok t a r t ó s bevi te le sem vezet dependenc ia k ia lakulásához (Ré tság i és 
Schwarzmann 1973, 1976; Ré t ság i és mt . 1974). Az az idomorf in és a 1 4 - O H -
azidomorfin igen erősen dep r imá l j ák a kísér le tesen k ivá l to t t köhögést is ( K n o l l 
és mt . 1974/a, 1975/d; F r i e d m a n n és mt . 1976). A két fé lsz inte t ikus i zomor f in 
alkaloida a mor f inná l és a fentani lnál kedvezőbb hatásszélességet m u t a t . 
Az azidomorf in és a 14-OH-azidomorfin bél inot i l i tás t gá t l ó hatása g y e n g é b b , 
min t a megfelelő referens vegyületek ese tén (Knoll és i n t . 1974/b, 1975/e) . 
Alább iakban i s m e r t e t j ü k a 3-é ter-6-azidomorf inok farmakológia i v i z sgá l a t á t , 
különös t e k i n t e t t e l a köhögéscsi l lapí tóként terápiás szempontbó l is í gé re t e s 
az idoet i lmorf inra . Az 1. áb ra m u t a t j a a 3 -é te r -6 -az idomorf inok kémiai sze rke-
zetét néhány i smer t a lka lo idával összehasonl í tva. 

Módszerek 

1. Köhögéscsillapító hatás vizsgálata macskán 

Kísér le te inket 2—4 kg súlyú vegyes n e m ű macskákon végeztük, p e n t o -
barb i t á l narkóz isban (30 m g / k g i. p.). A köhögés t Domen joz (1952) módszeré -
vel v izsgál tuk; k i p r e p a r á l t u k a nervus l a ryngeus super io r t és e lek t romosan 
ingerel tük. Az ingerlés pa ramé te re i ; f r ekvenc i a 10 Hz , feszültség 5 — 1 0 V, 
impulzusszélesség 1 msec., az ingerlés i d ő t a r t a m a 10 sec. A légcsőbe T ka i iü l t 
he lyeztünk és a köhögés ampl i t údó já t M a r e y dobbal, f o r g ó kimográfon re-
gisztrál tuk. A vizsgál t vegyüle teke t a v e n a femoralison á t , növekvő d ó z i s b a n 
adagol tuk . Megha tá roz tuk a vizsgált vegyü le t ek azon kumula t ív d ó z i s á t , 
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amelynél a n e r v u s laryngeus superior e l ek t romos ingerlésére köhögési v á l a s z t 
nem k a p t u n k . E z t t ek in t e t t ük a köhögéscsi l lapí tás effektív dózisának és A tD 1 0 0 -
zal jelöltük. 

2. Köhögéscsillapító hatás vizsgálata patkányon 

Kísér le te inke t 160—180 g súlyú, m i n d k é t nemű W i s t a r p a t k á n y o k o n 
végeztük. Az á l l a toka t e g y e n k é n t 2 3 x 2 2 x 11 cm méretű p l ex ikamrába he lyez-
t ü k . A k a m r á n 0,1 ml/perc sebességgel 1 0 % - o s ci tromsav aerosolt á r a m o l t a t -
t u n k át (Gösswald , 1958). M é r t ü k a köhögés latencia ide jé t a vizsgált v e g y ü l e t 
beadása e lő t t és u tán . Az á l l a tok kont ro l l latencia ide je 29,41 ^ 9,61 sec. 
(S. E., n = 40) volt , ame lye t 18 órával a vizsgál t vegyü le t ek beadása e lő t t 
ha tá roz tunk m e g . 100%-os h a t á s n a k v e t t ü k , ha a vegyü le t beadása u t á n a 
latencia idő m e g h a l a d t a a 90 sec.-ot. E n n e k a l ap j án dózis — h a t á s görbéket v e t -
t ü n k fel és L i tchf ie ld -Wi lcoxon (1949) módszeréve l meg h a t á ro z tu k a köhögés-
csillapító A t D 5 0 és a 95%-os konfidencia l i m i t ér tékeket . E g y dózist 10 ál la-
t o n v izsgá l tunk . A vegyüle teke t 0,5 ml/100 g 0,9%-os NaCl -ban és desz t i l lá l t 
vízben oldva v i t t ü k be s. c. és p e r os. A köhögés latencia i d e j é t a vizsgált v e g y ü -
le t beadását köve tően 30—60 perc el te l tével mértük. 

3. A köhögéscsillapító hatás kinetikai vizsgálata 

10 t a g ú p a t k á n y csopor tokon Gösswald módszerével m é r t ü k a v e g y ü l e -
t e k orális köhögéscsi l lapí tó h a t á s á t . A v izsgá l t vegyületek 3 dózisára i d ő - h a t á s 
görbéket v e t t ü n k fel és m e g h a t á r o z t u k az egyes dózisok hatásfelezési i d e j é t 
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(tl/2). A köhögéscsi l lapí tó A t D S 0 é r t ékeke t dóz i s -ha tás görbékről s zámí to t tuk . 
Az AtD 5 0 -hez t a r t o z ó tl/2 é r t ékeke t dózis-tl/2 görbék a l ap j án ha t á roz tuk 
meg. 

4. Fájdalomcsillapító hatás vizsgálata 

A vegyüle tek fá jda lomcs i l l ap í tó ha tásá t Wool fe és McDona ld (1944) 
módszerével , Porszász és Her r (1950) módos í t á sában mér tük . W i s t a r pa tkányo-
k a t 56°C-os lemezre he lyez tük és m e g h a t á r o z t u k a f á jda lomreakc ió latencia 
ide jé t vegyület adás előt t és u t á n . 

Fá jda lomcs i l l ap í t á snak az t t e k i n t e t t ü k , h a az anyag beadása u t án a 
la tencia idő a kont ro l l é r ték ké t és félszeresére n y ú l t . A fá jda lomcs i l lap í tó 
E D 5 0 é r téket dózis -ha tás görbékből számí to t tuk . A vegyüle teke t i. v., s. с. 
és orálisan adago l tuk . A fá jda lomcs i l l ap í tó h a t á s t 30 és 60 perccel a beadás 
u t á n mér tük . 

5 . Akut toxicitás 

Mindkét n e m ű 120—150 g sú lyú Wis tar p a t k á n y o k o n h a t á r o z t u k meg a 
vizsgál t vegyü le tek a k u t t ox ic i t á sá t . A vegyüle teke t i. v., s. с. és orálisan ada-
gol tuk . A vegyü le tek L D 5 0 é r t éke i t a 48 órás elhullásból , Li tchf ie ld-Wilcoxon 
szer int s z á m í t o t t u k . 

6. Légzésvizsgálat altatott macskán 

2—4 kg súlyú, vegyes n e m ű macskáka t i. p . 30 mg/kg pen toba rb i t á l l a l 
a l t a t t u n k . A légcsövet k a n ü l á l t u k , amelye t A m b u - E vent i l szeleppel k ö t ö t t ü n k 
össze. A szelep kilégző ágához K r o g h készüléket c s a t l a k o z t a t t u n k és a kilégzési 
vo lumen t forgó k imográ fon reg isz t rá l tuk . A r eg i sz t r á tumbó l s z á m í t o t t u k a 
légzésszámot és a légzési pe rc t é r foga to t kon t ro l iban és a vegyü le tek beadása 
u t á n . A légzésdepressziót a köve tkező módon s z á m í t o t t u k ; 

légzésszám ill. légzési pe rc t é r foga t A t D 1 0 0 dózisnál 
Légzésdepresszió = — ; — ; 

kon t ro l l légzésszám ill. légzési pe rc té r foga t 

A légzésdepresszió sz ign i f ikanc iá já t a S tudent féle egy m i n t á s t próbával 
h a t á r o z t u k meg. A vizsgált vegyü le t ek i. v. A t D 1 0 0 dózisát k u m u l a t i v e és egy 
in jekcióban adago l tuk . 

7. A légzésdepresszív hatás kinetikai vizsgálata 

A légzésdepresszió felezési ide jé t macskán p e n t o b a r b i t á l (30 mg/kg i. p.) 
narkóz isban h a t á r o z t u k meg. A légcsőbe kanü l t v e z e t t ü n k és a légzésszámot 
nyomás t r ansduce r r e l Radelkis Po ten t iome t r i e Recorderen ( t ype O H 814/1) 
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fo lyama tosan reg isz t rá l tuk . A vizsgál t vegyület A t D 1 0 0 dózisát v i t t ü k be egyet-
len i. v . injekció f o r m á j á b a n és a légzésdepresszió felezési ide jé t (tl/2) idő-
légzésszám gátlás görbékből s z á m í t o t t u k . 

8. Sav — bázis vizsgálatok 

A vizsgált vegyü le tek a s a v — b á z i s egyensúlyra k i fe j t e t t h a t á s á t az 
As t rup féle ekvil ibrációs módszerre l , Radelkis Biological Microanalyser 
( type O P 210/1) készüléken m é r t ü k . Macskákat 30 mg/kg p e n t o b a r b i t á l i. p. 
adásáva l e l a l t a t tunk és a vegyü le teke t i. v. adago l tuk . A légcsövet kanülál-
t uk , és a légzésszámot f o l y a m a t o s a n , n y o m á s t ransducer re l , Radelk is Potent io-
metr ie Recorderen reg i sz t rá l tuk . Az a r t é r i á s v é r m i n t á k a t az ar té r ia femoral isba 
k ö t ö t t kanü lön á t v e t t ü k le és m e g h a t á r o z t u k az aktuál is p H , p C 0 2 , p 0 2 , 
s t a n d a r d b ika rboná t , puf ferbáz is és báz i s többle t é r téke ike t . 

9 . Légzésvizsgálat éber patkányon 

130—180 g súlyií vegyes n e m ű Wis ta r p a t k á n y o k mel lkasára f e l fú jha tó 
bal lont helyeztünk fel. A ballon légzést követő t é r f o g a t v á l t o z á s á t t r ansducer 
közbe ik ta t á sáva l , Rade lk i s P o t e n t i o m e t r i e Recorderen reg isz t rá l tuk . A vizsgált 
vegyü le tek orális A t D 5 0 dózisát 0,5 ml/100 g tes t sú ly volumen deszt i l lá l t vízben 
oldva a d t u k be 60 perccel a mérés e lő t t . A vegyüle tek légzésszám csökkentő 
h a t á s á t a fent i kép le t t e l s z á m í t o t t u k ; a hányadosok sz ign i f ikanc iá já t a Stu-
dent féle egymintás t p róbáva l h a t á r o z t u k meg. Megha tá roz tuk a vizsgált 
vegyü le tek azon orális dózisát is, a m e l y a légzésszámot 25%-ka l c sökken te t t e 
(SD ; 5 ) . Különböző dózisoknál m é r t ü k a légzésszámot és az SD7 5 é r t é k e t dózis-
ha tá s görbékből h a t á r o z t u k meg. 

