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Az endocrinoldgia elég hosszd idén keresztil stabil tudoméanynak lat-
szott. Az ember és altalaban a gerincesek belsé elvalasztasd mirigyeit feltér-
képezték, egymassal, illetve vezérl§ szerveikkel valé kapcsolatuk tisztazédott,
és hamar kiderilt az is, hogy melyek azok az anyagok, amelyeket egyaltalan
hormonnak nevezhetliink. A szigorG kritériumok, mint a hatéanyagok vérbe
val6 leaddasa, a tavolhatas, a mirigy kiirtdsa utan a hianytinetek, illetve a hor-
mon befecskendezésével a hidnytiinetek kikiiszobdlése nem engedte meg ide-
gen anyagoknak e zart vilagha val6 betdrését, és a zart rendszerben mindenre
meg lehetett talalni a magyardzatot. Néhany endocrin mirigy — bar igen
valoszinlinek latszott, hogy ebbe a kategéridba tartozik — egyre jobban kike-
rilt a csoportb6l, mert hatéanyagaikat nem taladltdak meg, illetve a szerv egy
mas jellegl funkcidja kerilt el6térbe, mint ahogy ez a csecsemd&mirigy esetében
tortént, melyet hosszi idén at az endocrin mirigyek kdzott tartottak szamon,
anélkil, hogy hormonjat és a kiirtdsa utani kiesési tineteket ismerték volna,
majd szinte egy csapasra endocrin karaktere hattérbe szorult, amint immuno-
logiai funkcidja kiderilt [35]. Az immunoldgiai funkcié tobbé-kevésbé sikeres
tisztdzdsa még a tovabbi endocrin kutatdsok szemléletét és mibenlétét is
determinéalta: a thymus immunoldgiai funkcidjat énszabalyozé hormont kere-
sik [33].

Az utébbi évek endocrinolégiai kutatasainak eredményei erdsen felfor-
gattak ezt a békés terliletet. Kiderilt ugyanis, hogy mar jél ismert mirigyekben
olyan sejtcsoportok vannak, melyek egészen eltér6 hormonalis funkciéval ren-
delkeznek — pl. a pajzsmirigyben taladlt parafollicularis C sejtek, melyek
a mellékpajzsmirigy antagonistdi — olyan szervekr6l, melyekr6l eddig azt
hittik, hogy semmiféle funkciéjuk nincs — mint amilyen az ultimobranchialis
test —, kiderilt, hogy igen aktiv hormonokat termelnek, olyan anyagok keril-
tek el§, melyeket a hormonok koézé soroltak — pl. a prostaglandinok —, holott
a szigorU kategorizalasba egydaltalan nem fértek bele, és nem specifikus szerv
termeli 6ket, olyan anyagokrél derilt ki hormon jellegl hatas, melyeket eddig
vitaminoknak tartottak — pl. a D vitamin csoport — és olyan sejteket vagyunk
mindenitt megtalalhatok — pl. a bizésejtek. Ebben a kavarodasban érde-
mesnek latszik néhany olyan gondolatot felvetni, amely egyes kérdéseket meg-
magyaraz.



A niorphogenetikus és adaptiv hormonalis rendszer

Egy kordbbi munkankban [6] leirtuk, bogy a gerincesek endocrin miri-
gyei vagy aminosav, vagy polipeptid, vagy steroid tipusd hormonokat termel-
nek, és ez egyértelmileg igaz, ha a prostaglandinoktdl eltekintiink, melyek
hormon jellege még egyaltalan nem tisztazott. Ezek kdzil legegyszerlibbnek —
és leginkabb génkdzelinek — a polipeptid tipust hormonok latszanak, melye-
ket egyszerlien a fehérjeszintézis kozbiulsé termékének tekinthetink, ezutan
az aminosav tipustak jonnek — melyek egy aminosav transzformacidjaval
allithatok el6 —, mig a steroidok el6allitasa bonyolult enzimatikus folyamatok
eredménye. A csiralemezeket — melyekbdl az egyes endocrin mirigyek fejléd-
nek — figyelembe véve, Ggy tlnik, hogy az egyszerlibb hormonok el6allitasa-
val az ecto- és entoderma ,,foglalkozik”, mely filogenetikailag és ontogenetikai-
lag egyarant 6sibb képz6dmény, és a kés6bb megjelen6 mezoderma allitja eld
a steroidokat. Atfedésekkel és kivételekkel nem talalkozunk.

A morphogenetikus rendszer

A csiralemezekkel kapcsolatos rendszerezés alkalmaval leirtuk [6], hogy
a hypophysis szabalyozza kivétel nélkiil a mezodermalis — steroid termel§ —
endocrin mirigyeket, ugyanakkor az ecto-entodermalis mirigyek szabalyoza-
saba altalaban nem szol bele. Ez aldl egyetlen kivételt talaltunk, ez a pajzs-
mirigy volt, melynek szabalyozasara a hypophysisnek kiilén hormonja van,
a TSH, mely még fols6bb szabalyozéassal, a TRH-val is rendelkezik. A tébbi
ecto-entodermalis endocrin mirigy szabalyozdsa — az Gjabb vizsgalatok alap-
jan legalabbis ugy latszik — a corpus pineale feladata lenne, ez a mirigy
azonban a pajzsmirigy regulacidjaba is beleszél.

Egy rendszerezés esetében a kivételek nem feltétlenil gyengitik a sza-
balyt, mégis kulondsnek tlinik, hogy a branchiogén endocrin szervek -thy-
reoidea follicularis és parafollicularis sejtjei, a parathyreoidea, a thymus és
ultimobranchialis test —esetében csak a thyreoidea tartozik a hypophysis
szabalyozasa ala, de mindjart agy, hogy egy szabalyos feed-back mechaniz-
mussal is rendelkez6 zart lancd rendszer alakuljon ki. Ennek minden bizonnyal
mélyebb oka kell hogy legyen, és a kivétel magyardzata csak akkor adhato
meg, ha fenntartva a csiralemez specificitds els6rend( jelent6ségét, egy mas
jellegi — nem ontogenetikus fejl6dési — szempont oldalarél vizsgaljuk meg
a kérdést. Erre a hypophysis ellisé lebeny hormonjainak csoportositdsa teremti
meg a lehetéséget.

Az adenohypophysisnek hat hormonja van. Ezek koézul 6t valamely
masik szervre hat, melyek mindegyike — egy kivételével — steroid hormono-
kat termel. Az egy kivétel a pajzsmirigy. A hatodik hormon a somatotrop
hormon. Kivétel nélkil mindegyik hormon azonban morphogenetikus folya-
matokat szabalyoz a filogenezis valamelyik szintjén. A steroid hormonok és
a kdzvetlen hatdsG hormon a magasabb rendl gerincesekben és emberben is
megtartjak ezt a funkciojukat, a pajzsmirigy morphogenetikus hatasa elsg-
rendlien az amphibiumokban mutathaté ki [30], de még emberben is megvan
(pl. athyreoid térpeség esetében lathatd). Mindezek alapjan feltételezhetd,
hogy a hypophysis nem taldlomra kivalasztott endocrin mirigyek karmestere,
hanem a morphogenezis szabalyoz6ja (1. abra).

Ebben a vonatkozasban a rendszerezés kulcsat a pajzsmirigy jelenti,
mely nem steroid termeld, és csak az allatok egy csoportjaban elsdrendien



morphogenetikus jelleg [30]. A vizsgalatokbdl Ggy tlnik, hogy melegvériiek-
ben a pajzsmirigynek morphogenetikus szerepe az embryondlis korban nincs
és ez a filogenetikailag az amphibiumok el6tt levé fajokban sem talalhaté
meg [40]. Ez azt jelenti, hogy a pajzsmirigy egy bizonyos idészakban —
morphogenetikus szerepet nyerve — épilt &t a morphogenetikus rendszerbe,
a hypophysis iranyitasa ala. Az atépilés Iényegében mar a csontos halak eseté-
ben megindult, hiszen ezek thyreotrop hormonnal rendelkeznek és pajzsmiri-
gylk erre reagal [38]. Ugyanakkor azonban agy tlinik, hogy ez a szabalyozas
nem tokéletes, mert a hypophysis masik hormonja a gonadotropin is ugyan-
Ggy hat a pajzsmirigyre [40]. Az atépulési probalkozasok az amphibiumokban
tokéletesednek, ahol is a pajzsmirigy a TSH tényleges iranyitasa ald keril.
Tekintve azonban, hogy ez az iranyitas a korabhinal tokéletesebb, megmaradt
akkor is, amikor maga a mirigy kiemelked6d morphogenetikus jelent6ségét
elvesztette. Bar ez a magyarazat vilagosnak tlinik, a probléma mégsem ilyen
egyszer(.

A morphogenetikus hormonokra altaldaban jellemz6 az, hogy receptoraik
intracellularisan, a cytosolban helyezkednek el és gén szinten hatnak [15].
Ez minden vizsgalt steroid hormonra jellemz6. Az érdekes az, hogy bar a
thyroxin cAMP-n keresztil — tehat membranreceptoron at térténé — hatasa
bizonyitadst nyert, egyes vizsgalatok azt mutatjdk, mintha gén szinten is
hatna [15]. Mindenesetre ez 6nmagaban semmiképpen sem dénté: a somato-
trop hormon adenilciklaz rendszeren keresztiilli hatdsa is ismeretes, morpho-
genetikus hatdsat mégsem vonja kétségbe senki.

Megfontolandénak tartjuk annak lehet6ségét, hogy a pajzsmirigy atépi-

lésének sziikségszer(isége a hypophysis bizonyos — nem kielégit6 — funkcio-
jabol szarmazott. A TSH-t ugyanis felfoghatjuk Ggy is, hogy sajat maga —
nem mint trophormon — is morphogenetikus hatasd, hiszen ez mutatkozik

meg hyperthyreozisban, kiléndsen ilyen esetekben a pajzsmirigy mikddés
gatlasa alkalmaval, amikor TSH hatdsara a szemgddor szdvetei felszaporod-
nak, és exophtalmust hoznak létre. Ugyaneztlatjuk a pajzsmirigy sejtburjan-
zdsaban is megnyilvanuld strumigén hatadsban. Elképzelhet6 — bar a TSH
kozvetlen hatdsdra vonatkozo filogenetikai adataink szegényesek [30, 40] —,
hogy a TSH egy kozvetlen morphogenetikus hatadst hormon volt, a méasodik
(vagy, ha a lactotrop hormont is ide vesszik, harmadik) kdzvetlen hatasu
hormon a TSH mellett. Hatdsa azonban nem volt kielégit6, ugyanakkor a
pajzsmirigy receptoraival kapcsolédni tudott. Ez el@segitette a pajzsmirigy
atépilését és a TSH els6rend(i szerepe a pajzsmirigy szabalyozasa lett.

Ezen csoportositast figyelembe véve van egy morphogenetikus rend-
szeriink, melynek kdzponti — fels6bb szabalyozé szerve a hypophysis, mely
ezaltal az 6sszes morphogenetikus mirigyeket — serkentd médon — irdnyitja,
és egyet sem azok kozil, melyeknek morphogenetikus hatdsa nincs. A hypo-
physealis szabalyozas a rendszerben dént6é fontossagl: a morphogenetikus
hormonok jelent6sége az egyed akut homeostazisaban kisebb, mint egyéb
funkcidt betdlté tarsaiké, ugyanakkor az egyed ontogenetikus fejl6dése, a gene-
tikus programozdas biztositasa szempontjabol jelentéségik els6rend( és kizardlagos.
A hypophysis altal szabalyozott hormonok mélyrehatéan és tartés jelleggel
sz6lnak bele az egyed egész életébe, meghatarozzak a formajat, szaporodasat,
alapvetd reakciokészségét, strukturalis és funkcionéalis valtozasainak id6beliségét
és tartamat. Egy ilyen tipusd rendszer pontos visszajelentéseken alapuld
szabalyozas nélkil nem képzelhetd el.



Az adaptiv rendszer

Szamos vizsgdalat tortént az endocrin rendszer eddig fel nem sorolt tagjai
hypophysealis szabalyozasanak bizonyitasara, mindeddig sikertelenil. A fen-
tebb elmondottak alapjan ez teljes mértékben érthet6: a tobbi endocrin mirigy
hormonjanak morphogenetikus hatdsa nincs, a hypophysis ala torténd ,beépi-
lésiiket” semmi sem indokolja. Ugyanakkor ezek a hormonok — adrenalin és
noradrenalin, parathormon, calcitonin stb. — biztositjak a szervezet adaptacio-
jat kils6 kdrnyezetéhez, illetve a bels6 mili6ben bekovetkezd valtozasokhoz. Ez a
rendszer az adaptiv rendszer. Kritériumai, hogy hormonjait kivétel nélkil ecto-
entodermalis eredetld mirigyek termelik, hogy hormonjai kivétel nélkil amino-
sav és polipeptid jellegliek, és hogy hatasukra a gyorsvaltozasok, a pillanatnyi
be- és kikapcsolads, az igényekhez vald azonnali alkalmazkodas jellemzé.

Az ecto-entodermalis mirigyek 6sibbek, mint a mezodermalisak, mint
ahogy a két el6bbi csiralemez is hamarabb jelenik meg az utédbbinal, mely az
ektoderma mélybevandorlasanak eredményeként jon Ilétre. Funkcidjuk is
6sibb: az adaptacio olyan él6lényekre is jellemz8, melyek jellegzetes morpho-
genetikus folyamatokat nem mutatnak fel. Mindez megengedi azt, hogy az
adaptiv rendszer k6zponti szabalyoz6 szervét, egy ugyancsak 6sibb, a kézponti
idegrendszerrel szoros kapcsolatban lev6 szervben, a corpus pinealéban keres-
stk.

Az adaptiv rendszer létének és pinedlis szabalyozdsanak bizonyitasa

Az adaptiv rendszer egyes tagjai egymassal éppugy lazan fliggnek 0ssze,
mint a morphogenetikus rendszeré, tehat a csoport egyes hormonjai — arend-
szerbe tartoz6 — mas mirigyekre nem hatnak. Ugyanligy megtalalhat6 azon-
ban, hogy ugyanazon célszervre vagy célfunkciéra hatnak. Mint ahogy pl.
a morphogenetikus hormonok kézil az 6sztrogén és gestagén anyagok, melyek
a menstruacios ciklust egyarant és egyltt szabalyozzak, Gugy az adaptiv rend-
szerben az inzulin és adrenalin a cukoranyagcserét vagy a parathormon és
a calcitonin a Ca anyagcserét. Még abban is hasonlitanak, hogy el6fordul,

1. tablazat

A Langerhans szigetek a mellékvesevel6 és a pajzsmirigy 3H tyrosin tartalma pinealectomizall és
kontroll &llatokban
(Csaba, Nagy: 13)

Langerhans sziget Mellékveseveld Pajzsmirigy sejtek Pajzsmirigy kolloid
pinealecto- pinealecto- pinealecto- pinealecto-
mizalt mizalt mizalt mizalt
kontroll kontroll kontroll kontroll
10’ 2,80 = 2,03 2,07 = 1,58 2,70 = 1.60 0,39 0.45
Ih 2,61 - 3,06 1,35 1,67 2,72 2,28 0,51 0,40
24] 187 = 2,68 1,75 1,34 1.63 1,50 1,72 1,94

— er6sen szignifikdns kulénbség p ¢ 0,01
— szignifikans kulénbség p < 0,1



2. tablazat

1252 megoszlasa a pajzsmirigy follicularis sejtjeiben és a kolloidban pinealectomizalt,
szerotoninnal vagy melatoninnal kezelt és kontroll patkanyokban
(Csaba, Nagy: 19)

Grainszdm-atlag a follicularis sejtekben

t Almitott Miitott Serotonin Melatonin
X s.d X s. d X s.d. X s.d
10’ 1,59 + 1,37 0,98 + 0,91 0,94 + 0,82 0,74 + 1,04
p < 0,01 p < 001 0< 001
30’ 1,77 £ 1,49 2,21 + 1,16 1,45 + 1,17 p.83 + 0,8
0,01 < p < 0,02 01<p< 02 p < 001

Grainszam-étlag a kolloidban

t Almitott Miitott Serotonin Melatonin
X s.d. X s d. X s.d X s.d

10’ 1,62 + 1,37 3,99 £ 2,3 3,72 4- 1,88 0,67 + 0,8

p < 001 p < 0,01 p < 0,01

30’ 4,01 = 2,34 6,52 + 2,46 8,36 = 3,56 2,43 £ 2,4

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01

hogy azonos funkciot befolyasolé6 hormonok azonos képletben termel6dnek,
mint pl. a morphogenetikus rendszerben az 6sztrogén és gestagén anyagok,
illetve az adaptiv rendszerben a parathormon és a calcitonin. Mégis a rendszer
jelleget sokkal inkabb bizonyitja az azonos kdzponti szerv altal t6rténé vezér-
Iés és ennek jellege.

Ha a corpus pinealét patkanybol eltavolitjuk, akkor a mellékvesevel§-
allomany sejtjeinek 3H tyrosin [13] és 3H serotonin [1] felvétele fokozdédik,
n6é a 3H-tyrosin felvétele a pancreas Langerhans szigeteiben (1. sz. tablazat)
[13], és csokken az allatok vércukorszintje [8]. Pinealectomia utan fokozdédik
a pajzsmirigy parafollicularis sejtjeinek tevékenysége (2. sz. tdblazat), de
csokken a parathyreoidea funkcidja [31]. A corpus pineale eltavolitasa fokozza
a pajzsmirigy jodfelvételét, ugyanakkor a mirigy hormonja, a melatonin csok-
kenti azt [5, 7, 27]. Vannak tehat olyan mirigyek, melyek m{kddését a corpus
pineale gatolja, van olyan, amelyikét serkenti, és van olyan — a pajzsmirigy —,
amely egy masik kdzponti szerv ,fennhatésdga” alatt all, a corpus pineale
mégis beleszdl ennek szabalyozéasaba is (1. dbra). A kép els6 ratekintésre meg-
lehet6sen zavarosnak latszik. A valésdgban azonban nem ez a helyzet.

Az adaptiv rendszernek a corpus pineale altal t6rténd szabalyozasa elsésor-
ban gatl6 jellegli. Ez a hatds minden vizsgalt — az adaptiv rendszerbe tar-
tozé — funkci6 esetében igaz [22], az egyetlen kivétel is azzal magyarazhato,
hogy ekkor egy funkcid két sejttipus altal ellentétesen befolyasolt. Ez torténik
ugyanis a calcium anyagcsere szabalyozasakor, mikor is a corpus pineale
befolyasa a parafollicularis sejtekre éppugv gatlé jellegl, mint a tébbi mirigy
esetében, azonban, tekintve, hogy a parathyreoidea ugyanezt a jelenséget



ellentétesen befolyasolja, itt a corpus pineale is csak ellentétes befolyassal
rendelkezhet. Ez a kivétel azonban éppen a szabalyozasi funkcié mellett szdl,
mely a sziikségleteknek megfeleléen modulalédott (2. abra).

K{lon problémat jelent a pajzsmirigy, melynek szabalyozéasat, mint mar
leirtuk, a hypophysis latja el. Az azonban, hogy a pajzsmirigy ,,atépilt” ebbe
a rendszerbe, mar az eddigiekben is felmerilt, még inkabb ugy latszik akkor,

MORPHOGENETIKUS fIORPTIU
RENDSZER RENDSZER

1. &bra. A morphogenetikus és adaptiv rendszer fels6bb szabalyozdsa a hypophysis és a

corpus pineale ald rendelt mirigyekkel. A két rendszer a pajzsmirigynél taldlkozik &ssze

Fig. 1. The higher regulation of the morphogenetic: and adaptive system with glands sub-

ordinated by the hypophysis and the pineal body. The two systems meet at the thyroid
gland

ha figyelembe vessziik, hogy a corpus pineale hatasa itt is gatlo jelleg(, és ez
egy morphogenetikus mirigy fékentartdsara, illetve megbatarozott idében
torténdé bekapcsolasara nem elegendd. A corpus pineale ugyanekkor ezt a gatlé
hatdsat nem vesztette el azutdn sem, amikor a hypophysis a regulaciot atvette,
mert mint leirtuk, a pajzsmirigy funkci6-fokoz6das corpus pineale kiirtas utan
hypophysissel rendelkezd allatokban is megmaradt. Ez arra utal, hogy a hypo-
physis ,ahhoz képest” szabalyoz, ahogy a pinealis gatlas a pajzsmirigyet
bedallitotta (3. abra).

A pinealis szabalyozas az adaptiv rendszerben tehat egyszer( gatlo jel-
legli, ami Gsiségét figyelembe véve [41] nem meglepd. Az adaptiv rendszer
els6sorban a kérnyezet altal szabalyozott — homeosztatikus — jellegének
megfeleléen ez elegenddnek is latszik. Mégis ugy tlinik, hogy bizonyos vissza-
jelent6d mechanizmussal rendelkezik. Egyes korabbi vizsgalatok [9] arra utal-
nak, hogy az ecto-entodermalis mirigyek hormonjai visszajelentenek a corpus
pinealénak és fokozzadk a melatonin termelését. Ez érthetd, hiszen gatlé jel-
legl rendszerr6l van sz6. Mas vizsgalatok ugyanakkor mutatjak, hogy a corpus
pineale eltavolitdsa utadn bosszU id6vel egyes ecto-entodermalis struktarak
felbomlanak, dezorganizalédnak [2, 10, 20]. Ezt felfoghatjuk a trofikus funkcio
kiesésének is, de lehet az is, hogy a visszajelent§6 mechanizmus bizonyos anya-
gok atépulésével jar egylitt. A corpus pineale hormonjanak, a melatoninnak
precursora, a szerotonin minden adaptiv mirigyben megtalalhat6. Lehetséges,
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2. abra. A corpus pineale hatdsa mindenitt gatlé jellegl, kivéve a mellékpajzsmirigyet.
Ez a rendszer jellegéb6l érthet6: a corpus pineale szabalyozasa ald tartoz6 két mirigy a vér
Ca-szintjét ellentétes médon befolyasolja
Fig. 2. The effect of the pineal body is of inhibitory character everywhere except on the
parathyroid. From the character of this system it can be understood: the two glands regulated
by the pineal body influence the Ca level of the blood in an opposite way

hogy a visszajelentés a szerotoninnak a corpus pineale altal melatoninna tér-
ténd feldolgozasaval torténik. Ha a corpus pineale kiesik, a szerotonin meny-
nyisége nd és ez okozhatja a zavarokat [2]. A mechanizmus azonban jelen
pillanatban még nem ismert. Mindenesetre lehet, hogy a magasabb rend{ alla-
tokban a pinealis rendszer egyszer(, gatlé volta nem elég és igy finomodasanak,
egyszeri vezérléshb6l szabalyozassa alakulasanak vagyunk tanui.