10. A vérnyomásra kifejtett hatás vizsgálata 

In t r ape r i toneá l i san ado t t 30 m g / k g pen tobarb i t á l l a l a l t a to t t macskákon 
m é r t ü k a vegyületek vé rnyomás ra k i f e j t e t t h a t á s á t . A vizsgált vegyüle tek 
i. v. köhögéscsi l lapí tó dózisát (A tD 1 0 0 ) egy in jekc ióban a vena femoral isba 
a d t u k be . A v é r n y o m á s vá l tozás t az a r té r ia femora l i sba kö tö t t h iganyos ma-
nométe r re l mér tük és k imográfon reg i sz t rá l tuk . 

11. A bélműködésre kifejtett hatás vizsgálata 

A bélmozgásokra k i f e j t e t t h a t á s v izsgála tára Mach t és Barba -Gose (1931) 
módszeré t haszná l tuk . Mindkét n e m ű , 18—22 g sú lyú egereknek 0,5 ml 10%-
os szénszuszpenziót a d t u n k orá l i san . A szénszuszpenzió beadása u t án 60 
perccel az á l la tokat é tergőzben m e g ö l t ü k és meg h a t á ro z tu k a szén előrehala-
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dásá t a bélben. A kontrol l á l l a tokban a b e a d o t t szén 1 ó ra a l a t t 33 ^ 3 ,12 
(S. E . , n = 40) cm-rel t á v o l o d o t t el a py lorus tó l . A vizsgált vegyüle teket s. c. 
adago l tuk 0,1 ml/100 g t e s t sú ly vo lumenben , a szénszuszpenzió beadásáva l 
egyidőben. A bélmot i l i tás gá t l á s t a következő képlet tel s z á m í t o t t u k ; 

kontroll passzás —passzás anyag 
ciclás u t á n 

Bélmoti l i tás gá t l ás (%) = 100 X 100 
kon t ro l ] passzás 

Az 50%-os gát ló dózist ( ID 5 0 ) dózis-hatás görbékből L i t ch f i e ld—Wilcoxon 
szerint h a t á r o z t u k meg. 

12. Tolerancia és f i z i k á l i s dependencia vizsgálat 

Fiata l p a t k á n y o k b ó l a lko to t t 20-as csopor tokat keze l tünk orá l i san 
20—24 héten keresz tü l . Az á l l a tok a vizsgált vegyületek orál is AtD 1 0 0 dóz i s á t 
k a p t á k n a p o n t a egy a lka lommal . Az A t D 5 0 é r t é k e t a kezelés előtt és a kezelés 
minden 4. he tében m e g h a t á r o z t u k és a to le ranc ia fokát a 

A t D 5 0 k rón ikusan kezelt á l la tokon 
Dózis h á n y a d o s (DB) = —— — — 

A t D 5 0 kezelés előt t 

hányadossa l j e l l emeztük . A krón ikus kezelés 18., 20. és 22. he tében v iz sgá l tuk 
a fizikális dependencia k ia laku lásá t mor f in an tagon i s ták i. p. a d á s á v a l 
(10 mg/kg na lo r f in , 2,5 mg/kg naloxon, 2,5 m g / k g 14-OH-N-al l i l -norazidomor-
f in) . Az an tagon i s t ák beadása u t án az e lvonás i tünetek megjelenését 2 ó r á n 
á t f igyel tük. A dependencia mér téké t az 1. t áb l áza t szer in t ha tá roz tuk m e g 
és Bucke t t egységekben (1964) fejeztük ki. Az egyes á l l a tok által elért p o n t -
számok összegét á t l ago l tuk . Az an tagon i s ták beadása k ö z ö t t 2 hét t e l t el, 
amely a la t t a kezelést f o l y t a t t u k . 

1. táblázat 

Elvonás i tünet 
Értékelés (pont -

szám) 

vonaglás 3 
sikító hang 2 
diarrhoea 2 
fogcsikorgatás 1 
ptosis 1 
„ w e t dog response" 1 

Maximálisan elérhető pontszám 10 
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13. Krónikus toxicitás 

A v izsgá l t vegyüle tek krónikus t o x i c i t á s á t a tú lé lő á l la tok s z á m á v a l és a 
sú lygyarapodás ra k i fe j t e t t ha tá sukka l j e l l emeztük . Az orál is A t D 1 0 0 - a k a t na-
ponta egyszer , gyomorszondán keresztül v i t t ü k be. 

Alkalmazott vegyületek 

Morf in HCl, kodein HCl, e t i lmorf in HCl, fo lkodin bázis, h id rokodon 
bázis, az idokode in b i t a r t a r á t , 14-OH-azidokodein b i t a r t a r á t , 6-OH-6-met i l -
azidokodein bázis, 6 ,14-OH-6-met i lazodokodein bázis , az idoet i lmorf in bi-
t a r t a r á t , azidofolkodin báz i s , 14-OH-N-al l i l -norazidomorf in bázis, N-ciklo-
propi l -norazidomorf in báz i s , ox imetebano l bázis, n a r k o t i n (Noscapin1 1), 
Alkaloida, Tiszavasvár i . Na lo r f in H B r , pe t id in bázis (Dolargan B ) , L i b e x i n B 

( H K 256), Chinoin. K lo fedano l (Ba l t ix R ) , benzonatá t (Exang i t B ) , E . G y . T. 
Métádon báz i s (Depridol®), fentani l bázis , Richter Gedeon RT. Naloxon HCl, 
Endo . 

A v izsgá l t vegyületek dózisait báz i s ra számítva a d t u k meg. A báz i soka t 
5%-os fosz fo r savban o l d o t t u k és az o l d a t pH- já t 0,1 N NaOH-val 6—7-re 
á l l í to t tuk b e . 

Eredmények 

Köhögéscsillapító hatás 

A 2. és a 3. t á b l á z a t a vizsgált 3-é ter -6-azidomorf inok (azidokodein , 
14-OH-azidokodein, azidoet i lmorf in , azidofolkodin) köhögéscsil lapító h a t á s á t 
hasonl í t ja össze a megfelelő 3 é ter-6-hidroximorf in (kodein, e t i lmor f in , 
folkodin) és 3-éter-6-oxomorfin (h id rokodon , oxikodon) származékokkal . 
T a r t a l m a z z á k továbbá re fe rens vegyü le tekkén t n é h á n y szintetikus káb í tó -
fá jda lomcs i l l ap í tó (métádon , petidin, f e n t a n i l ) va lamint a nem morf in vázas 
köhögéscsi l lapí tók (oximetebanol , Noscap in , Bal t ix , Exangi t , L ibexin) 
ha tására v o n a t k o z ó a d a t o k a t . A vegyüle tek relatív köhögéscsil lapító a k t i v i t á -
sá t kode in re v o n a t k o z t a t v a a d t u k meg. 

A v i z s g á l t vegyületek köhögéscsi l lapí tó hatása dózisfüggőnek b i z o n y u l t 
(2. ábra). Macskán a köhögéscsil lapító h a t á s dózisfüggése a vegyületek t öbb -
ségénél a köhögés i amp l i t údó fokozatos csökkenésében je len tkeze t t (3. áb ra ) . 
A m o r f i n v á z a s vegyületek köhögéscsi l lapí tó hatása m o r f i n an t agon i s t ákka l 
f e l függesz the tőnek b izonyul t . An tagon i s t akén t na lor f in t (0,25 mg/kg), nalo-
xon (0,05 m g / k g ) és 14-OH-N-al l i l -norazidomorf int (0,05 mg/kg) h a s z n á l t u n k . 

Macskán i. v. adagoláskor a 3-é ter-6-oxomorf inok h a t á s o s a b b n a k bizo-
nyu l t ak m i n t a 3-éter-6-azidomorfinok. E z u tóbbi c sopor tbó l az az idokodein 
és az az idoe t i lmorf in 4—6-szor h a t é k o n y a b b , mint a kode in . A 6-OH-6-met i l -
azidokodein és a 6 ,14-OH-6-meti lazidokodein i. v. köhögéscsil lapító h a t á s á t 
az azidokodein ha tásáná l gyengébbnek t a l á l t u k . Az á l t a lunk vizsgált n e m m o r f i n 
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2. táblázat 

A vizsgált vegyüle tek köhögéscsillapító hatása. (Macska i. v. adagolás, p a t k á n y , s . с. adagolás . ) 

Vegyület AtD I 0 „mg/kg 
(macska, i. V. ) * 

Kodeinre 
vonatkozta to t t 

relatív haté-
konyság 

AtD s omg/kg ( p a t k á n y , 
s. c.)** 

Kodeinre 
vona tkoz t a to t t 
relat ív h a t é -

konyság 

Kodein 5 ,07±1 ,87 1,00 19,0 (15 - 2 3 , 9 ) 1,00 
Morfin 0 , 9 5 ± 0 , 2 3 5,33 3,0 ( 1 , 8 - 4 , 2 ) 6,33 
Et i lmorf in 8 ,32± 1,40 0,61 34,4 ( 2 7 , 3 - 4 3 , 3 ) 0,55 
Folkodin 12 ,70±1 ,41 0,40 30,0 ( 2 0 , 0 - 4 5 , 0 ) 0,63 
Hidrokodon 0 , 5 6 ± 0 , 0 7 9,05 0,90 ( 0 , 6 - 1,3) 21,11 
Oxikodon 0,44 ± 0 , 0 7 11,52 1,40 ( 1 , 1 - 1,7) 13,57 
Azidokodein 1 ,08±0 ,04 4,69 1,57 ( 1 , 1 - 2,4) 12,10 
14-OH-azidokodein 1 ,74±0 ,07 2,91 0,82 ( 0 , 7 - 0,9) 23,17 
Azidoetilmorfin 0 , 8 4 ± 0 , 2 9 6,03 3,50 ( 2 , 3 - 5,1) 5,42 
Azidofolkodin 3 , 5 0 ± 0 , 4 8 1,45 4,50 ( 3 , 0 - 6,6) 4,22 

* Átlag S. E „ N = 5 
** Záróje lben a 95%-os megbízhatósági h a t á r 

3. táblázat 

A vizsgált vegyületek köhögéscsillapító ha t á sa . 
(Pa tkány , per os adagolás .) 

Vegyület 
A t D „ mg/kg ( p a t k á n y 

per os)* 
Kodeinre v o n a t -

kozta to t t r e l a t í v 
ha tékonyság 

Kodein 100 ( 6 6 , 6 - 150,0) 1,00 
Morfin 74 ( 5 1 , 0 - 107,3) 1,35 
Et i lmorf in 103,2 ( 9 2 , 1 - 152,2) 0,97 
Hidrokodon 12,0 ( 1 0 , 5 - 13,6) 6,25 
Oxikodon 3,5 ( 2 , 0 - 5,8) 28,57 
Azidokodein 2,5 ( 1 , 6 - 3,7) 40,00 
14-OH-azidokodein 3,2 ( 2 , 0 - 5,1) 31,25 
6-OH-6-meti lazidokodein 8,4 ( 5 , 6 - 12,6) 11,90 
6-14-OH-6-metilazidokodein 5,0 ( 3 , 7 - 6,9) 20,00 
Azidoetilmorfin 1,67 ( 1Д — 2,4) 59,88 
Azidofolkodin 460 ( 3 9 6 , 6 - 533,6) 0,22 
Oximetebanol 24 ( 17,8— 32,4) 3,33 
Libexin 450 (345 - 487 ) 0,24 
Klofedanol (Bal t ix) 14,5 ( 7 , 6 - 27,5) 6,90 
Benzonatá t (Exang i t ) 220 (166 - 296 ) 0,45 
Noscapin 300 (171 - 527 ) 0,33 
Métádon 13,8 ( 8 , 8 - 21,5) 7,24 
Fentani l 0,28 ( 0 , 1 - 0,5) 357,14 
Petidin 15,8 ( 1 0 , 3 - 24 ) 6,32 

"Zárójelben a 95%-os megbízhatósági h a t á r 

vázas köhögéscsi l lapí tók 1/5—1/2 kodein ak t iv i tássa l rende lkeznek i. v . a d a -
golás esetén. A gyakorla t i szempontból f o n t o s orális adago lás esetén a 3-é te r -6-
az idomorf inok csoport ja m u t a t k o z o t t a l e g h a t é k o n y a b b n a k ; az az idokodein 
40-szer, az azidoet i lmorf in 60-szor h a t é k o n y a b b köhögéscsil lapító mint a k o d e i n . 
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Pozitívan reagálók (%>) 

0 Í 1.0 50 10.0 50.0 100.0 mg/kg 

2. ábra: Az a z i d o e t i l m o r f i n és az az idokode in köhögéscs i l l ap í tó h a t á s a összehason l í tva a r e f e r e n s 
vegyü le tekke l . P a t k á n y , orális a d a g o l á s , Gösswald m ó d s z e r 

3 perc 

AEM mg/kg 0.84 
Naloxon yg/kg 10 20 

3. ábra: Az az idoe t i lmor f in köhögéscs i l l ap í tó h a t á s a a l t a t o t t m a c s k á n , k u m u l a t í v és e g y i n j e k -
c i ó b a n adagolva . A köhögési v á l a s z k i v á l t á s a D o m e n j o z szerint 
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Hatékonyságuk messze m e g h a l a d j a a r e fe renskén t h a s z n á l t fé lsz inte t ikus 
morf in csopor t , va l amin t a n e m morfin v á z a s köhögéscsi l lapítók a k t i v i t á s á t . 

A 4. áb ra a köhögéscsil lapító ha tás k ine t ika i pa raméte re inek (maximál is 
ha tás k ia laku lásának ideje, A t D 5 0 tl/2) s z á m í t á s á t m u t a t j a . A kinetikai p a r a -
métereke t a 4. t á b l á z a t b a n t ü n t e t t ü k fel. L á t h a t ó , hogy az az idoet i lmorf in 

Reakció idő megnyúlás Reakció idő megnyúlás t v 2 min 

idő mg/kg mg/kg 
min 

4. ábra: A köhögéscsil lapító h a t á s felezési idejének (AtD 5 0 t l / 2 ) mérése. Hidrokodon , orális ada-
golás, p a t k á n y , Gösswald módszer 

4. táblázat 

A köhögéscsillapító- és légzésszámcsökkentő ha t á s kinetikai paraméterei 

Vegyületek 

Köhögéscsillapító hatás , 
p a t k á n y 

Légzésdepresszió 
m a c s k a 

Vegyületek 
A t D „ 
pe r os 

Maximális 
ha tás 

kialaku-
lásának 

ideje 

A t D s o 
t 1/2 Dózis i. v . ^ 

légzésszám csökken-
t ő ha tás felezési ideje 

mg/kg perc perc mg/kg perc (S. E.) 

Morfin 0,95 29,8 + 3,64 
Kodein 56.0 3 0 - 6 0 104 5,07 7,8 + 1,4 
Hidrokodon 2,0 3 0 - 6 0 92 0,56 17,4+3,5 
Azidokodein 2,1 3 0 - 6 0 93 1,08 21 ,8+6,9 
Azidoeti lmorfin 1,1 1 5 - 3 0 80 1,86 nem mérhető 

hatása a lakul ki l eggyorsabban , ami jó orális fe lsz ívódását b izonyí t ja . Az 
azidoet i lmorf in hatásfelezési ideje u g y a n a k k o r alig marad el a referens v e g y ü -
le tekétől . 

Fájdalomcsillapító hatás 

A vizsgál t vegyüle tek fá jda lomcsi l lap í tó Itatását az 5. táb láza t m u t a t j a 
per os, s. c. és i. v . adagolás mellett p a t k á n y o n . A 3-é ter -6-az idomorf inok 
jelentős fá jda lomcsi l lap í tó ha tássa l is rendelkeznek, az azidoet i lmorf in 9-szer 
h a t é k o n y a b b fá jda lomcs i l l ap í tónak b izonyu l t , mint a kode in per os adago lá s 
esetén. Összehasonlí tva azonban a vegyü le tek fá jda lom- és köhögéscsil lapító 
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5. táblázat 

A 3-éter-6-azidomorfinok fájdalomcsi l lapí tó E D 5 0 ér tékei és a f á j d a l o m - és köhögéscsillapítás 
a r ánya 

(Pa tkány , fá jdalomcsi l lapí tás : h o t plate teszt , köhögéscsillapítás: Gösswald módszer) 

Vegyület 
EDS 0 (mg/kg) E D s o / A t D s o 

Vegyület 
i. V. SC p e r os sc pe r os 

Kodein 
Azidokodein 
14-OH-azido-

kodein 
Azidoetilmorfin 

6,9 (5,1 - 9 , 2 ) 
0,32 ( 0 , 1 9 - 0 , 5 2 ) 

0,19 ( 0 , 1 1 - 0 , 3 2 ) 
0,89 (0,6 —1,3 ) 

14,0 (6,7 —29,4) 
0,36 (0,16 — 0,79) 

1,20 (0,92 — 1,56) 
1,10 (0,8 - 1 , 5 ) 

112,5 (53,5 — 236,3) 
13,5 (10,5 — 16,3) 

22,0 ( 1 9 , 6 - 2 4 , 7 ) 
12,5 (11,1 — 14,1) 

0,74 
0,23 

1,46 
0,31 

1,13 
5,40 

6,88 
7,50 

(Zárójelben a 95%-os megbízhatósági határ . ) 

ha tékonyságá t megá l l ap í tha tó , hogy az az idovegyüle tek köhögéscsi l lapí tó 
ha tása k i f e j eze t t ebb , min t analget ikus h a t á s u k . így p l . az az idoet i lmorf in 
fá jda lomcs i l l ap í tó ED 5 0 dóz i sának min t egy hetede b izonyu l t a köhögéscsilla-
p í tó A t D 5 0 é r t éknek , p a t k á n y o n orális adagolásnál . 

Akut toxicitás 

A 6. t á b l á z a t t a r t a l m a z z a a vizsgált az idovegyüle tek per os, s. c. és i. v . 
L D 5 0 é r téke i t . F e l t ü n t e t t ü k t o v á b b á a r e fe rens morfin szá rmazékok v a l a m i n t 
néhány n e m m o r f i n vázas köhögéscsi l lapí tó toxici tási a d a t a i t . Az az idovegyü-
letek a mor f i nhoz ffasonlóan központi idegrendszeri görcsöket , ma jd légzés-
bénulást v á l t a n a k ki. Az az ido csoport bev i te le az izomorf inváz 6-os pozíciójá-
b a a tox ic i tás fokozódását eredményezi , ugyanakko r a t e r á p i á s index ( L D 5 0 / 
A tD 5 0 ) — a tox ic i t á sná l n a g y o b b mér tékben növekvő köhögéscsil lapító a k t i v i t á s 
mia t t—igen kedvező emelkedést mu ta t . Az azidoet i lmorf in és az azidokodein 

6. táblázat 

Vegyület 
L D „ (mg/kg) L D 5 0 A t D 5 , 

Vegyület 
í. V. s. c. per os s. c. p e r os 

Kodein 75,0 (70,7 - 7 9 , 5 ) 190,0 (143,9 - 2 5 0 , 8 ) 650 ( 5 6 0 - 754) 10,0 6,5 
Azidokodein 52,0 (49,2 - 5 4 , 9 ) 125,0 (100 - 1 5 6 , 2 ) 130 ( 9 3 - 154) 79,62 52,0 
14-OH-azido-

125,0 (100 - 1 5 6 , 2 ) 130 ( 9 3 - 154) 

kodein 24,0 (13,3 - 4 3 , 2 ) 78,0 ( 46,4 - 1 3 1 , 0 ) 80 (25,6-- 2 2 4 ) 95,12 25,0 
Azidoetil-

78,0 ( 46,4 - 1 3 1 , 0 ) 80 (25,6-- 2 2 4 ) 

morfin 14,5 ( 9,8 - 2 1 , 3 ) 47,0 ( 3 2 , 8 - 67,2) 61 (30,5-- 1 2 2 ) 13,42 36,53 
Libexin — _ 

67,2) 
3000 

- 1 2 2 ) 
— — 

Klofedanol — — 514 ( 3 3 6 - 785) — 35,44 
Benzonatá t — — 2700 (1985 - 3 6 6 0 ) — 12,27 
E t i lmor f in — — 810 ( 7 3 0 - 899) - 7,84 

(Zárójelben a 95%-os megbízhatósági ha tár . ) 
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kodeinhez v i szonyí to t t re la t ív hatásszélessége m a g a s a b b ér téke t m u t a t 
min t a mai t e r á p i á b a n a lka lmazo t t , n e m opiá t szerkezetű köhögéscsil lapítók 
(Bal t ix , Exang i t , Libexin) re la t ív hatásszélessége. 