Szadmos vizsgalat bizonyitja, hogy a corpus pineale hat a mezodermalis
eredet steroid hormonokat termel6 célmirigyekre is, s6t kordbban ezt tartot-
tak kizardlagos hatasanak. igy befolyéasolja a gonadok tevékenységét vagy
a Farrel-féle AGTH-n keresztiil a mellékvese kéregét is. Ugyanakkor azonban
fel lehet hozni a a hypophysis-Langerhans sziget és hypophysis-mellékveseveld
vonatkozasaban is azt, hogy szabalyozé hatdas all fenn. Egy-egy endocrin



3. dbra. A pajzsmirigy szabalyozasdba mindkét kdzponti szerv belesz6l: a corpus pineale gatlo,
a hypophysis serkent6 jelleggel (a). A hypophysis ahhoz képest szabalyoz, ahogy a pajzs-
mirigyet a corpus pineale bedllitotta. A corpus pineale kiirtdsa utadn a pajzsmirigy mikodése
fokozédik (b)
Fig. 3. Both central organs determine the regulation of the thyroid, the pineal body with
an inhibitory character, the hypophysis with a stimulatory one (a). The hypophysis regulates
according to how the pineal body has set the thyroid gland. After the extirpation of the
pineal body the functioning of the thyroid is increased (b)

mirigy kiesése feltétlenil beleszdl az egész rendszer mikdédésébe, ha nem s
kozvetlen hatasaval, éppen ezért ezeket a hatdsokat egydaltalan nem tartjuk
meglepének. Nem biztos azonban, hogy azért, mert egy hatast korabban fedez-
tek fel, valéban az a mirigy f6 hatasa, masrészt, hogy a kdzvetett mellékhata-
sok egyik rendszerb8l nem lépnek at a masikba. Ma mar az endocrinologia
irodalmaban alig lehet taladlni olyan mirigyet, melynek egy masikra val6 vala-
milyen hatdsa ne volna kimutathaté. Ez azonban nem a hatads Iényege, és nem
mutatja meg, inkdbb zavarja a tényleges 6sszefliggéseket. Ehhez még hozza-
tehetjik, hogy barmelyik rendszer tagjai létrehozhatnak kdzvetlen hatadsokat
s a masik rendszerben, mégis a morphogenetikus hormonok sokkal inkabb
sz6lnak bele az adaptaciéba, mint az adaptivek a morphogenesisbe.

A receptor problémakér

Ahhoz, hogy egy hormon hatni tudjon, a célsejteknek a hormon jelének
felfogasara, a hormonnal valé kapcsoldédéasa alkalméaval receptorral kell rendel-
keznie [15]. Ezek a receptorok tehat jelfogok, melyek az adott hormont felis-
merik, és a hormon—receptor kapcsolédas eredményeként a sejtben megindul
egy folyamat, mely annak megvaltozott — felgyorsult vagy lelassult, meg-
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indult vagy blokkolt — funkciéjaban mutatkozik meg. Mig a morphogenetikus
rendszerre — mint mar leirtuk — a cytosol receptor a jellemz& (bar ez nem
minden hormonjara igaz), az adaptiv rendszerben leginkdbb az adenylciklaze-
cAMP mechanizmus nyilvanul meg. A rendszer mai ismereteink szerint
membran receptort vesz igénybe jelfogoként. Ez a receptor specifikus, elvileg
csak az adott hormonra reagadl. Gyakorlatilag azonban itt mar bizonyos
problémak adoédnak.

fel, hanem arrdl, hogy jelenléte biztositja, hogy a sejt egy adott hormonra
reagal. A receptor tehat involvalja a hormon meglétét is. Kérdéses azonban az,
hogy a receptor nem lehet-e jelen a hormon hidnyaban — helyesebben olyan
allatban, ahol a hormon normalis kdérilmények kodzott nincs jelen —, illetve
hormon nem lehet-e jelen receptor nélkil, hiszen nem tudjuk, hogy jelen van,
mert nincs sejt, amelyik reagaljon. Az utébbira ismeriink is példat: feltétele-
zik, hogy a tesztikularis feminizacié esetén a testosteron normalis mennyisége
lehet jelen, a sejtek azonban nem reagalnak ra [15]. Ez lenne a betegség alapja.
Van-e azonban receptor akkor, ha hormon nincs, és akkor a receptort minek
fogjuk fel.

Az egysejtl él6lények igen differencialt Iényeknek foghaték fel, azonban
sajat hormonalis szabalyozassal nem rendelkeznek. Ez érthetd is, hiszen min-
den funkcidjuk egy azonos sejtben bonyolédik le, a hormonalis szabalyozas
fogalma viszont igényli a tdAvhatast, err6l itt sz6 sem lehet. Mégis pl. a Tetra-
hymenaban kimutattak [4, 28, 29, 32] adrenalin, acethylcholin és szerotonin
jelenlétét, ami a hormonalis szabadlyozas bizonyos alapjaira utal. Még érdeke-
sebb, hogy a Tetrahymendak a kivilrél hozzajuk juttatott egyes hormonokra —
specifikusan — reagalnak. A hisztamin és szerotonin a Tetrahymena phago-
cyta képességét fokozza, tehat egy olyan életfolyamatba Iép bele, amely a sejtek
szamara alapvetd [12]. Ugyanakkor a hisztamin magasabbrendéekben phago-
cytosist fokozé hormon, tehat Tetrahymenadban ugyanazt a funkciét hajtatja
végre, mint magasabbrendliekben. Természetesen nem tudjuk megmondani,
hogy a mar az egysejtoekben meglevé hatds marad meg a magasabbrendlek-
ben is vagy éppen ellenkezéleg, a Tetrahymena is képes reagalni egy maga-
sabb rendd hormonra, holott ezzel egyébként semmiféle kapcsolata nincs.
Kilon érdekessége a jelenségnek a specificitas, azaz ahogy pl. a szerotonint
a kémiailag rokon indolecetsavtdl — a névényi hormontél — el tudja kiloni-
teni, mely utébbira egyaltalan nem reagal. Hasonl6an differenciadlni tud a jod-
hormonok kozdétt, és el6nyben részesiti a thyroxint, még a T 3-mal szemben

IS 'l?k Tetrahymena receptoranak specifikus voltat mi sem mutatja jobban,
mint a hisztamin és szerotonin antagonistdkkal végzett kisérletek [23]. Ezek
az antagonistdk ugyanis kompetitiv antagonistdk, azaz kémiailag, illetve
strukturalisan hasonlé szerkezetliek lévén, a kot6helyek — receptorok —
teriiletére be tudnak épilni, és magasabb rend({ szervezetben ilyen madon
gatoljak a hormonhatdst. A Tetrahymena minden vizsgéalt hisztamin antago-
nista esetében csak a hasonlésagot ismeri fel, és ugyantgy reagéal, mint a hisz-
taminra. A szerotonin esetében viszont az antagonistak — triptamin, metoxy-
triptamin — blokkoljak a receptort és igy a szerotonin kevésbé tud hatni. Ez
arra mutat, hogy a szerotonin receptor specifikus, és els6sorban a szerotoninra
reagal, ami egy fejlett szelekciés mechanizmust jelez.

A phylogenesis egy magasabb fokéan, a planaridkban a pigmentsejtek
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reagalnak a melatoninra, tehat egy olyan hormonra, mely csak phylogenetikai-
lag kés6bb, a corpus pineale megjelenésével kap szerepet [18]. Minimalis atfe-
dések mellett ezt a hormont el tudjak kildoniteni a hormon precursoratol,
a szerotonintél. Mindez arra utal, hogy az alacsonyabbrendliekben a magasabb-
rendiek hormonjaira jellemzd receptorok jelenléte eléggé altalanosan jellemz6 lehet,

EXOGEN ENDOGEN

HORMON

EGYSEJTU SOKSEJTU SZERVEZET

4. abra. A receptor olyan sejteken is jelen van, melyek az adott funkciét ellatjak, de a hor-
monnal nem rendelkeznek. A receptor mintdzata azonos vagy hasonl6 az egysejtliben és a
soksejtli szervezet azonos funkci6ju sejtjében
Fig. 4. The receptor is present on such cells too, which perform the given function, but are
not supplied with a hormone. The pattern of the receptor is identical or similar in unicellulars
and multicellular organizmus having one cell of the same function

és felhivja a figyelmet arra, hogy o receptor nem mas, mint a sejtmembran bizo-
nyos aspecifikus struktiraja, mely a receptor elnevezésre csak akkor érik meg, ha
a megfelel6 hormon is tarsul hozza, tehat a phylogenesis sordn megjelenik az
a szerv, amely a megfelel6 hormont termeli. A receptor azonban kezdettdl fog-
va megtalalhaté, és a hozza mesterségesen tarsitott hormonokra reagalni képes
(4. abra).

Valészinlinek latszik, hogy a receptor specificitisa nem minden esetben
alakul ki azonnal, hanem az aspecifikustdl fokozatokon keresztil jut el a speci-
fikushoz, és az is valdszin(, hogy ez a folyamat a talspecializalédas révén
szélességébdl veszithet. A korabban emlitett példaban a csontos halak pajzs-
mirigye egyarant és azonos moédon reagalt a gonadotrop és thyreotrop hor-
monra [25], majd amphibiumokban kialakult a TSH-ra specifikus valasz.
Hasonl6 jelenségnek vagyunk tanui, amikor a planariaban még kissé atfedd,
de mindenesetre hasonlé hatdsd melatonin és szerotonin, a patkany-pajzs-
mirigyre valoé hatasban teljesen ellentétessé valik (2. tablazat), holott adott
hormonrol és sajat precursorardl van sz6 [19]. A megforditott esetet lathatjuk,
amikor eml&sék pajzsmirigye elvesziti vagy legaldabbis csokkenti reakciokész-
ségét a halTSH-val szemben [40]. Ilyenkor areceptor annyira specializalédott,
hogy a minimalis aminosav eltérés is elegend6 a hatas csokkenéséhez.
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5. &bra. 1251 felvétele embryonélis trachea transzplantdtum sejtjeiben. 1) A lépbe ultetett
trachea hadmjéban jodinaciés centrumok alakulnak ki, 2) a sejtek a jodot felveszik és sze-
cernaljak, 3) a joddal telt sejtek levalnak a hdmbélésrél és 4] bekeriillnek a lumenbe (holocrin
szekrécio)
Fig. 5. 1251 uptake in the cells of embryonal trachea transplantate. \) lodination centres
develop in the trachea epithelium transplanted in the spleen, 2) the cell take up iodine
and secrete it 3) the cells filled with iodine separate from the epithelium and \) penetrate
the lumen (holocrin secretion)



6. abra. A lépbe transzplantalt embryonalis trachea szekréciés tevékenysége: 1) PAS pozitiv

anyag elvéalasztdsa a lumenbe, 2) szerotoninra jellemz6 fluoreszcencia a lumenben, 3—4 hisz-

tamin fluoreszcencia a hdmban és a szekrétumban, 5) hisztamin flureszcencia trachea hdmban

Fig. 6. The secretory activity of the transplanted embryonal trachea in the spleen: \) PAS

positive material secretion in the lumen, 2) fluorescence characteristic for serotonin in

the lumen, 3—4” histamine fluorescence in the epithelium one the lumen e) histamine
fluorescence in the epithelium of the trachea



A receptor phylogenesis problémaja nem kizardlag teoretikus. Jelen
pillanatban még nem tudjuk, hogy sejtjeink fel nem hasznalt receptorai milyen
hormon jellegli anyagokra reagalnak, illetve milyen anyagokat ismernek fel
hormonként, melyekrél fel sem tételezzik, hogy azok, mert normalis koril-
meények kozott nincsenek jelen a szervezetben, de bejuthatnak oda. Azt sem
tudjuk, hogy a sejtek felszinén meglevé receptorok megvaltozasanak eredmé-
nyeként — Ggy, ahogy a receptor a hal TSH-t6l eljutott az emberi TSH fel-
ismeréséig— pl. mutaci6 révén — nem reagal-e a sejt olyan hormonra, mely
a szervezetben jelen van, de éppen — normalis kérilmények kézdétt — felfogd
sejtje nincs.

A csiralemezek endocrin potencidi

Amennyiben elfogadjuk azt a tételt, hogy a gerincesekben az egyes

csiralemezek csak meghatarozott altalanos tipusit — aminosav, polipeptid
vagy steroid — hormonokat képesek termelni, akkor feltételezheté az is, hogy
az egyes specialis hormonok — pl. thyroxin, inzulin, adrenalin — el8allitasa-

nak képessége is a csiralemezek egészére vagy legalabbis sokkal szélesebb teri-
letébdl fejl6d6é képletekre jellemz6, mint ahol véglegesen realizadléodik. Ennek
valéban vannak jelei. A biogén aminok termelésének képességével példaul,
Ggy tlnik, az 6sszes ecto- és entodermalis mirigy rendelkezik, mint ahogy ez
ez a képesség csak egyes mirigyekben szolgdaltatja a végproduktumot, pi.
a mellékvese-vel6allomanyaban adrenalint vagy noradrenalint, a hizésejtek-
ben szerotonint vagy hisztamint stb. Mas kisérletek [39] arra utalnak, hogy
a glucagon el6allitasdnak képessége is az egész béltraktusra jellemzé.

Az ecto- és entoderma alapvetd képességei tehat normalis kérilmények
kozott sem szlkiltek be teljesen, még inkdbb igy van ez, ha az ontogenezist
vesszik figyelembe. Az embryonalis tid6 sejtjei pl. jéd akkumulaciora képe-
sek, tehat egy olyan funkci6 ellatasara, mely érett eml6s allatokban a pajzs-
mirigy specifikus funkcidja [36]. Az Gjszulott patkdny thymusa 50-szer annyi
jodot akkumulal, mint a felndtt allaté [11], mennyiségileg elérve vagy meg is
haladva az ugyanabban az id6pontban a pajzsmirigy altal inkorporalt jod
mennyiségét (3. tablazat). Ha patkany em briobd6l szarmazo trachea darabkat
atopikusan transzplantalunk felngtt allat Iépének tokja ala [16], a vérbe adott
jodizotépbol a hamsejtek kdézil egyesek nagy mennyiséget vesznek fel (5. abra).

3. tablazat

A pajzsmirigy és a thymus 125 felvétele Gjsziilott és feln6tt patkdnyban
(Csaba, Kiss, Nagy: 11)

. Allat- Ddzis. c.p.m./mg-étlag Thymus,/
Csoport Eletkor szam NiG/lia  pajzsmirigy  thymus pajzs-
m“igy%
1 feln6tt 10 20 19 499 17,8 0,09
2. Ujszilott 10 20 92 170 5760 6,2
3. Gjszulott 6 15 84 100 3780 4,5
4. Gjszulott 9 2 14 930 730 4.9



Az embryonélis trachea ezt in loco nem teszi meg [36]. Figyelembe véve
azt, hogy az embryonalis thymus [11], nydlmirigy és gyomormirigyek [26]
egyarant képesek jod akkumulacidra, ez a tulajdonsag az entoderma altalanos
képességének tlinik. Még érdemesnek latszik megemliteni, hogy korabbi vizs-
galatok [3, 24] kimutattak alacsonyabbrendlekben, példaul Cionéaban és
Ingoldban, a jodinaciés centrumok jelenlétét az endostylben, ahol éppugy,
mint ahogy a patkdnyemhrio tracheajaban is, csak a hamsejtek egy része
akkumulalt és szecernalt jédot jodindciés centrumok formajahan. Ez arra
utal, hogy a patkdnyembryéban mar csak néhany sejt tartotta meg jodfelvevd
képességét, illetve, hogy ez mint a dedifferencidlédas eredménye néhany sejt-
ben aktivalédott, de utalhat arra is, hogy az atopikusan transzplantalt ham-
ban a primitiv képességek keriiltek el6térbe. Ez utobbi elképzelést tdmasztja
alad, hogy a joddal telt sejtek levaltak a hambélésrél és a lumenbe keriltek
holokrin szekrécio jeleként, tgy, mint ahogy ez az endostylben is torténik.

A biogén aminok termelésének képessége, nemcsak az ecto-entodermalis
endocrin mirigyekben megtartott, hanem az egyéb entoderma teriiletekbdl is
el6hivhaté. igy a lépbe (iltetett embryonélis trachea PAS pozitiv anyagok
mellett szabalyosan szecernal hisztamint [14], mely a cystaszer6en tagult
lumenben taladlhaté meg (6. abra).

Mindez felhivja a figyelmet arra, hogy a csiralemezekben meglev6 és
el6hivhatd képességek teriilete igen széles, és a specializalédas nem jelenti az
egyéb képességekre vonatkozo informacidk irreverzibilis zarasat. Ramutat
arra, hogy filogenetikailag &sibb szekréciés mechanizmusok atipusos korilmé-
nyek kdzott el6hivhatok. Végil, agy tlnik, hogy egyes anyagok adott csira-
lemez vagy csiralemez teriiletek markerei, melyek alapjan esetleg nem ponto-
san ismert sejtek hovatartozandésaga is meghatarozhaté.

A XIX. szdzad végén és a X X. szazad els6 felében végzett endocrin
kutatdsok — gy tlinik — tisztaztak mindazt, ami az endocrinoldgiaban kézen-
fekvd volt, és megteremtették a rendszerezés alapjait. Bar még napjainkban is
fedeznek fel Gjabb sejtcsoportokat endocrin jelleggel, vagy kimutatjak azok
lényeges funkciojat, mégis szamottevd elérelépés els6sorban az dsszehasonlito
endocrinoldgia eredményeinek (j szempontok szerinti feldolgozasatél varhato,
illetve az ilyen irdnyban végzett kisérletek adhatnak valaszt a még nem ismert
vagy félreismert funkciéji endocrin mirigyek realisan torténé elhelyezésére.
Eppen ezért a filo- és ontogenetikai néz6pont donté jelent6ségl és nem lehe-
tetlen, hogy az endocrinolégia perifériaja a centralis dogmakat is moédosulasra
fogja késztetni.
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PERIPHERY OF THE ENDOCRINOLOGY

G. Csaba

Department of Biology, Semmelweis University of Medicine,

Budapest

The endocrine glands of vertebrates develop from three germ layers. The glands evolv-
ing from ecto- and endoderms produce amino acid and polypeptide-like hormones whereas the
mesoderm steroid types. The hypophysis regulates the glands of mesodermal origin without
exception and one of the endodermals: this is the thyroid. All of the endocrine glands regulated
by the hypophysis influences the morphogenic processes in all phases of phylogenesis, as does
the direct hormone of the hypophysis, STH, too. This means that generally the hypophysis is
not a regulator of the endocrine glands in general but isthe central regulating organ for morpho-
genetic processes. The thyroid came to be incorporated into this system when the morphogenetic
role in amphibians assumed prominence — in connection with metamorphosis — and it may
have taken on the role of the earlier morphogenetic TSH. Besides the morphogenetic system
there is another and adaptive system to which all the ecto-endotermal endocrine glands belong
and which function to regulate the homeostatis and their central body is the pineal gland. The
regulatory mechanism ofthe hypophysis has a stimulating nature and is provided with an exact
feedback mechanism, however the pineal body is of a more ancient and inhibitory type with
minimal signs of feedback. This inhibitory feature only becomes stimulatory where the func-
tion of glands are regulated antagonistically as for example in the cases of parathyroid gland
and C cells. Pineal body inhibits the function of the thyroid, too and the hypophyseal regula-
tion built on this takes place accordingly.

The hormones are recognized by means of the receptors of the cells. The receptors are
aspecific at the given level of phylogenesis, however the lower animals react to the hormones
of higher animals, too. The unicellular Tetrahymena reacts to histamine and serotonin and it
can select the latter from the chemically related indole acetic acid as well as from its compete-
tive antagonist. It cannot select histamine from antihistamines, nevertheless it can differen-
tiate between the iodine hormones. The pigment cells of planarians react with melatonin —
which is not present in their body — and they can isolate it from their precursors serotonin.
This would indicate that the receptor is a pattern of cell membrane which is also present when
the hormone cannot be found yet, but we can only call them receptors when the hormone
appears at a certain level of phylogenesis.

The uptake or utilization of certain materials by the germ layers may be a general or
specific feature. Embryonic tracheal epithelium under atopic conditions accumulates iodine and
produces histamine. In this case the holocrine secretion is characteristic. This means that the
specific ability may be produced at sites of germ layers different from the specialized organ,
moreover certain materials may be the markers of germ layers and the elder secretory mecha-
nising may return.
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A GENETIKAI ANYAG FUNKCIOJANAK
ES SZERKEZETENEK ELMELETI LEVEZETESE

GANTI TIBOR
Reanal Finomvegyszergyéar, Budapest

Beérkezett: 1974. februar 15-én

Kulcsszavak: chemoton —genetika—o6nreprodukcié

Az él6 rendszereknek és a Neumann automataknak kozds sajatossaga,
hogy tartalmaznak olyan alrendszert, amely a teljes holorendszer leirasat,
mikodési utasitasait magaban hordozza, vagy legaldbbis hordoz informacidkat
a holorendszer tulajdonsagaira vonatkozéan is. Ezért altalanos hiedelem, hogv
az onreprodukciéhoz a ,technoldgiai leiras” vagy ,genetikai allomany” nél-
killszhetetlen. Altalanos hiedelem tovébba, hogy egy rendszer énreprodukcidja
egyuttal az utédrendszerek térbeli szétvalasat is jelenti.

A kovetkez6kben a szerzd altal feldllitott chemoton elméletre tAmasz-
kodva [4, 5, 6] bemutatjuk, hogy 1. létezhetnek onreprodukalé rendszerek
».technoldgiai eldirat” nélkil, 2. kilonb6z6 tipusd onreprodukald rendszerek
0sszekapcsolasaval elvileg létrehozhaték térben oszt6ddé, szaporodd, anyag-
cserére képes rendszerek genetikai allomany nélkil is, 3. a genetikai allomany
alapvet6en nem e rendszerek m(kddéséhez vagy szaporoddsahoz, hanem evo-
licioképességéhez szilikséges.