A légzésre kifejtett hatás 

A 7. t áb l áza t m u t a t j a az az idoszármazékok, v a l a m i n t a referens vegyüle-
tek légzésre k i f e j t e t t h a t á s á t a l t a t o t t macskán . A v izsgá l t vegyü le tek i. v. 
köhögéscsi l lapító dózisának (AtD 1 0 0) adagolása k u m u l a t i v e , egyes vegyü le t ek 
esetén egy in jekc ióban is meg tö r t én t . A referens vegyüle tek közül a k o d e i n és a 

7. táblázat 

A légzésszám és a légzési perc térfogat vál tozása a vizsgált vegyüle tek i. v. köhögéscsil lapító 
dózisának k u m u l a t í v és egyszeri bevitele után a l t a t o t t macskán 

Vegyüle t 
Dózis 
mg/kg 

Légzésszám AtD 1 0 0 Légzési perc té r foga tAtD 1 0 0 

Vegyüle t 
Dózis 
mg/kg Légzésszám kon t ro l l 

k u m u l a t í v adás I egy injekció 
Légzési perctérfogat k o n t r o l l 

k u m u l a t í v adás | egy injekció 

Morfin 0,95 0,78 ±0 ,07* 0,68 ± 0 , 0 4 * 0 , 6 2 ± 0 , 0 7 * 0,59 ± 0 , 0 4 * 
Kodein 5,07 0,82 ±0 ,03* 0,91 ± 0 , 0 5 0 , 0 7 ± 0 , 0 4 * 0 , 7 7 ± 0 , 0 7 * 
Et i lmorf in 8,5 0 ,85±0 ,02 — 0 , 6 5 ± 0 , 1 4 — 

Folkodin 13,0 1 ,17±0 ,07 — 1 , 0 5 ± 0 , 0 4 — 

Hidrokodon 0,56 0,90 ± 0 , 0 5 0 , 7 6 ± 0 , 0 6 * 0 , 8 4 ± 0 , 0 5 * 0,80 ± 0 , 0 4 * 
Oxikodon 0,44 0 ,84±0 ,05* — 0 , 7 8 ± 0 , 0 7 * — 

Azidokodein 1,08 0,82 ± 0 , 0 9 0 , 6 3 ± 0 , 0 8 * 0 , 8 1 ± 0 , 1 4 0 , 6 0 ± 0 , 0 8 * 
14-OH-

azidokodein 1,74 0 ,88±0 ,05* — 0,67 ± 0 , 0 7 * — 

Azidoeti lmorfin 0,84 0 , 9 5 ± 0 , 1 0 0,92 ± 0 , 1 1 0 , 8 8 ± 0 , 1 3 0 , 8 4 ± 0 , 0 7 
Azidofolkodin 3,50 1 ,15±0 ,13 1 , 0 2 ± 0 , 1 6 

(Átlag ± S. E „ N = 5, * p < 0,05) 

h id rokodon mindké t adagolási mód me l l e t t sz ignif ikánsan dep r imá l t ák a mért 
légzési pa r amé te r eke t . Az azidokodein köhögéscsil lapító dózisa légzésdepresszív-
nek b izonyu l t , ha beadása egy in jekc ióban tö r t én t , n e m befolyásol ta viszont 
a m é r t légzési p a r a m é t e r e k e t k u m u l a t í v adagolás ese tén . Az azidoet i lmorf in 
ekv ipo tens dózisának k u m u l a t í v és egy injekciós bevi te le a légzésszámot és a 
légzési pe rc té r foga to t sz ignif ikánsan n e m csökken te t t e . 

A 4. t á b l á z a t b a n f e l t ü n t e t t ü k a különböző m o r f i n szá rmazékok légzés-
depresszív h a t á s á n a k felezési idejét az A t D 1 0 0 dózisok i. v. b e a d á s a u t án . 
A légzésdepresszív h a t á s felezési ide jének (tl/2) megha t á rozásá t az 5. ábra 
m u t a t j a a l t a to t t macskán . A légzésszám csökkentő h a t á s a referens vegyü le tek 
közül leggyorsabban a kodein esetén za j l ik le, míg ez — a köhögéscsil lapítás 
s z e m p o n t j á b ó l nega t ív me l l ékha tá skén t ér tékelendő e f f e k t u s — a m o r f i n és a 
h id rokodon esetében a l eg ta r tósabb . Az azidoet i lmorf in légzésszám csökkentő 
h a t á s á n a k felezési ide je az A t D 1 0 0 dózis a lka lmazása e se tén nem vol t mérhe tő , 
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8. táblázat 

A vizsgált v e g y ü l e t e k i. v. köhögéscs i l lapí tó dóz i sának 

Vegyület 
Dózis 
mg/kg Légzésszám l/min aktuális p H p 0 2 Hgmm 

K o n t r o l l 2 7 , 3 2 ± 2 , 3 3 7 , 4 1 ± 0 , 0 1 1 1 1 , 6 ± 2 , 9 3 
M o r f i n ' 0,95 1 7 , 0 7 ± 1 , 6 8 * 7 , 3 0 ± 0 , 0 1 * 9 9 , 5 ± 2 , 1 7 * 
K o n t r o l l 19 ,6 ± 2 , 2 7 , 3 6 ± 0 , 0 3 106 ,6±3 ,79 
Az idokode in 1,08 10 ,4 ± 2 , 0 9 * 7 , 2 2 ± 0 , 0 2 * 7 6 , 0 ± 4 , 3 4 * 
C A M » * 0,02 19 ,6 ± 0 , 6 8 7 , 2 9 ± 0 , 0 0 5 104 ,0±3 ,10 
K o n t r o l l 2 2 , 8 ± 2 , 7 1 7 , 2 9 ± 0 , 1 5 102 ,6± 13,67 
Az idoe t i lmor f in 0,84 2 2 , 4 ± 3 , 8 4 7 , 2 9 ± 0 , 0 2 106 ,6± 15,24 

Átlag ± S. E . , N = 3, * p < 0 ,05 , ** N-c ik lopropi l -noraz idomorf in 

m i v e l ez a vegyü le tmennyiség kísér le te inkben a légzésszámot nem befolyá-
s o l t a . 

A 8. t á b l á z a t m u t a t j a a vegyüle tek sav-báz is egyensúlyra k i fe j te t t ha-
t á s á t . A morfin és az azidokodein i. v. köhögéscsil lapító dózisa a légzésszámot 
és az artériás vé r oxigén t enz ió j á t ( p 0 2 ) sz ignif ikánsan c sökken te t t e . Az a k t u -
ál is p H csökkenése és az ar tér iás v é r széndioxid t enz ió j ának ( p C 0 2 ) emelkedése 
resp i ra tór ikus ac idózis ra utal . A sav-bázis egyensú ly metabo l ikus komponensei 
( s t a n d a r d b i k a r b o n á t , puffer báz i s , báz is többle t ) vá l tozás t n e m m u t a t t a k . 
Mor f in -an t agon i s t áva l , N-ciklopropi l -norazidomorf in (CAM), az azidokodein 
légzésszám c s ö k k e n t ő és resp i ra tó r ikus acidózist okozó h a t á s a fe l függeszthető-
n e k bizonyult . Az az idoet i lmorf in ekvipotens dózisban a savbáz i s egyensúly 
pa ramé te r e i t n e m befolyásol ta . 

légzésszám 
gátlás °/o 

j idő (perc) 

AZIDOKODEIN 108 mg/kg i.v. 

5. ábra: A l égzésszámcsökken tő h a t á s fe lezés i ide jének m é r é s e macskán . Az az idokode in k ö h ö -
géscsil lapító d ó z i s a egy i n j e k c i ó b a n i. v. a d v a 
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h a t á s a a sav—bázis egyensú lyra a l t a t o t t macskán 

p C 0 2 Hgmm 
Standard b i k a r b o n á t 

m E q u / l P u f f e r báz is mEqu / l Bázistöbblet m E q u / l 

3 7 , 1 8 ± 2 , 2 6 23,09 ± 0 , 9 4 46 ,31 ± 2 , 0 - 0 , 5 ± 0 , 9 3 
5 1 , 2 9 ± 4 , 3 7 * 2 2 , 2 ± 1 , 0 2 4 7 , 1 4 ± 1 , 6 1 — 4 , 0 9 ± 0 , 9 2 * 
4 0 , 4 ± 1,81 2 1 , 9 ± 0 , 8 3 4 5 , 1 ± 2 , 5 6 — 2 , 7 ± 1 , 2 
57,9 ± 2 , 8 4 * 20,7 ± 1 , 0 4 4 2 , 4 ± 1,84 —4,5 ± 1 , 3 
39,6 ± 3 , 2 6 19,7 ± 0 , 8 6 44,7 ± 2 , 0 5 — 6 , 3 ± 1 , 4 9 
3 6 , 8 ± 1,69 24,4 ± 4 , 6 4 4 1 , 8 ± 2 , 6 7 — 5 , 6 ± 0 , 7 2 
3 8 , 1 6 ± 5 , 5 1 24,8 ± 6 , 0 8 4 2 , 0 6 ± 3 , 0 1 — 5 , 1 ± 5 , 3 6 

A morf in és az azidoet i lmorf in kü lönböző i. v. dózisainál m é r t ü k az 
a r t é r i á s vér p C 0 2 é r tékét a l t a t o t t macskán. Az a lka lmazot t dózisok és az a r t é -
r iás vér p C 0 2 é r tékeiből dózis -ha tás görbéket v e t t ü n k fel, amelyekből megha-
t á r o z t u k a m o r f i n és az az idoet i lmorf in azon dózisait, amelyek a kont ro l l 
p C 0 2 ér téket 5 0 % - k a l növel ték . 2,05 mg/kg m o r f i n és 8,1 mg /kg azidoet i lmor-
f i n i. v . dózisa h o z o t t létre 5 0 % - o s p C 0 2 növekedés t . Ez a n n y i t je lent , hogy az 
az idoet i lmorf in a morf innál 4-szer nagyobb dózisban f e j t k i azonos m é r t é k ű 
légzésdepressziót . 