Végil a chemoton miikddésével kapcsolatos reakcidkinetikai megfonto-
lasok [7], valamint a mutativ chemoton [8] m(kodési sajatossagai alapjan
elméletileg levezetjik a genetikai anyag molekulaszerkezeti sajatossagait, a
genetikai célt betdlt6 kémiai anyagok konkrét kémiai mindségét6l fligget-
lentl.

onreprodukald, térben nem szeparalt, csak id6ében létez6 rendszerek

Csak id6ben létez6 rendszereken olyan rendszereket értiink, amelyek-
nek nem mindegyik eleme létezik minden id6pillanatban, vagy ha igen,
a kozottik levd kélcsdnhatasok rendszere csak az id6 figgvényében manifesz-
talédik. Példaul a Naprendszer minden égiteste minden idépillanatban létezik
ugyan, de egy adott idépontban csak mint égitestek latszélag rendszertelen
halmaza jelenik meg, a Nap korili palydk, a mozgéastdrvények, a rendszer
alkoto oOsszefliggései csak idében realizalédnak.

A kémiai koérfolyamatok mint rendszerek ugyancsak idében realizaléd-
nak. Az egymasba atalakuld intermedierek idében szekvencialisan jelennek
meg:

At-—aA —»A] WA4—. . —mAn (1)

ahol Aj, A2... Ana kémiai korfolyamat egyes intermedierjei. Kell6en nagy-
szamU molekula esetén az egyes komponensek idébeli statisztikus eloszlasa
miatt mindenféle komponens egyidejlleg is jelen lehet.
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Id6ben realizalédé o6nreprodukald rendszerek az autokatalitikus kémiai
rendszerek. Katalizisr6l akkor beszélink, ha a reakci6 egyik komponense
a reakcio végén elvileg valtozatlan mennyiségben Gjraképzd6dik, autokatalizis-
r6l pedig akkor, ha a reakcio terméke maga a katalizatorként szerepl6 reakcio-
partner, vagyis a reakcié folyaman az egyik reakciépartner mennyisége
novekszik, ahelyett, hogy fogyna fi].

Legegyszer(ibb esetben:

Al + X ->2A, + Y (2)

Valoszinlinek latszik, hogy autokatalitikus reakcié csak kdrfolyamato-
kon keresztil valésulhat meg, példaul a (2) folyamat az alabbi részfolyamatok
révén:

Aj + X - AX
AjX “mA2 -j-Y
A, — 2A,
A i 1
Ha a kdérfolyamatot— »ellel jeldljik, ahol A jelenti, hogy a kdrfolyamat

A1? A2...Anintermediereken keresztul realizalédik, tovabba n a kortlfordu-
lasok szamat, a (2) agy is felirhaté, hogy:

Aj + X -© - 2Aj + Y @)

Figyelembe véve, hogy egy kémiai rendszerben mindig nagyszamud mole-
kula van jelen, a (3) egyenlet teljesen szigordan csak azokban az esetekben
érvényes, amikor a reakcidciklus koézbensé tagjai a rendszerben nincsenek
jelen. Altalanos esetben az autokatalitikus komponens mennyiségét az inter-
medierek szdamanak o6sszege adja mindegyiket megszorozva sajat moltértjével:

2 aMm*+ 2 Xxi-® -2_EI XA>+ 2 Y> 4)
i= i=

Ahol aj a megfelel6 mdltorteket jeldli.1

Ha a (2) vagy (3) egyenleteket tekintjuk, akkor agy tinik, hogy az Ax
onreprodukalé tulajdonsdggal rendelkez6é molekula, amelynek mennyisége
a reakcié soran exponencialisan novekszik. A (4) egyenletbdl azonban vilago-
san lathaté, hogy az énreprodukal6 tulajdonsag nem az Axmolekuldnak, hanem
a AiXjAj komponensekbdl felépilé kémiai rendszernek a tulajdonsaga, egy
kémiai korfolyamatnak, amely csak id6ben realizalddik tekintettel arra, hogy
a kdérfolyamat mindegyik kézbensd tagja id6ben szekvencialisan keletkezik az
el6z6 tagbol és alakul at a kovetkezd tagga. Az dnreprodukcié szempontjabdl
a korfolyamat barmelyik tagja egyenértéki, vagyis a megfelel§ reakcidpart-
nerek jelenlétében az dnreprodukalé koérfolyamat barmelyik komponenssel in-
dithatd.

Az autokatalitikus kémiai kdrfolyamat tehat olyan 6nreprodukald, csak idg-
ben létez6 rendszer, amelyik nem tartalmaz technoldgiai el6iratot vagy genetikus
allomanyt, amelynek nincsen olyan alrendszere, amely képes lenne az egész rend-
szerre vonatkozd informaciokat raktdrozni vagy azt reprodukalni. A rendszerre
vonatkoz6 informacidkat nem valamely alrendszer, hanem maga a teljes rend-
szer (jelen esetben a korfolyamat) hordozza.
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1. é&bra. Az almasav-ciklus a legegyszer(ibb dnreprodukélé korfolyamatok egyike: egy alma-
sav molekuldbd6l a ciklus egyszeri kortilforduldsa soran két acetil csoport beépilése révén
két almasav molekula lesz
Fig. 1. The malate cycle is one of the simplest selfreproductive chemical cycles: two malate
molecules are formed from one in a single turn of the cycle by the incorporations of two acetyl
groups
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A szervetlen, szerves és biokémidban szamos autokatalitikus folyamat
ismeretes. Erdekes, bogy a szervetlen és szerves kémiai autokatalitikus folya-
matok esetében azok autokatalitikus voltat ismerték fel a kdrfolyamat jelleg
felismerése nélkil, a biokémiaban viszont a kdrfolyamat jelleget az autokata-
litikus tulajdonsag nélkil. A legegyszerlibb o6nreprodukalé koérfolyamatok
kozé tartozik az 1. &bran bemutatott almasav-ciklus, amely egyszeri kérforgas
révén reprodukalja 6nmagat. GAnti kimutatta, hogy az adenozin foszforilalasa
ADP-vé, illetve ATP-vé ugyancsak autokatalitikus, dnreprodukalé korfolya-

r~
P.DP

fIDP FDP
1 t
»T
fIDENOZ/N AMP - 3fIDP 3fITP
fITP fITP
t
2 fITP

2. abra. Az adenozin foszforilezése ATP-vel lényegesen bonyolultabb 6nreprodukalé kor-
folyamat. A keletkezett 4j ATP-t a kétszeresen bekeretezett rész mutatja
Fig. 2. The phosphorylation of adenosine by ATP s an essentially much more complicated
self-reproducing process The new ATP formed is shown by the part marked doubly

mat [9]. E folyamatnak a mennyiségi viszonyai mar bonyolultabbak, mint az
almasav-ciklus esetében (2. dbra). Ugyancsak autokatalitikus kdrfolyamatnak
tinik a nitrogén, illetve ammaénia beépiilése a biolégiai vegyiletekbe.

Legbonyolultabb, de az él6vildg szempontjabol egyik legalapvetébb
autokatalitikus korfolyamatrendszer a Calvin-ciklus, amely mar nem is tiszta
korfolyamat, hanem =zart reakciohalék segitségével épiti be a széndioxidot
a cukorfoszfatokba és hat, illetve tizenkét kdrbefutads utan reprodukalja egy-
szer 6nmagat. A Calvin-ciklus mennyiségi viszonyait is feltiintet6 grafa 3. ab-
rdn lathato.

Az dnreprodukald kémiai korfolyamatok mint id6ben létez6 rendszerek,
térbelileg nincsenek szeparédlva, énreprodukcidojuk csak kézvetetten, nagyon
sok molekula viselkedésének kémiai Gton valé megfigyelésével, vagyis az dnre-
produkcié szempontjabol csak statisztikus moédon észlelhet6k. Ezért is nem
ismerték fel ezen rendszerek Onreprodukalé jellegét.

onreprodukald, térben létez6, de nem osztédd (csak ndévekvd) rendszerek
Az dnreprodukald kémiai rendszereknek ezek a legkevéshé ismert tipusai.
Idénként Gjra és Gjra felvet6dott a gondolat a biokémiaban, hogy a bioldgiai

membranok vagy legaldbbis azoknak bizonyos tipusai énreprodukalé tulaj-
donsagokkal rendelkeznek, vagyis sajat novekedésiiket katalizaljak. Ezeket
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a felvetéseket azonban semmiféle elméleti mechanizmusra nem lehetett vissza-
vezetni. A Singer és NiCHOLSON-féle kétdimenzids folyadék membran modell
[15] azonban plauzibilis alapot szolgaltat az 6nreprodukalé mechanizmus rész-

Y, ‘h*y3

3. abra. A Calvin-ciklus bonyolult 6nreprodukal6 rendszere 3-foszfoglicerinsavra mint autd-
katalizatorra nézve grafba fejtve. Erdekes, hogy e bonyolult rendszer mikédéséhez mind-
0ssze széndioxid, egy hidrogéndonor és egy foszfatdonor szikséges reakci6 partnerként.
Jelolések: A 1— 3-foszfoglicerinsav; A2= 1,3-difoszfoglicerinsav; A3 = 3-foszfogliceraldehid;
A4 = fruktéz-1,6-difoszfat; A5 = fruktéz-6-foszfat; A6 = eritr6z-4-foszfat; A7 = szedoheptu-
16z-1,7-difoszfat; A8 = szedoheptul6z-7-foszfat; A9 = rib6z-5-foszfat; AI0 = ribul6z-5-foszfat;
An = ribuléz-1,5-difoszfat; A 12= xilul6z-5-foszfat; A 13 = dioxiaceton foszfat; X x= szén-
dioxid; X2= ATP; X3= TPNH

Fig. 3. The very complex selfreproductive system, the Calvin-cycle is shown in the graph.
The autocatalisator is the 3-phosphoglycerate in this case. The symbols are: A x= 3-phospho-
glycerate; A2= 1,3-diphosphoglycerate; A3 = glyceraldehyde-3-phosphate; A4 = fructose-1,6-
diphosphate; A- = fructose-6-phosphate; A 6= erithrose-4-phosphate; A7 sedoheptulose-
1,7-diphosphate; A8= sedoheptulose-7-phosphate; A9= ribose-5-phosphate; A 10 = ribulose-
5-phosphate: An = ribulose-1,5-diphosphate; A12= xylulose-5-phosphate; A 13= dioxyace-
tone phosphate; Xt = carbon dioxide; X2= ATP; X3= TPNH
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letes magyarazatahoz egyszer( fizikai elvek alapjan, noha az idézett szerzék
modelljiket az onreprodukcié szempontjabdél nem vizsgaltak. A Singer—
NiCHOLSON-modell szerint a biolégiai membranok alapjat egy olyan foszfo-
lipid matrix képezi, ahol a kettds rétegd membranban a foszfolipidek hidroféb
csoportjai befelé, egymassal szembe néznek, ily moédon apolaros kdérnyezetet
teremtve sajat maguk szamara, a hidrofil csoportok pedig a membran két
felliletén a vizes kozeg felé néznek.