9. táblázat 

A vizsgál t vegyü le t ek ha t á sa éber p a t k á n y légzésszámára 

Vegyüle t 

Alka lmazot t 
dózis A t D , , 

mg/kg 
per os 

Légzésszám AtD, 0 
A légzésszá-
m o t 25%-ka l 

csökken tő 
dózis SD 7 s 

m g / k g pe r os 

S D „ 
Vegyüle t 

Alka lmazot t 
dózis A t D , , 

mg/kg 
per os 

légzésszám kont-
roll 

A légzésszá-
m o t 25%-ka l 

csökken tő 
dózis SD 7 s 

m g / k g pe r os 
A t D „ 

M o r f i n 74 0 , 7 9 ± 0 , 0 3 * 120 1,62 
K o d e i n 100 0 , 8 5 ± 0 , 0 2 * 135 1,35 
E t i l m o r f i n 103 0,92 ± 0 , 0 6 400 3,87 
H i d r o k o d o n 16 1,01 ± 0 , 0 9 54 3,37 
O x i k o d o n 3,5 0 , 7 8 ± 0 , 0 7 * 4,8 1,37 
Azidokodein 2,5 0 ,95 ± 0 , 0 6 14 5,60 
14-OH-az idokode in 3,2 0 , 8 5 ± 0 , 0 2 * 6,6 2,06 ' 
Azidoet i lmorf in 1,6 1 , 0 6 ± 0 , 0 5 18,5 11,93 

Átlag S. E „ N = 5, * p < 0 ,05 

A köhögéscsil lapító és a légzésdepresszív h a t á s a r á n y á t t ek in tve az azido-
e t i lmorf in éber p a t k á n y o n is kiemelkedően e lőnyösebbnek bizonyul t a t ö b b i 
v izsgál t vegyü le tné l . A 9. t á b l á z a t b e m u t a t j a , hogy az orál is köhögéscsi l lapí tó 
A t D 5 0 dózis h a t á s á r a mi lyen mér tékben csökken a légzésszám, másrész t 
t a r t a l m a z z a a vegyüle tek azon dózisait , m e l y e k 25%-os légzésszám csökkenés t 
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okoznak (SD7 5) . L á t h a t ó , hogy az A t D 5 0 dózisok csak a morf in, kode in , oxi-
kodon és a 14-OH-azidokodein esetében okoznak szignif ikáns csökkenést a légzés-
s z á m b a n . Az az idoet i lmorf in köhögéscsi l lapí tó dózisban ezen a t e s z t e n sem 
befolyásol ta a légzésszámot . U g y a n a k k o r a légzésszám 25%-os csökkentéséhez 
a vizsgál t vegyü le tek A t D 5 0 dózisának 1,5—5-szörösére vo l t szükség, k ivéve 
az az idoe t i lmorf in t , melyből csak az A t D 5 u dózis 12-szerese vá l to t t k i ilyen 

Ligz&stzàm 
100/perc 92/perc 64/perc 82/perc 

K O D E I N 

Dózis 100 
mg/kg per os 

AZIDOETILMORFIN 

1.67 

kontroll 60 perc kontroll 60 perc 

6. ábra: A kodein és az a z i d o e t i l m o r f i n orális köhögéscs i l l ap í tó d ó z i s á n a k h a t á s a a l égzés számra 
éber p a t k á n y o n 

m é r t é k ű légzésszám csökkenést . A 6. áb ra m u t a t j a a kodein és az azidoeti l -
mor f in orális köhögéscsi l lapí tó dózisának h a t á s á t a légzésszámra éber p a t k á -
nyon . A 7. ábra m u t a t j a a légzésszámot 25%-ka l c sökken tő orális dózisok 
(SD7 5) m e g h a t á r o z á s á t éber p a t k á n y o n . 

A vérnyomásra kifejtett hatás 

A vizsgált vegyü le tek a l t a t o t t m a c s k a v é r n y o m á s á r a gyakorol t h a t á s á t 
a 8. áb ra m u t a t j a . A referens vegyüle tek többsége je lentős , de gyorsan múló 
v é r n y o m á s csökkenést okozot t az i. v . köhögéscsi l lapí tó (AtD1 0 0) dózis be-
adása u t á n . Az az idoet i lmorf in köhögéscsi l lapí tó dózisa a vé rnyomás t n e m be-
fo lyásol ta . 
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7. ábra: A l é g z é s s z á m o t 2 5 % - k a l c s ö k k e n t ő dózis ( S D 7 5 ) m e g h a t á r o z á s a é b e r p a t k á n y o n 

5 perc 

Dózis 
mg/kg ív. 5 . 0 7 

Î 
Kodein 

t t I t 
Oxikodon Azidokodein 14-OH-azi- Etilmorfin 

dokodein 

8. ábra : A vizsgál t v e g y ü l e t e k köhögéscs i l l ap í tó dóz i sának h a t á s a a v é r n y o m á s r a a l t a t o t t m a c s -
k á n 

A bélmotilitásra gyakorolt hatás 

A vegyüle tek bélmot i l i tás t gátló h a t á s á t , összehasonl í tva a köhögés-
csi l lapí tó ha tássa l , a 10. t á b l á z a t m u t a t j a . Mivel a köhögéscsil lapító h a t á s t 
p a t k á n y o n , a bé lmot i l i tás t gá t ló ha tás t pedig egéren h a t á r o z t u k meg, a k é t 
ha tékonyságból n e m lehet i n d e x e t képezni, ezér t mindkét e se tben a kodeinhez 
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10. táblázat 

A vizsgált vegyületek köhögéscsillapító (AtD S 0 ) és bélmobilitást gát ló (ID60) dózisainak össze-
hasonl í tása 

Vegyüle t A t D 6 0 pa tkány mg/kg 
s. c. 

Kodeinre 
vona tkoz ta to t t 

re la t ív haté-
konyság 

I D s . egér mg/kg s. c. 
Kodeinre 

v o n a t k o z t a t o t t 
re la t ív haté-

konyság 

Kodein 19,0 ( 1 5 , 0 - 2 3 , 9 ) 1,00 17,5 (11 ,9 -23 ,0 ) 1,00 
Et i lmorf in 34,4 (27 ,3 -43 ,3 ) 0,55 33,0 (23 ,0 -47 ,1 ) 0,53 
Oxikodon 1,4 ( 1 , 1 - 1 , 7 ) 13,57 1,25 ( 0 , 6 - 2 , 2 ) 14,0 
Azidokodein 1,5 ( 1 , 1 - 2 , 4 ) 12,10 2,8 ( 1 , 4 - 5 , 6 ) 6,25 
14-OH-azidokodein 0,82 ( 0 , 7 - 0 , 9 ) 23,17 2,65 ( 1 , 4 - 4 , 7 ) 6,60 
Azidoet i lmorfin 3,5 ( 2 , 3 - 5 , 1 ) 5,42 4,0 ( 3 , 2 - 5 , 0 ) 4,40 

(Zárójelben a 95%-os megbízhatósági h a t á r . ) 

v i szony í to t t relat ív ha t ékonyságo t j e lö l tük meg. L á t h a t ó a 10. t áb l áza tbó l , 
hogy az az idovegyüle tek bélmot i l i tás t gátló h a t á s a — a köhögéscsil lapító 
ha t á shoz v iszonyí tva — re la t íve gyenge. Ebből a s zempon tbó l kü lönösen nagy 
a disszociáció a 14-OH-azidokodein esetében, a m e l y 23-szor e rősebb köhö-
géscsillapító, mint a kode in , bé lmot i l i t ás t gátló h a t á s a pedig mindössze 6,6-
szorosan ha l ad j a meg a kodein ilyen h a t á s á t . Ezen v iszonyí tásban az azido-
e t i lmorf in is sze lek t ívebbnek b izonyul t , m in t a kodein , et i lmorfin v a g y az oxi-
kodon . 

Tolerancia és fizikális dependencia vizsgálat 

Az esetleges to le ranc ia k ia laku lásá t 24 hetes krónikus kezelés során 
v izsgá l tuk . A vizsgált vegyüle tek t a r t ó s adagolásával létrehozott to lerancia 
m é r t é k é t a l l . t áb l áza t m u t a t j a . A közel féléves kezelés során a vizsgál t vegyü-
letek orális köhögéscsi l lapí tó dózisaihoz nem alakul t k i tolerancia. A vizsgált 
vegyü le tek ha táserősségének a kísérlet során megf igye l t vál tozásai pozitív 
és nega t ív i rányban e g y a r á n t j e len tkező szórások, szignifikáns vá l tozásnak 
n e m t e k i n t h e t ő k . 

A fizikális dependenc ia mér t ékének megha tá rozása a k rón ikusan kezelt 
p a t k á n y o k o n a kezelés 18., 20. és 22. he t ében 3 mor f in an tagon i s t áva l , nalor-
f in , na loxon és 14-OH-N-al l i l -norazidomorf in (ONAM) elvonási t ü n e t e k e t pró-
b á l t u n k k ivá l tan i . A 12. t áb láza t B u c k e t t egységekben kifejezve m u t a t j a , 
hogy a kodeinnel szemben kifejezet t és kísérletesen jó l mérhető dependencia 
a l aku l t ki. Ugyanakkor az az idoet i lmorf in ta r tós adago lása u tán na lo r f inna l 
semmilyen elvonási t ü n e t n e m v á l t h a t ó ki és a na loxonna l , illetve 14-OH-N-
al l i l -norazidomorf innal p rec ip i t á lha tó elvonási t ü n e t e k mértéke is elenyésző 
a kodeinnel kezelt c sopor tban észlelt precipi tációhoz képest . 
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11. táblázat 

A vizsgál t vegyüle tek to le ranc ia kapac i t á sa . ( P a t k á n y , k rón ikus kezelés , orális bev i t e l , adagol t 
dózis = AtD 1 0 0 ) . 

Vegyületek kontroll 
4 8 12 16 20 24. hét 

Vegyületek kontroll 
DR = aktualis AtD s 0 / kontroll AtDs0 

K o d e i n 1,0 1,00 0,50 2,06 0,72 0,43 
H i d r o k o d o n 1,0 1,27 1,0 1,00 0,91 0,41 1,38 
Az idokode in 1,0 1,62 0,42 0,40 1,08 0,86 — 

Azidoe t i lmor f in 1,0 0,74 1,78 1,16 1,30 1,29 

Krónikus toxicitás 

A 24 hetes k rón ikus kezelés a l k a l m a t adot t n é h á n y krónikus toxici tás i 
p a r a m é t e r követésére is. A kezelés során az ál latok túlélési a r á n y á t a 9. ábra 
m u t a t j a . 

A túlélés s zempon t j ábó l az az idoe t i lmorf inna l kezelt csoport kiugróan 
j o b b , min t a referens vegyüle tekke l kezelt pa tkánycsopo r t . Ezzel összhang-
b a n ál lnak a t es t sú lygörbe vá l tozás a d a t a i is a k rón ikus kezelés során . Az 

T ú l é l é s 
(20 állat =100%) 

8 12 16 20 24 hét 

9. ábra: Túlélési a r á n y o k a v izsgál t v e g y ü l e t e k n é l . P a t k á n y , k r ó n i k u s kezelés, orá l i s adagolás 
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12. táblázat 

A v izsgá l t vegyüle tek dependenc ia k a p a c i t á s a B u c k e t t egységekben ki fe jezve. ( P a t k á n y , k r ó n i k u s 
keze lés orális bevi te l , adago l t dózis = A t D 1 0 0 ) 

Vegyüle t 
N a l o r f i n 

10 m g / k g i. p . 
Na loxon 

2,5 mg /kg i. p . 
14-OH-N-all i l-nora-

z idomor f in 
2,5 m g / k g i. p . 

Kodein 4 ,62 4 ,50 6 ,00 
H id rokodon 2 ,10 — 

Azidokodein 1,87 2,14 1,40 
Az idoe t i lmor f in 0 ,00 2,00 1,60 

testsúly g p Azidokodein 

10. ábra: A vizsgál t v e g y ü l e t e k h a t á s a a s ú l y g y a r a p o d á s r a . P a t k á n y , k r ó n i k u s kezelés, orál is 
adago lá s 

egyes p a t k á n y c s o p o r t o k sú lygyarapodásá t a kon t ro l l csoporthoz v iszonyí tva 
a 10. áb ra m u t a t j a . A kodeinnel kezel t á l la tok sú lygyarapodása a kontrol l 
csopor thoz képest e l m a r a d t , míg az az idoe t i lmorf innak ilyen káros í tó ha t á sa 
kísér le te ink során n e m m u t a t k o z o t t . 

Megbeszélés 

Az izomorfin C6 p o n t j á r a b e v i t t azido csopor t a 3-hidroxi-6-azidomorf in 
származékokhoz (az idomorf in , 14-OH-az idomorf in) hasonlóan a 3-éter-6-
az idomorf in vegyü le tekben is j e l en tős ha tás fokozódás t hoz l é t re . A ha tás -
fokozódás okaként fe l té te lezzük, h o g y az azido csopor t nagy ene rg iá jú dipol-
dipol kötéssel rögzül a receptorhoz, míg a C6 p o n t o n hidroxil c sopor to t t a r t a l -
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m a z ó vegyüle tek (morfin, kodein) esetén a kö tődés kisebb energiá t reprezentá ló 
hidrogén h ídda l valósulhat meg. A 3, 8 Â hosszú lineáris azido csoport t ovább i 
— CH 2 csoport bevitelével m á r az ak t iv i tás csökkenését e redményezi (6-hid-
roxi-6-met i lazidokodein, 6 ,14-dihidroxi-6-meti lazidokodein) . Az op iá tok ha tás -
szerkezet összefüggéseiből i smer t , hogy a C3 p o n t o n levő fenolos hidroxi l cso-
p o r t é ter i f iká lása az akt iv i tás csökkenéséhez vezet . Hasonló köve tkez te tés t 
v o n h a t u n k le a 6-az idomorf inok esetén is. 

Macskán i. v . adagolásnál a kodeinre v o n a t k o z t a t o t t re la t ív köhögés-
csillapító h a t é k o n y s á g so r rend je ; kodein: az idomorf in : 14-OH-az idomorf in : 
az idoe t i lmorf in : azidokodein: 14-OH-azidokodein; 1,0 : 281,6 : 253,5 : 6,04 : 
: 4,6 : 2,91. P a t k á n y o n , orális adagolásnál u g y a n e b b e n a so r rendben a v iszony; 
1,0 : 11,1 : 10,0 : 59,8 : 40,0 : 31,25. Orális adagolásnál a ha tékonyság i sor-
r e n d megfordu lása arra u ta l , hogy a 6-az idomorf in C3 p o n t j á r a metoxi i l letve 
e toxi csoport bevi te le a vegyüle tek fe lszívódását és szöveti pene t r ác ió j á t fokoz-
za. Korább i a d a t a i n k is ar ra u t a l n a k , hogy a C3 pozícióban t ö r t é n ő éter kép-
zés a lipoid oldékonyság növekedéséhez vezet (Knoll és m t . 1975/b). Pe t ro -
leuméterben m é r t , morf inhoz v i szonyí to t t r e la t ív oldékonysági sor ; morf in 1,0 : 
az ido-mor f in 1,16; azidokodein 205 : az idoet i lmorf in 618. Az azidoet i lmorf in 
k iugróan gyors felszívódást m u t a t a gyomor—bé l csa tornából , pene t rác ió ja a 
vé ragy gáton keresztül a leggyorsabb a vizsgál t vegyüle tek közö t t (Knoll és 
m t . 1975/b). Ezze l összhangban a köhögéscsi l lapí tás kinet ikai v izsgála ta szer int 
az az idoet i lmorf in hatása a l aku l ki leggyorsabban orális bevi te l során. Ugyan-
akko r az azidoet i lmorf in köhögéscsi l lapító h a t á s á n a k felezési ideje nem té r el 
lényegesen a referens vegyüle tekétő l . 

I . v . adás mellet t az az idoet i lmorf in és az azidokodein a mor f inna l azonos 
hatáserősségű köhögéscsi l lapí tónak b izonyul t (i. v . A tD 1 0 0 mor f in / i. v . AtD 1 0 l ) 

azidoet i lmorf in = 1,13). Mivel a köhögéscsi l lapí tók a lka lmazásában elsősorban 
az orális adagolás jön szóba, r endk ívü l f o n t o s n a k t a r t j u k , hogy az azidoetil-
morf in 60-szor, az azidokodein 40-szer h a t á s o s a b b a kodeinnél ezen adagolás 
mel le t t . Az azidoet i lmorf in ak t iv i t á sa m e g h a l a d j a a 3-é ter -6-oxomorf inok 
(h idrokodon, oxikodon) h a t é k o n y s á g á t , de megha l ad j a a sz in te t ikus k á b í t ó 
f á jda lomcs i l l ap í tók (métádon, pet idin) orális köhögéscsil lapító h a t é k o n y s á g á t 
is. Csupán a fen tan i l ha t á sosabb köhögéscsil lapító, mint az az idoet i lmorf in 
(orális A t D 5 0 az idoet i lmorf in/ orális AtD 5 l ) f en tan i l = 5,96), de mivel káb í tó -
szernek minősül , ilyen fe lhasználása nem jön szóba. K o b a y a s h i (1970) á l t a l 
k i fe j lesz te t t t e b a i n származék, az ox imetebanol i. v. adásnál m u t a t erős köhögés-
csillapító a k t i v i t á s t , előnytelen felszívódása m i a t t orális adagolásná l ha t ékony-
sága e lmarad az az idoet i lmorf innal szemben. Az irodalmi a d a t o k á t t ek in tése 
a lap ján m o n d h a t j u k , hogy az azidoet i lmorf in a ma ismert l egha tásosabb orális 
köhögéscsi l lapí tó. Az azidoet i lmorf in és az azidokodein je lentős fá jda lomcsi l la -
p í tó ha tássa l is rendelkeznek. Orális bevi tel esetén ha t ékonyságuk megha l ad j a 
a morf in fá jda lomcsi l lap í tó h a t á s á t ( E D 5 0 morf in / E D 5 0 az idoet i lmorf in = 
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6,72) p a t k á n y o n , hot p l a t e teszten m é r v e . Valamely vegyüle t köhögéscsilla-
pító sze lekt iv i tásá t m u t a t j a a fá jda lomcs i l l ap í tó E D 5 0 /köhögéscsi l lapító 
A tD 5 0 h á n y a d o s . Orális bevi telnél ez a v iszonyszám az azidoet i lmorf in esetén 
7,5, azidokodein esetén 5,4. 

Az azido csoport bevi te le az izomorf in vázba a toxici tás fokozódásá t 
eredményezi . A 3-é ter-6-azidomorf inok esetén azonban a köhögés és f á j d a l o m -
csillapító ak t iv i tás n a g y o b b mér tékben emelkedik, m i n t a toxici tás és így a 
vegyüle tek terápiás i ndexe növekszik. A kodeinre v o n a t k o z t a t o t t r e l a t ív terá-
piás i ndex az azidokodein esetén 8, az az idoet i lmorf in esetén 5,6 orális adago-
lásnál. Az azidoet i lmorf in és az azidokodein te ráp iás indexe magasabb , min t a 
ma a lka lmazo t t nem m o r f i n vázas köhögéscsi l lapí tóké. 

Az azidoet i lmorf in légzésre k i f e j t e t t h a t á s a előnyösnek b izonyu l t . 
Az i. v . köhögéscsi l lapí tó dózis k u m u l a t í v és egy in jekciós bevitele n e m be-
folyásolta a légzésszámot és a légzési pe rc té r foga to t a l t a t o t t macskán . P a t -
kányon az orális köhögéscsi l lapító dózis a légzésszámra ugyancsak h a t á s t a l a n -
nak b izonyu l t . Az az idoet i lmorf in orál is köhögéscsi l lapí tó dózisának 12-
szerese okozo t t 25%-os légzésszám csökkenés t , e l len té tben a kodeinnel , amely 
1,35-szörös és az ox ikodonna l , amely 1,37-szeres köhögéscsi l lapító dózisban 
már 25%-os légzésdepressziót hozot t l é t re . A mor f in , kodein és a h idrokodon 
i. v. köhögéscsi l lapí tó dóz i sának k u m u l a t í v és egy in jekciós bevitele egya rán t 
légzésdepresszívnek b i z o n y u l t macskán . A 14-OH-azidokodein köhögéscsilla-
pító dóz isban p a t k á n y o n és macskán egya rán t légzésdeprimáló. Az azido-
kodein i. v . köhögéscsi l lapí tó dózisa egy in jekc ióban a d v a légzésdepresszívnek 
bizonyul t , k u m u l a t í v a d á s a esetén a légzési p a r a m é t e r e k e t nem befo lyásol ta . 
Ezzel megegyező megf igyelés t t e t t ü n k az az idomorf in és a 14-OH-azidomorf in 
esetén is. A kumula t ív és az egyszeri b e a d á s ha t á sa közö t t i különbség m a g y a -
ráza tá ra fel té te lezzük, h o g y az op iá tok légzésre k i f e j t e t t akut to lerancia 
kapac i tása eltérő, l egki fe jeze t tebb a v izsgál t vegyüle tek közül az az idomorf in , 
14-OH-azidomorfin és az azidokodein ese tén . 

A m o r f i n , h id rokodon és az azidokodein légzésdepresszív h a t á s a jól 
mérhető felezési idővel za j l ik le. Az ekv ipo tens azidoet i lmorf in dózis légzésdep-
resszív felezési ideje nem mérhe tő , ami a köhögéscsi l lapí tó ha tá s s zempon t j ábó l 
pozit ívan ér tékelhető . 

A m o r f i n és az az idokodein i. v. A t D 1 0 0 dózisának egy injekciós bevi te le a 
légzésszám csökkenésével egyidejűleg h ipoxiá t (ar tér iás p 0 2 csökkenés) és 
h ipe rkapn iá t (artériás p C 0 2 emelkedés) e redményez . Az aktuál is p H csökkenés 
és a p C 0 2 emelkedés resp i ra to r ikus acidózisra uta l , mivel a sav—bázis egyensúly 
metabol ikus oldalát j e l lemző pa r amé te r ek ( s t andard b i k a r b o n á t , pu f f e r bázis) 
vá l toza t l anok m a r a d t a k . A morf in esetén a báz is többle t szignifikáns csökkené-
sát a p l azmábó l az in te r s t i c ium felé t ö r t é n ő H C 0 3 ~ vándor lássa l magya rázzuk . 
Az azidoet i lmorf in ekv ipo tens dózisa a légzésszámot, az ar tér iás p 0 2 és p C 0 2 

ér tékeket , va l amin t a s av—báz i s egyensúly több i p a r a m é t e r é t nem befo lyásol ta . 
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Az azidoet i lmorf in i. v . köhögéscsil lapító dózisa az ar tér iás v é r n y o m á s t 
nem befolyásol ta , a kode in , eti lmorfin, oxikodon, az idokodein és a 14-OH-
azidokodein ekvipotens dózisa á tmenet i vé rnyomás csökkenés t hozot t l é t re 
a l t a to t t macskán . 