Ahhoz, hogy egy molekuldt a membréanbdl kiszakitsunk és a foszfolipid
molekula hidroféb oldallancat polaris kdérnyezetbe kényszeritsik, szabad

4, dbra. A Singer—NiCHOLSON-modell szerint a biol6giai membranok alapjat egy kétdimen-

zi6s folyadékként viselked6 foszfolipid matrix képezi, ahol a kett6s rétegd membranban a

foszfolipidek hidroféb csoportjai befelé, egyméssal szembe néznek, ily médon apolaros kor-
nyezetet teremtve sajat maguk szaméra

Fig. 4. The basis of the biological membranes is a phospholipid matrix, which is a twodimmen-

sional fluid according to the hypotheses of Singer —Nicholson. The hydrofobic groups of the

phospholipid molecules are directed to each other within the double-layered membrane, forming
apolar surroundings for themselves

energiat kell a rendszerrel k6zdIni. Visszafelé a folyamat spontdn megy végbe,
hiszen szabadenergia felszabadulassal jar. A membranban a molekuldk tehat
a membranfeliletre mer6leges iranyban nem mozdulhatnak el, ugyanakkor
a membran sikjaban szabadon vandorolhatnak, hiszen kémiailag nincsenek
egymashoz kotve és a sikban vald vandorlads esetén a hidroféb csoportok
apolaros kornyezetben, a hidrofilek pedig polaros kdérnyezetben maradnak.
Ebb6l kovetkezik, hogy a foszfolipid méatrix két dimenziéban folyadékként,
a harmadik dimenziéban viszont szilard anyagként viselkedik. Radioaktiv
izotopos vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy a molekuldk az egyik réteghdl
a masikba atugorhatnak, ezt az atugrasi mechanizmust flip-flop mechaniz-
musnak nevezik.

Nemcsak a bioldgiai membranok viselkednek kétdimenziés folyadékként,
hanem a mesterségesen, fizikai eszk6zokkel létrehozott membranok is: a szap-
panbuborékok felilletén a folyadék kétdimenziés aramlasa szabad szemmel is
megfigyelhetd. Az abiogén korilmények kozott képz6d6 proteinoid gombdcs-
kék kett6s rétegd membranjai S. W. Fox vizsgéalatai szerint ugyancsak két-
dimenzi6s folyadéknak bizonyultak [3],

A kétdimenzios folyadékmembran modell alapjan a membran noveke-
dése, vagyis oOnreprodukcidja a kovetkez6 mechanizmussal magyarazhato.
Legyen a membrant felépit6 T molekula egyik végén egy polaros csoport,
a masik végén egy hidrofob oldallanc. Jeldljuk az ilyen molekuldakbol felépilt
egységnyi membrandarabot T, -el, ahol az n azt jelenti, hogy az egységnyi
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fellletet n darab T molekula alkotja. Helyezziink egy ilyen egységnyi memb-
randarabot polaris oldészerbe, példaul vizbe, majd adagoljunk folyamatosan
az oldészerbe T anyagot. A T anyag molekuldinak a hidroféb csoportjai befu-
rakodnak a szamukra apolaros kozeget jelentd6 membran belsejébe, vagyis
a T molekuldk spontan beépilnek a membranba annak feliletét ndvelve,
n darab T molekula beépiilése a membranfellilet kétszerez6dését jelenti:

TJ + nT = [ (5)

ahol a |Tn,T, jjelenti a kétszeresére nétt, de térben el nem osztédott membrant.

A fenti folyamat autokatalitikus, adott T koncentracié mellett a memb-
ranfelilet nagysagaval aranyos, de tekintettel arra, hogy a membranfelilet
maga a reakcié soran novekedik, igy a reakcido exponencialis kinetikaju.
A Singer—NIiICHOLSON-iipusi membranndvekedés tehat térben létez6, 6nrepro-
dukalé folyamat, amelyben a meglevé membran jelenléte Gjabb és Gjabb membran-
fellletek keletkezéséhez vezet, de azok térbeli osztédasa nélkil. Ezek a rendszerek
sem tartalmaznak olyan alrendszert, amely a teljes rendszerre nézve hordozna
genetikus informéciét. A rendszer tulajdonsagai és az 6nreprodukald sajatos-
sag magadban a rendszer egészében van elrejtve.

Genetikai alloméany nélkili, térben szaporod6 rendszerek

A bioldgiai szaporodas altalaban térbelileg is elkilonitett egyedek létre-
jottét, azaz a térbeli osztodast is magaban foglalja. Az eddig bemutatott két
onreprodukald rendszer egyike sem rendelkezett a térbeli szaporodas képessé-
gével. E két onreprodukald rendszer egyesitésével elméletileg levezethetd
olyan — genetikai anyag nélkili — rendszerek megvaldsitasanak, illetve miko-
désének a lehetésége, amelyek anyagcseréjik eredményeképpen valddi térbeli
szaporodasra képesek.

Tekintsink egy olyan autokatalitikus koérfolyamatrendszert, amelyik
a (4) egyenletben rogzitett termékeken kivill még egy membranképzésre hajla-
mos vegylletet (vagy annak egy komponensét) is képes szintetizalni. Legegy-
szer(ibb esetben:

2 a>A + 2 —CD  “2 aA>+ T+ 2 Yi (6)

ahol T a membréanképzésre hajlamos vegyiilet molekulaja.

A két onreprodukald rendszer &sszekapcsoldsa formailag az (5) és (6)
egyenlet 0sszeadasaval torténik oly médon, hogy a (6) egyenletet egyidejlleg
n-nel megszorozzuk:

N2 «x<+tn2 + 03— N2 dA+ Tl
+n J Y, (7

Az egyenletbdl leolvashatd, hogy az 6sszekapcsolasnak reéalis fizikai tar-
talma van, amennyiben a membranképzéshez a korfolyamat szolgéltatja az
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alapanyagot, ugyanakkor a membranképz6dés megakadalyozza, hogy a Tfel-
szaporodasa esetében reverzibilis reakci6lépések a tdmeghatas térvénye értel-
mében visszagatoljak a korfolyamat mikodését. Ily modon a két rendszer
kdlcsondsen szabalyozza egymast és egyetlen holorendszert alkot.

Legyen a membran X-re, Y-ra és szervetlen ionokra nézve permeabilis,
Aj-re és T-re nézve apermeabilis. Vizes k6zegben e membréanok a tapasztalat
szerint spontan képeznek végtelenitett felliletet, amely mind elektrosztatikus
okoknal fogva, mind a feluleti fesziiltség kovetkeztében, mind pedig ozmotikus
viszonyok miatt is gdmb alakot igyekszik felvenni.

Vegyink egy |T,, | felileti membrannal kérilzart gémbot vizes oldatban,

amely oldat tartalmazza a szervetlen ionokon kivil a kérfolyamat mkodte-
téséhez sziikséges X,- anyagokat. A membran altal bezart bels6 térben és agdém-
bon kivili kils6 térben az ozmézisos nyomasnak ki kell egyenlitédnie, igy
a koncentracidviszonyok a membran két oldalan megegyeznek. Ha a bels§ tér
a membranon at nem hatolé A, és T anyagokat is tartalmaz, gy az ozmdzisos
nyomasegyenléség miatt a belsé térben permedbilis anyagok koncentracioja
kisebb kell legyen a kiilsé térben levé koncentracional.

Egyszer(iség kedvéért idealis oldatokat feltételezve konstans kiilsé viszo-
nyok esetén egyensulyi allapotban az ozmdézisos nyomasegyenléség miatt igaz,

hogy:
ngE A+ A2 X,+v”™ Ij-\-n Y ,= Kr (8)
|

i=l i=l j=1 i=

ahol fj,, v és n a tapanyagok, salakanyagok, illetve a szervetlen ionok (I) meny-
nyiségét jelentik a v térfogatd gombon belil és K allandé.

Mivel a bels6 térben az autokatalitikus korfolyamat mikddéséhez szik-
séges feltételek megvannak, igy a belsé térben az A( anyagok koncentracioja
folyamatosan ndvekedni fog:

2 a'A-J<= [2 a'A-1 o2tk 9)

ahol IV XfAj jelenti a kérfolyamat intermedierjeinek a mennyiségét a bels6

térben a t, 2 a'Ar pedig ugyanezt a nulla idépontban és r a korfolyamat

korilfordulasi ideje. A r generacios id6t egységnek véve kapjuk, hogy:
K Kk
2 aiAi = \2 XA (10
i

Optimalis korilmények kozott tehat a gombon bellil a korfolyamat inter-
medierjeinek a mennyisége a kett§ hatvanyai szerint ndvekedik. Az ozmézisos
nyomasegyenl6ség fenntartasahoz viszont a (8) egyenlet értelmében vagy az
X, + Y, -f-1, anyagok mennyiségének kell megfelel6 médon csdékkenni v tér-
fogaton belil, vagy maganak a v térfogatnak ndvekednie ugyancsak a kettd
hatvanyai szerint.

A (7) egyenlet alapjan azonban a kdrfolyamat intermedierjeinek meny-
nyisége és a feliilet ndvekednek aradnyosan, tehat:

[TV, = \TM\ o2 (11)
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A fellletnovekedésbdl kifejezve a gomb sugarat (r) a t idépontban:
12)

ebbdl a gomb térfogata a t idépontban:

vi= -y- (rg2) " (13)

vagyis a gémb térfo%ata az egyensulyi allapot fenntartdasahoz sziikséges nove-

kedési sebességnél — hatvannyal nagyobb sebességgel ndévekedik. Ezt az
2

egyensulyeltolédast a kiilsé térb6l bediffundalé anyagok okozta belsé kon-
centraciovaltozas kiegyenlitheti.

Abban az esetben azonban, ha a kilsé térben nem csak permedbilis
anyagok vannak oldva, az ozmoézisos egyensuly diffazidval torténd helyrealli-
tdsa csak meghatarozott esetekben térténhetmeg. N”-val jelolve a kiils6 tér-
ben levé nem permeabilis anyagokat (koncentraci6juk konstans) NB-vel a
bels6 tér nem permedbilis anyagait (mennyiségik a kett6 hatvanyai szerint
novekedik, PK és PB-vel a kiilsg, illetve bels6é térben levé permeabilis anyagok
mennyiségét, végil vk és v-vel a kiils6 és bels6 tér térfogatat, idealis oldatok-
nal ozmotikus egyensuly esetén felirhaté, hogy:

+ Pf Nk + P*

(14)

. ) o ) N e
Mivel a bels6 tér elhanyagolhatdéan kicsiny a kilsé térhez képest és — ———-—- —
= konstans, ha NK PK, akkor a permedbilis anyagok diffaziéja nem

képes kielégiteni a térfogat tobbletndvekedés okozta ozmozisos bels6 nyomas-
csdkkenést, ami a gdmbfelszin deformalédéasahoz, illetve minthogy ez is insta-
bil allapot, a gdmb két egyforma gombbé val6 szétvalasdhoz vezet. Ez az egyet-
len lehet6ség gomb esetében arra, hogy a feliiletndvekedés és térfogatndveke-
dés egymassal aranyos maradjon.

Az egyesitett rendszer tehat kivilrél anyagokat vesz fel, azokat kémiai
Gton szabdalyozottan atalakitja a rendszer belsé anyagaiva, ez a rendszer bels6
anyagainak a mennyiségét és a rendszert hatarol6 membran feliiletét aranyo-
san ndveli, ezek dupldazédasa esetén térben két egyforma gémbbé osztodik,
vagyis anyagcsere jellegl folyamatot folytat és szaporodik:

Va,-A,. + |Aj "2 X ’._0 -2 "9 ./A' + *2" Yy (15)

ahol a zardjelben levd tagok a gdmbbe zart, nem permedbilis anyagokat repre-
zentéaljak, a membrant is beleértve.