K o r á b b a n k i m u t a t t u k , hogy a 3-h idroxi -6-az id imorf inok (az idomorf in , 
14-OH-azidomorfin) a bé lmot i l i t ás t gát ló h a t á s a re la t íve gyenge (Knoll és m t . 
1974/b). Vizsgá la ta inkban hasonló köve tkez te tés re j u t o t t u n k a 3-é ter-6-
az idomorf inok esetén is. P a t k á n y o n , s. c. adagolásnál a kodeinre v o n a t k o z t a -
t o t t re la t ív köhögéscsi l lapí tó ha tékonyság sor rendje ; k o d e in : az idoet i lmorf in : 
azidokodein : 14-OH-azidokodein; 1,0 : 5,42 : 12,10 : 23,17. Egéren, bé lpasz-
szás tesz ten ugyanebben a sorrendben a viszony; 1,0 : 4,37 : 6,25 : 6,60, 
t ehá t az ú j fé lszintet ikus izomorfin a lkaloidok a bé lmot i l i t á s t enyhén be fo lyá -
solják. Az et i lmorfin és az oxikodon bé lmot i l i t ás t gá t ló ha tása a kode inne l 
azonos m é r t é k ű . 

K i m u t a t t u k , hogy az azidomorfin és a 14-OH-azidomorf in ana lge t ikus 
hatása és dependencia kapac i t á sa közöt t igen k i fe jeze t t disszociáció áll f enn . 
Hasonló disszociációt t a l á l t u n k az azidoet i lmorf in köhögéscsil lapító a k t i v i t á s a 
és dependencia kapac i t á sa közöt t is. T a r t ó s kezelés során a kodeinnel e l lenté t -
ben az az idoet i lmorf inhoz n e m alakult ki számot tevő dependencia . A k rón ikus 
kezelés 20. hetében n a l o r f i n n a l k ivál to t t precipi táció a kode inne l kezelt csopor t -
ban je len tős in tenzi tású elvonási t ü n e t e k e t vá l to t t k i (4,6 Bucket t egység), 
míg az az idoe t i lmorf inna l kezelt á l l a tokon az elvonási tüne tek semmifé le 
jele nem m u t a t k o z o t t . Az az idoet i lmorf innal kezelt á l l a tokon na loxonnal illet-
ve 14-OH-N-al l i l -norazidomorf innal p rec ip i tá lva is c sak minimális m é r t é k é t 
észleltük a fizikális dependenc iának . Az az idoet i lmorf in és az az idokodein 
köhögéscsil lapító h a t á s á h o z tolerancia n e m alakul t ki a k rón ikus kezelés során . 

A közel féléves k r ó n i k u s kezelés so rán az az idoet i lmorf innal kezelt á l la tok 
testsúly gyarapodása no rmá l i s marad t , miközben a kodeinnel kezelt á l la tok 
testsúly görbé je je lentősen e lmaradt a kont ro l lhoz képes t . A kezelés 20. he t ében 
az azidoet i lmorf innal k rón ikusan kezelt á l l a tok mindegy ike élt, amikor a kode-
in c sopor tban a túlélés 4 0 % - o s volt , a kezelés végén ped ig az azidoet i lmorfinos 
csoport 9 0 % - a , a kode inne l kezelt c sopor t t ag ja inak ped ig 20%-a vo l t élet-
ben. 

Összefoglalás 

Kísér le te inkben v izsgá l tuk a 3-é te r -6-az idomorf inok (azidoet i lmorf in, 
azidokodein, 14-OH-azidokodein) fa rmakológia i h a t á s a i t . A vegyüle tekből 
az azidoet i lmorf in t ű n t ki előnyös tu l a jdonsága iva l . Megál lap í to t tuk , hogy 
1. Az azidoet i lmorf in i. v . adásnál a kodeinnél 6,03-szor, orális adagolásná l 

60-szor h a t é k o n y a b b köhögéscsi l lapító. 
2. Az azidoet i lmorf in j e l en tős fá jdalomcsi l lapí tó h a t á s s a l is rendelkezik, i. v 

7* Orvostudomány 27, 1976 



284 K N O L L H Á R S I N G - F R I E D M A N N 

adásnál a m o r f i n n á l 4,83-szor, orális adásná l 6,72-szer h a t é k o n y a b b f á j d a l o m -
csillapító. 

3. Az az idoet i lmorf in t e ráp iás indexe orális adagolásnál a kodeinnél 5,6-szor 
nagyobb . 

4. Az az idoet i lmorf in köhögéscsi l lapí tó dóz i sban nem befo lyáso l ta a légzésszá-
mot m a c s k á n és p a t k á n y o n , a sav—bázis egyensúlyban e l té rés t nem h o z o t t 
létre. Köhögéscsi l lapí tó dóz i sban nem befolyásol ta az a r t é r i á s v é r n y o m á s t . 

5. Az az idoet i lmorf in obst ipáló ha t á sa a kode inné l gyengébb. 
6. Az az idoet i lmorf in köhögéscsi l lapí tó dóz i sának t a r tós adagolásakor to le-

rancia n e m a lakul t ki, dependenc ia k a p a c i t á s a szoka t lanul alacsony. 
7. Krónikus adagolásnál a t e s t s ú l y g y a r a p o d á s t nem gá to l j a és az á l la tok el-

hullása igen alacsony vol t . 

I R O D A L O M 

Bognár, R. és Makiéit, S.: Acta Chim. Acad . Sei. H u n g . 58, 203, (1968). 
Buckett, W. R. : P sychopharmaco log ia 6, 410, (1964). 
Domenjoz, R. : A r c h . E x p . Pa th . P h a r m a k . 215, 19, (1952). 
Friedmann, T., Hársing, L. G., Jr és Knoll, J.: Second Congress of H u n g a r i a n Pharmacologica l 

Society. S y m p o s i u m on ana lges ia 67 p. A k a d é m i a i Kiadó (1976). 
Gösswald, R.: Arzneim.-Forsch . 8, 550, (1958). 
Knoll, J.: P h a r m a c . Res. Commun. 5, 175, (1973). 
Knoll, J. : Second Congress of H u n g a r i a n Pharmacologica l Society. S y m p o s i u m on ana lges ia 

3 p. A k a d é m i a i Kiadó (1976). 
Knoll, J., Fürst, Zsuzsanna és Kelemen, К.: O r v o s t u d o m á n y 22, 266, (1971). 
Knoll, J., Fürst, Zsuzsanna és Kelemen, K.: J. P h a r m . Pha rmac . 25, 929, (1973a). 
Knoll, J., Fürst, Zsuzsanna és Vízi, E. S.: P h a r m a c o l o g y 10, 354, (1973b) . 
Knoll, J., Makiéit, S., Friedmann, T., Hársing, L. G. és Hadházy, P. : Arch . I n t e r . P h a r m a c o d y n . 

210, 241, (1974). 
Knoll, J., Zséli, J„ Rónai, A. és Vízi, E. S.: P h a r m a c o l o g y 12, 283, (1974). 
Knoll, J., Fürst, Zsuzsanna és Makiéit, S.: J. P h a r m . Pharmaco l . 27, 99, (1975). 
Knoll, J., Magyar, K., Makiéit, S., Zólyomi, G., és Zsilla, Gabriella: O r v o s t u d o m á n y , 26, 

111, (1975b). 
Knoll, J . , Fürst , Zsuzsanna és Makiéit, S.: O r v o s t u d o m á n y 26, 103, (1975c). 
Knoll, J., Makiéit, S., Friedmann, T. és Hársing, L. G., Jr: O r v o s t u d o m á n y 26, 89, (1975d) . 
Knoll, J., Zséli, J„ Rónai, A. és Vízi, E. S.: O r v o s t u d o m á n y 26, 97, (1975)" 
Kobayashi, S., Hasegawa, K., Mori, M. és Takagi, H.: Arzneim. — Forsch . 20, 43 (1970). 
Litchfield, J. T. és Wilcoxon, F. J. : J . Pha rmaco l . E x p . Ther . 96. 89, (1949). 
Macht, D. L. és Barba-Gose, J.: J . A m e r . Pha rm. Ass. Sei. 20, 558, (1931). 
Pórszász, J. és Herr, F.: Kísérletes o r v o s t u d o m á n y 2, 295, (1950). 
Rétsági, G. és Schwarzmann, Éva: O r v o s t u d o m á n y . 24. 360, (1973). 
Rétsági, G. és Schwarzmann, Éva: Second Congress of Hungar ian Pharmacolog ica l Soc ie ty . 

Sympos ium on analgesia 31 p . Akadémia i K i a d ó (1976). 
Rétsági, G., Schwarzmann, Eva, Bodrogi, J. és Eckhard, S.: O r v o s t u d o m á n y 25, 83, (1974)-

A k i a d á s é r t felel az Akadémia i K iadó igazgatója. Műszak i szerkesztő: Agócs A n d r á s 
A kézirat nyomdába é r k e z e t t : 1977. I . 6. — Ter jede lem: 9,8 (A/5) í v , 

77.4010 Akadémiai N y o m d a , Budapes t — Felelős vezető: Bernát G y ö r g y 



1. ábra. C- typusú v í ruspar t i cu lumok MC-29 ví russa l fer tőzöt t CEC-ku l tú rában , t ransmiss iós 
e lek t ronmikroszkóppal ; 

a) a budd ing je lenségét m u t a t ó v í r u s p a r t i c u l u m a sej t felszínén, b) v í ru s t e s t ek az inter-
cellularis t é rben , с) a v í rus tes tek in t r acy top la sma t i cus v a c u o l u m o k b a n he lyezkednek el. 

(Végnagyí tás : 83.700 x ) 



2. ábra. 72 órás conf luá ló monolayer k o n t r o l l CEC t enyésze t scanning e lek t ronmikroszkópos 
képe . A sejtfelszínen szabá ly ta lan a l a k ú és elrendeződésű, közepes m é r t é k b e n kiemelkedő, 

ál talában éles szélű mic robo lyhok lá tszanak. (Végnagyí tás : 18.000 x ) 



3. ábra. MC-29 vírussal f e r t ő z ö t t 72 órás conf luá ló monolayer C E C - k u l t ú r a scanning elektron-
mikroszkópos képe 2 nappa l a fer tőzés u t á n . A sej tek felszínéből számta lan , f é l g ö m b illetve 
gömb a l akú képlet emelkedik ki. A microbolyhok száma megkevesbede t t és a meglevő éles 

szélfi bolyhok a szokot tnál a l acsonyabbak . (Végnagyí tás : 10.800 X) . 



4. ábra. MC-29 v í russa l fer tőzött C E C - k u l t ú r a két s e j t j é n e k részlete scann ing elektronmikrosz-
k ó p a la t t . A megkevesbede t t és l e l apu l t microbolyhok k ö z ö t t számtalan f é l g ö m b illetve g ö m b 

alakú „ r ü g y " l á t s z ik . (Végnagyítás: 23 400 X). 



5. ábra: A petefészek érszerkezete ku tyában , (a) A petefészek makroszkópos é r szerkeze te . Vilá-
gos színűek az artériák, sö té tek a vénák. A ny i l ak a v. anasz tomózis ra m u t a t n a k (Kor róz iós 
készí tmény) , (b) A petefészek kéreg részlete p r i m e r tüszővel, 13x. (c) A fejlődő tüsző t kö rü l fog-
ják a kapi l lá r i sok, 40x. (d) A sárgates te t kö rü l fogó érburok és a sá rga tes t á l l ományába b e h a t o l ó 
kapil lárisok, 13x. (e) Az a r t é r i ák oszlása a s á rga t e s tben , 40x. (f) A sárga tes t összefüggő kapil lá-

ris há lóza t ának részlete. 40x. (b f = tus-gelat in feltöltés.) 



6. ábra: A tüsző és sárgates t ar tér iás é rhá lóza tának kia lakulása . Sémás ábrázolái 



1. S3, kép ACTH an t i szé rummal végzet t immunhisz tokémia i reakció p a t k á n y adenohypophysis -
ben. Nagy í t á s : 1075 X 



3. sz. kép A medial is h y p o t h a l a m u s e l t ávo l í t ása u tán i vé römleny tus in j ekc ió u t á n . F ron t á l i s 
metszet Haematoxi l in-eos in fes tés . 20 X 

2 . ss. kép Deaf fe ren tá l t medialis bazal is hypo tha lamus szagi t ta l i s metszet F a s t Blue-krezilibolya 
festés. 16 X 



1. Kezeletlen egér f ib roblas t se j t ek (K-kul tú ra ) , 17. passzázs, 3000-szeres nagyí tás . A sej tek 
viszonylag pá rhuzamos elhelyezkedésűek. 



2. Kezelet len egér f i b r o b l a s t sej tek (K-ku l tú r a ) . 17. passzázs , 9000-szeres nagyí tás . A sej 
n y ú l v á n y o k viszonylag p á r h u z a m o s a k , r endeze t t ek , számuk kevés. 



3. Methylcholan thrénne l kezel t egér f i b rob l a s t se j tek (MC-kul túra) , 7. passzázs, 3000-szeres 
j nagy í tás . A sej tek t ö b b r é t e g ű növekedés t m u t a t n a k . 

I 



6. Methy loholan thrénne l in vi tro kezelt se j tekből in v ivo ki fe j lődöt t t u m o r o k sej t je i i smét 
szövet tenyészet i k ö r ü l m é n y e k közöt t (MCR-kul tú ra ) , 2. passzázs, 9000-szeres nagyí tás . A se j t -

n y ú l v á n y o k ap rók , sű rű és kusza elhelyezkedésűek. 



1. kép: MC 29 v í rus - induká l t t r anszp l an t á lha tó csirke h e p a t o m a tumorse j t j é rő l készü l t elektron-
mikroszkópos felvétel. Megfigyelhető a m i t o k o n d r i u m o k (M) szomszédságában, az endoplazma-
t ikus r e t i k u l u m c isz te rnákkal (KEK) kapcso la tos denz, gyűrűs-hul lámos le fu tású EMS. 

( K o n t r a s z t : urani lace tá t és ó lomci t rá t ) 81 804. lemez 31 000 x 

2. kép: Ká l iumpermanganá t - rögz í tésse l az U M S unduláló l e f u t á s a szembetűnő. Л kép a felső és 
alsó s a r k o k b a n l á tha tó c i tomembrán- rész le tek (in) hasonló denzi tásával d e m o n s t r á l j a az UMS 

c i tomembrán je l legét 84 452. lemez 42 900 x 

3. kép: A Thiery módszerrel az UMS és egyéb c i t omembránok (G, EK) hason la tosságá t tapasz-
t a l h a t j u k . Kiemelendő a képen lá tha tó endoplaz ina t ikus r e t i k u l u m és az U M S fe l tűnő kapcso-

lata 94 224. lemez 42 900 x 



4. kép: Kontrol l a 0,5- 2 ó rá s idő ta r t amú p e p s i n emésztéshez. Megfigyelhető a Golgi vezikulák 
és c i sz te rnák (G) közelében a d u r v a felszínű endop lazma t ikus re t iku lu inmal ( R E R ) kapcsolatos, 

igen kontrasztos U M S (Kont rasz t : u r a n i l a c e t á t és ó lomc i t r á t ) 97 024. lemez 22 110 x 

5. kép: Fepsin emésztés h a t á s a UMS-re 0,5— I órás idő in te rva l lumban . S z e m b e t ű n ő az UMS 
k o n t r a s z t csökkenése. A kon t ro l l á l lapotokhoz képes t á l ta lános denzi tás csökkenés tapasz ta lha-
tó, de a pepsin-einésztés UMS-specif i tását b izonyí t ja a mi tokondr iumok (M) épsége 

(Kon t ra sz t : urani lace tá t és ó lomci t rá t ) 97 285. lemez 25 000 x 

6. kép: Peps in hatása U M S - r e 1 2 órán be lü l . A 0,5 l ó rá s e redményekhez viszonyí tva a 
s t r u k t ú r á k további k o n t r a s z t csökkenését észle lhet jük. Megfigyelhető a Golgi zsákok (G) és 

egyéb c i tomembránok , a c i toplaz ina iná t r ix és a r i boszómák (r) m e g t a r t o t t s á g a 
(Kon t ra sz t : urani lace tá t és ó lomci t rá t ) 97 070. lemez 20 750 x 



7. kép: Kon t ro l l felvétel a p r o n a s e emésztéshez (0,5 2 óra). I t t is szembetűnő az U M S dcnz 
m e m b r á n - v o n u l a t a a mag közelében (N), h a s o n l ó a n a pepsin-emésztéses kontroll fe lvételhez. 

(Kont rasz t : u r a n i l a c e t á t és ó l o m c i t r á t ) 95 830. l e m e z 23 450 x 
8. kép: P ronase ha tása UMS-re 0,5 1 órán be lü l . A képen l á t h a t ó a n a kontroll á l l apo tokhoz 
képest az UMS jelentős k o n t r a s z t csökkenést m u t a t . Az enzim l IMS-specif i tásá t az e g y é b sejt-

komponensek épsége bizonyít ja 
(Kont rasz t : u r an i l ace t á t és ó l o m c i t r á t ) 97 075. l e m e z 20 750 x 

9. kép: P ronase emésztés h a t á s a UMS-re az 1 — 2 óra idő in te rva l lumban . A kontrol ihoz képest 
kevésbé denz celluláris h á t t é r b e n további UMS denz i t á s csökkenés t apasz t a lha tó , a 0 , 5 - I órás 

viszonyokkal összevetve 
(Kont rasz t : u ran i l ace t á t és ó lomc i t r á t ) 99 422. l emez 23 125 x 



10. kép: Kontroll f e lvé te l pepsin 2 — 6 órás hatásához. Megfigyelhető a d e n z UMS gyűrűk és 
h u r k o k közelében a d u r v a felszínű endop l azma t ikus r e t i k u l u m (KEK) m e m b r á n j a , va lamin t a 

m i t o k o n d r i u m (M) m e g t a r t o t t s á g a 
( K o n t r a s z t : u r an i l ace t á t és ólomcitrát) 97 287. lemez 42 900 x 

11. kép: Pepsin h a t á s a 2—6 órán be lü l . Az UMS m e m b r á n j a i további d e n z i t á s csökkenést m u -
t a t n a k a 0,5 2 órás e redményekhez k é p e s t . A kisebb k i t e r j e d é s ű UMS h u r k o k mellett l á t h a t ó a 

c i t o m e m b r á n o k (m) m e g t a r t o t t s á g a is 
( K o n t r a s z t : u ran i l ace t á t és ólomcitrát) 97 283. lemez 27 000 x 

12. kép: Pronase 2 - 6 órás ha tásának kont ro l l felvétele. Az ugyanezen idő in te rva l lumnak meg-
fe le lő pepsin kon t ro l lhoz hasonló U M S denzitás és s e j t e s meg ta r t o t t s ág t apasz ta lha tó 

( K o n t r a s z t : u ran i l ace tá t és ólomcitrát) 96 567. lemez 66 000 x 



73. kép: Pronase ha t á sa а 2 6 órás in t e rva l lumban . А 11. képpel összevetve l á tha tó , hogy az 
enzim hatása nagy jábó l ugyano lyan UMS-denzi tás t e redményez , mint a pepsin . Szembetűnő a 
mi tokondr iumok (M). m a g m e m b r á n (Nin) és az egyéb se j tkomponensek meg ta r to t t s ága 

(Kon t r a sz t : u ran i l ace t á t és ó lomci t rá t ) 98 635. lemez 22 410 x 
14. kép: Pepsin ha t á sa UMS-re a 6 18 órás i n t e rva l l umban . A korábbi kontrol l felvételekkel 
összehasonlí tva, je lentős h á t t é r denz i tás csökkenést t a p a s z t a l h a t u n k . Az UMS m e m b r á n - v o n u -
la ta i már kevésbé fel ismerhetők a d u r v a felszínű endop lazma t ikus r e t iku lum szomszédságában 

( R E R ) 
( K o n t r a s z t : u r a n i l a c e t á t és ó lomci t rá t ) 98 357. lemez 23 450x 

15. kép: UMS érzékenysége p ronase 6 —18 órás h a t á s á b a n . A 14. képhez hason l í tva fel tűnő a 
sejtrészlet szerkezetének r a j zo l a tos képe. A pepsin ugyanekkor i ha t á sáva l megegyezően az 

U M S i t t is nehezen azonosí tha tó m e m b r á n - v o n u l a t o k a t t a r t a l m a z 
( K o n t r a s z t : u r an i l ace t á t és ó lomci t rá t ) 99 273. lemez 23 450 x 
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