A (1S) egyenlet mutatja, hogy a kapott rendszer térben és id6ben létezd,
térbelileg, tehat a bioldgiai szaporodas értelmének is megfeleléen szaporodd és ndve-
ked6 rendszer, amely azonban nem rendelkezik genetikai allomannyal.
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Kémiai informaciotarolas és reprodukalas

Minden targy hordozza a sajat magara, tulajdonsdgaira vonatkozé infor-
maciokat és hordoz informaciokat a sajat keletkezésére vonatkozo6an is. Van-
nak olyan targyak és rendszerek, amelyek képesek sajat magukon talmend,
mas targyakra, anyagokra, rendszerekre, eseményekre, 6sszefiiggésekre stb.
vonatkozd informaciok tarolasara is. llyen példaul a kényv, magnesszalag,
lyukkartya, a genetikai allomany, az agy stb. A tovabbiakban informécién
csak ezeket a tobbletinformaciokat értjik és informaciéhordoz6 rendszerek-
nek csak azokat tekintjik, amelyek ilyen tébbletinforméacio taroldsara képe-
sek.

Informacidt lehet tarolni azonos jelek mennyiségével, eltéré jelek meny-
nyiségi aranyaival és eltéré jelek sorrendjével. A jelek lehetnek térben és id6-
ben kifejtve. A beszédben a jelek idébelileg, az irott szdveghen térbelileg
vannak informaciotarolasra kifejtve. Csak a térbelileg kifejtett jelek szolgal-
hatnak id6ben tartds informéacidtarolas alapjaul.

Kémiai modon térténd informaciotarolas esetén a jelek molekulak és
térbeli kifejtésik polimerizacidval torténhet:

nv - pv, (16)

ahol V jelenti a jelként hasznalt molekuldat, n a V molekuldk szamat és pV,,
az n darab V molekulabdl felépilt lancpolimert. A pVn molekula informacio-
hordozé képességét ebben az esetben kizarélagosan a beépilt monomerek
szama (n) jelenti.

Két (vagy tdobb) fajta monomerbdl felépilé random polimernek mar
nagyobb az informaciéhordozé kapacitasa:

nV + mZ - PVnZm a7)

ahol V és Z jelenti az egyes monomereket, n és m pedig a megfelel6 mono-
merekbd6l a pV, Zm szalpolimerbe beépilt molekuldk szamat. A pvVnZm makro-
molekula nemcsak monomerjeinek szamaval (n -f-m), hanem azok mennyiségi
aranyaival (n/m) is képes informaciot hordozni.

Ha a polimernek nemcsak az 0sszetétele, de a monomerek sorrendje is
meghatarozott a pvnZm makromolekulan belil, az informéaciotarold kapacitas
gyakorlatilag kimerithetetlen naggya valik.

Sem a (16), sem a (17) egyenlettel jellemzett folyamatok nem alkalmasak
kozvetlenil informacidétarolé vagy kilondsen a genetikai alrendszer szerepé-
nek a betdltésére. Mindenekel6tt semmiféle mechanizmus nem ismeretes az
egyszerl lancpolimerizacional a polimerizacios fok abszollt pontos szabéalyo-
zasara, ami elengedhetetlen a helyes informacidtarolashoz. Tovabba csak hor-
dozni, de nem reprodukéalni képesek az informacidokat, ami pedig elengedhe-
tetlen a genetikai alrendszer szerepének a betdltéséhez. Végil kinetikajuk
nem autokatalitikus, igy az egyszer( polimerizaciés folyamat nem kapcsolhato
0ssze az el6z6kben targyalt rendszerek exponencialis kinetikajuo mikddésével.

Mindezen problémak megoldédnak, ha a polimerizacié6 templat mecha-
nizmus segitségével megy végbe:

nVv + PV, - 2pV,, (18)
6S
nvV + mzZ + PV,Zm- 2pV,Zm (19)
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ahol pV,, és pvVnZm a megfeleld alegységekbdl felépiil6 hasonlé molekulak poli-
merizacidjahoz sziikséges mintamolekuldk. Templat fellleten t6rténdé polimeri-
zacio esetén nemcsak dsszetételében, de monomersorrendjében is megegyezik
a mintamolekula az Gjonnan szintetizdlédott molekulaval.

A (18) és (19) egyenlettel jellemzett rendszerek alkalmasak genetikai
alrendszer szerep betdltésére, mert rendelkeznek mind az informaciotarolas,
mind pedig a pontos informaci6 reprodukalds képességével és polimerizacidjuk
exponencialis kinetikajio minden olyan esetben, amikor a polimerizaciés sebes-
séget meghatarozé tényez6 a templat molekulak mennyisége.

Végil azt is észre kell venni, bogy a (1&) és (19) egyenletek az eddig
leirtaktol figgetlen, harmadik tipusd olyan onreprodukald rendszerek leirasat
adjak, amelyek ugyancsak nem rendelkeznek genetikai alrendszerrel, de az el6z6k-
t6l eltér6en maguk informéacidtarolasra képesek és alkalmasak arra, hogy nagyobb
rendszerekben a genetikai alrendszer funkcidjat betoltsék.

Térben szaporodd rendszer genetikai allomannyal: a szeparativ chemoton
*
Térben szaporodd, genetikai alloméannyal is rendelkez6 rendszereket
nyerhetliink, ha az autokatalitikus reakciociklust, az informaciéhordoz6 poli-
mer szintézisét és a membrankeletkezést kémiailag 6sszekapcsoljuk. Ez meg-
valésithaté oly modon, hogy az autokatalitikus ciklus ne csak sajat anyagait
és a membranképz6 molekulakat, hanem az informéaciéhordozé polimer mono-
merjeit is termelje:

le k A le k
n” aA;+ nlJV X-— 2n _>"a,A; -f nT + nV + n Y, (20)
i=1 i=1 i=1 =1

Ha az autokatalitikus reakciéciklus a (20) egyenlettel jellemzett tulaj-
donsagu, a harom rendszer Osszekapcsolasa egységes holorendszerré az (5),
(18) és (20) egyenletek Osszeadasaval reprezentalhaté:

n_ct/Aj -FIT, [+ pVn + n X-—(7)->2 n" a-A-+ TL+ pVn +

= J i=i L i—+

+ nJYi (21)
i=I

ahol a szogletes zardjelben levd rész reprezentdlja a genetikai alloméannyal
rendelkezd, térbelileg is szaporod6 rendszert, az tgynevezett szeparativ chemo-
tont. Bebizonyithaté — és szamitdogépes szimulacidval szemléltethetd [2],hogy
a pVn informaciokat hordoz az egész rendszer miikodésére vonatkozdéan és
valéban betdlti a genetikai alrendszer szerepét.

A jelen esetben azonban a genetikai informaciéhordozé szerepet a chemo-
ton egy fejlettebb valtozatan, az Ggynevezett mutativ chemoton modelljén
fogjuk bemutatni. Ezek targyaldsanal az egyszer(iség kedvéért eltekintiink
a membranképzd alrendszer jelenlétét6l és vizsgalatainkat csak az autokata-
litikus reakciéciklus és a templat polimerizacié kapcsolatara korlatozzuk. igy
jutunk az egyszer( chemoton egyenletéhez (22), amely itt nem részletezhetd
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okoknal fogva a membran alrendszer nélkil csak egyetlen dupldzédasra igaz
teljes mértékben:

n" «/Ai+ pV,, + n2’X--© - 2 n «/A-+ pYn + n*Y (22)
ahol a szdgletes zardjelben levd rész jelenti az egyszerli chemotont.

A mutativ chemoton

Az egyszer(i chemoton két alrendszere tehat az A- — 2A, autokatalitikus
reakciéciklus és a pV,, informéaciohordozé makromolekula. Vegyink most a
pVn-hez hasonlé, de vele nem azonos pZm makromolekulat, amelynek szin-
tézisét egy B; —»2By autokatalitikus reakcidciklussal lehet dsszekapcsolni, az
A, »2A¢ autokatalitikus kdérfolyamat mintajara. Az igy kapott rendszer
mikodését a (22) mintajara az alabbi egyenlettel lehet leirni:

m~A RBjBJ+ pzr *TMAXT-O- m 2 8jBj+ PZn
j=i j=i j=

(23)

ahol a B fels6 index arra utal, hogy a kérdéses vegylletek a By —%2B; auto-
katalitikus reakciociklus reakciopartnerei, amelyek egyattal Z monomerek
termeléséhez is vezetnek, Rj pedig a megfelel6 B, vegyilletek maltortjei.

A (23) egyenlet a (22) egyenlettel teljesen analég egyszerli chemoton
mikddési elvét irja le. Kapcsoljuk dssze a kétféle chemotont egyetlen rend-
szerré azaltal, hogy V-kb6l és Z-kbdl egy pV,Zm informaciéhordozé6 makro-
molekulat alakitunk ki Ggy, hogy a templat tulajdonsdga megmaradjon. Az
egyesitett rendszer m(kodését leird egyenlet:

k 1 T k 1 AB
n *A, + m”~ BjBy+ pV,Zm 4-n Xf + mJYy Xf —(7)—

i=i j=i =i j=i

N aA-+ mIXBjBj + pVnZ, 4+ h2VE + ™ 2 XJ (24)
j=i j=i
ahol A, a V-t termeld, a By a Z-t termel6 autokatalitikus kdrfolyamat inter-
medierjei, az X f és Xf az A és V, illetve a B és Z tipust anyagok anyagcseré-
jéhez sziikséges kiils6 reakciopartnerek, az Yf és Y f pedig ugyanezen anyagok
anyagcseréjénél keletkez6 hulladékanyagokat jelentik.
A (24) reakcioegyenleth6l leolvashatd, hogy a rendszerben a £ a,A.és
a £ R.Bj anyagok aranya ordkletesen a pvVnZm makromolekula monomerdssze-
tételét6l, azaz az n és m értékétdl figg és a rendszer mindsége az n = 0 és
m = 0 széls6értékek kozott barmilyen értéket felvehet azzal a megszoritassal,
hogy n és m csak pozitiv egész szam lehet. Az n = 0 feltétel esetén a (24)
a (23)-mal valik azonossa, m = 0 feltétel esetén pedig a (22)-vel.
Ha a reprodukcié soran a pVnZm makromolekula méasolddasaba hiba
cslszik és a keletkez6 Gj makromolekula monomerdsszetétele példaul
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pY,_1Zm+l lesz, akkor ez a makromolekula ordkletesen olyan (j rendszerek
szaporodasat iranyitja, amelyeknek &sszetétele:

pVn-1Zm+l + (n — 1) 2; xiA' + (m ]) | W (25)

i=1 J:l
lesz. Az ilyenfelépitésl rendszerek tehat a mutacio jellegl 6rokl6d6 valtozas képes-
ségével is rendelkeznek, és ezért ezeket imitativ chemotonoknak nevezzik.
Sorozatos ilyen egyiranyld mutaciokkal a (24)-b6l a (23), illetve (22)-vel jel-
lemzett, abszolit kilonb6z6 chemotonokhoz lehet eljutni. Természetesen
a mutativ chemoton templatpolimerje kett6nél tébbféle monomerbdl is fel-
épulhet, s6t, mint a kovetkez6kben latni fogjuk, szikségszerlien tobbfélébdl
épil fel.

A genetikai anyag kettds szald molekulaszerkezetének levezetése

A pVn, illetve pVnZm polimerekre vonatkozéan eddig mind6ssze annyi
kikotést tettink, hogy velik identikus molekulak felépitésénél mintaként,
templatként szerepeljenek. Az eddigi egyenletek semmiféle kikdtést nem
tartalmaznak a Y, illetve Z molekuladk természetére, valamint a polimerizacid,
illetve masolédas mechanizmusara nézve. A polimerizaciéo tényébdél azonban
kovetkezik az a kikdtés, hogy a monomereknek képeseknek kell lenniiik leg-
aldbb két masik monomerrel valé kovalens kémiai kotés létesitésére.

E kémiai kotések kialakitasat azonban egy mar kész polimer mint minta-
felilet kell hogy iranyitsa. Minthogy az iranyitds monomerenként térténik,
az emlitett két kovalens kotésen kivil legalabb egy harmadik kotést is kell
tudjon létesiteni a monomer, amely azonban lehet gyengébb, masodlagos
kotés is.

Legegyszer(ibb esetben tehadt a masolédas uagy térténhet, hogy a szal-
polimer minden egyes monomerjére ,raiil” egy szabad monomer, majd az igy
egymas mellé ,lelilt” szabad monomerek kovalens kotéssel 6sszekapcsolédnak.
Ily modon a szalpolimeren vele identikus Gjabb szalpolimer képzdédhet.

Ahhoz azonban, hogy ez a folyamat tovabb folytatédjon, a két szalpoli-
mernek szét kell valnia egymastdl. Ez elvileg kétféle mechanizmussal kdvet-
kezhetne be: 1. a polimerizacié el6rehaladasaval a kett6s komplex egyre
inkabb veszit stabilitasabdl, s amikor a két szal mar egyforma hosszd, akkor
és csak akkor annyira instabilla valik, hogy spontan felbomlik; 2. valamilyen
kils6 tényez6 szakitja ketté a molekuldt akkor és csak akkor, amikor az (j
szal polimerizacitja befejez6dott.

Az els6é eset kisérletileg is és elméletileg is kizarhatdé, mert feltételezi,
hogy a kettds szalbdl allé komplex stabilitasa forditva ardnyos a polimerizaciés
fokkal. A kisérletek azonban azt mutatjak, hogy a kettds spiral szerkezet(
nukleinsavak Tm pontja névekszik a polimerizacids fokkal és a szintetikus
polinukleotid templaton az oligonukleotidok asszociaciés készsége ugyancsak
novekedik a tagszam novekedésével [11, 14]. A templat és az 0j szal kozotti
kotés annal stabilabb, minél magasabb a polimerizaciés fok. Szintetikus poli-
nukleotidok esetén példaul poliadenilsavval az ét-hat tagl oligo-U oligomerek
szobah6fokon még nem képeznek stabil komplexet, jéllehet kimutathatd, hogy
pillanatnyi asszocidciok még az oligomerek kdézdtt is fellépnek.
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Ennek igen egyszerl elméleti alapja van, a polimerizacids fok novekedé-
sével aranyosan nd a két szal kézotti kotések szama is. Ha tehat két polimer
monomerjei egyenként kotésbe tudnak Iépni a masik szal monomerjeivel,
akkor a kett6s szal szerkezet stabilabb az egyes szal szerkezetnél.

A templat mechanizmusban a két szal szétvalasat tehat valamilyen kiils6
tényezének kell okoznia. A sejtekben ez lebet valamely enzim hatasa. A templat
mechanizmussal tértén6é informacidtarolasnak azonban a biogenezis soran
meg kellett el6znitk e specifikus enzimek megjelenését [10], vagyis a genetikai
informaciotarolds és reprodukdalas alapfolyamatai primitivebb fokon nem-
enzimes folyamattal is végbe kell hogy menjenek. Erre az alabbi mechaniz-
mus képzelhetd el.

Legyen az informéciéhordoz6 pVn molekula két pVn/2szalbdl all6 komp-
lex, amelyben az egyik szal minden monomerjének a masik szalon is megfelel
egy-egy monomer. Legyen ez a komplex oldatban stabil, ahol a monomer-
parokat masodlagos kotések (példaul hidrogén kotés) tartjak ossze. A mono-
merek kdzotti parkapcsolat vizes oldatban legyen teljesen instabil, a dimereké
valamivel stabilabb stb. és a pentamereké mar stabil (mint a polinukleotidok
esetében). Ez a stabilitas azonban additiv jellegi, ami jelenti azt is, hogy
a hosszl kettds szal molekulakomplexek végein az utolsé kotések a hémozgas
kovetkeztében folyamatosan fel-felszakadnak és Gjraképz6dnek. Az UGjrakép-
z6dés térbeli okoknal fogva igen nagy valdszinlséggel a masik szal megfeleld
monomerjeivel torténik.

Ha az oldatban szabad Y monomerek is vannak jelen, annak is van bizo-
nyos val6szin(isége, hogy a felszakadt lancvégek nem egymassal, hanem egy
Y monomer molekulaval Iépnek idélegesen parba. Ez a valészin(iség a V kon-
centracié novelésével ndvekedik és elérhetd olyan koncentracio, amikor a
szabad monomereknek a felszakadt lancvégekre valo lelilése miatt a lancvégek
mar nem tudnak rekonstrualédni, hanem a két lanc cippzarszeren felnyilik
és mindegyikre a megfelel6 monomerek ilnek le sorrendben polimerizalédva.
Vannak kisérletes adatok, amelyek azt mutatjak, hogy a templat polimerizécio
nem-enzimes kérilmények kézott is végbemegy [12, 13, 16, 17]. Annak a
ténynek, hogy a templatpolimerizacié csak meghatarozott monomerkon-
centracional indul be, a chemotonban kiilénleges ritmusadd, ,pacemaker”
szerepe van [2, 7].

Az elmondottakb6l kovetkezik, hogy az informaciéhordozasra alkalmas
polimer stabil formajanak oldatban a kett§s szal szerkezetnek kell lennie,
amely csak a replikacio soran bomlik meg és a replikaci6 mechanizmusa szemi-
konzervativ kell hogy legyen.

Az eddigi feltételezésekben sehol nem szerepelt kikdtés a V monomer
kémiai szerkezetére vonatkozéan. A kiindulasi feltétel pusztan az volt, hogy
képes legyen masodlagos kotésekkel a templathoz kapcsolédni és hogy a temp-
lat felileten egymas mellé elhelyezked6 monomerek egymas kdzdott stabil
kotést létesitsenek akar polimerizacidval, akar polikondenzacié révén, mégis
eljutottunk a kettds szal szerkezethez és a szemikonzervativ mechanizmushoz.
A genetikai anyag kettds szald molekulaszerkezete tehat sokkal altalanosabb torvé-
nyekbdl is levezethet6, mint a nukleotidok térszerkezeti sajatossagai.
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A parképzés vizsgalata

A chemotonokban, ahol az informéaciéhordozd polimer monomerjeinek
sorrendje rogzitett ugyan, de e sorrendnek megfelel6 leolvasé berendezés hia-
nyaban még nincsen szerepe (ez csak az evollcié egy kdvetkezd lépcs6jében
az enzimszintézissel jelenik meg), és az informaciét a monomerek szama, illetve
azok mennyiségi aranya hordozza, jelként nem egy-egy monomer, hanem egy-
egy monomerpar szerepel. A parképzés lehet homoldg és kiegészitd jellegd.
Az eddigi fejtegetéseinkben hallgatélagosan homolég parképzéssel szamoltunk,
pusztan a levezetések egyszer(ibbé tételének okabdl.

Egyetlen jelféleségbdl felépilé polimer esetén természetesen csak homo-
l6g parképzés lehetséges, két- vagy tébbféle jel esetén kiegészité is. Kétféle
monomerb8l homoloég parképzéssel felépiilé kettés szald polimer komplex pél-
daul az alabbi:

< NNNINLL
< NNNC N <

Itt a polimer lanc hosszanak egy taggal valo novelése vagy csdkkentése, illetve
valamelyik tagjanak a megvaltoztatasa (mutacié) a polimer dsszetételének
2V-vel, illetve 2Z-vel val6 megvaltoztatasat jelenti. Homolég parképzés esetén
tehat az eddig leirt egyenletek tovabbra is érvényben maradnak annak elle-
nére, hogy a templat kettés szal szerkezet(i, azzal a megszoritassal, hogy az
egyenletekben szerepld n és m értékei csak pozitiv paros szamok lehetnek.

A homolég parképzésnél azonban a monomereknek olyan sok és szigoru
geometriai feltételnek kell eleget tennitik, hogy tobbféle jelbdl felépilt poli-
merek kdzotti templat kapcsolat homolég parkapcsolat alapjan gyakorlatilag
kizarhato. A realis valoszin(iségl és természetben is megtalalhatd kiegészit6
parképzés esetén két monomerbdl (V Z) felépiilé polimer példaul a kévetkez6-
képpen nézne Kki:

<NN<N<_<
N <<NZNN
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Mivel ebben az esetben minden V-bez egy Z tartozik és forditva, igy
a Y-k és Z-k szama egyenld, vagyis a (19) és (24) egyenletekben az n minden
esetben egyenlé m-mel. Ez a (25) egyenlettel jellemzett valtozasokat kizarja,
vagyis két jelb6l felépulé kiegészit6 parképzés esetében az egyes szalakon
belili sorrend valtozhat ugyan mutacio révén, de a kettds szal kétféle jeleinek
aranya nem, vagyis kétféle jelbdl felépilé kiegészit6 parképzéses informéacio-
hordoz6 polimerb8l mutativ chemoton nem képz6dhet, ezen keresztil az evo-
lici6 nem juthatott el az enzimes rendszerek kialakulasaig.

A (25) tipusd mutacio eléréséhez tehat az informaciéhordozé makro-
molekuldnak minimalisan négyféle monomerbdl kell felépilnie. A négyféle
monomer legyen V, S, W és Z, ahol aV az S-sel és a W a Z-vel tud part képezni.
Ebben az esetben egy kettés szali polimer felépitése példaul a kovetkezd:

OENNO <SS
<NSS<pNo

Itt a V-k és S-ek szama egyenld (n) és a W-k és Z-k szama egyenld (m)
egymassal. A képzd6dott informaciohordoz6 polimer a p(VS)n(W Z)m.

Az elmondottakbdl érthetévé valik, hogy a genetikai anyag a természet-
ben miért négyféle jelbdl felépiilé polimert alkalmaz informéacidtarolasra annak
ellenére, hogy 1. a négyféle jel alkalmazédsa erésen redundans és ezért nem
gazdasagos, 2. az enzimes leolvasasi mechanizmusok lehetévé tennék a kétféle
jellel t6rténd informéaciotarolasi mechanizmus alkalmazasat is.

Az enzimes leolvasdsi mechanizmus megjelenése el6tti dnreprodukalo
és mutaciora képes rendszereknél azonban az informacidéhordozasra, replika-
ciora és mutéacidra képes informaciohordozé molekuldknak elvileg a legegy-
szer(ibb forméajat a négyféle jelbdl felépiils, kiegészité parképzéssel kapcsolodd,
kettés szal felépitésli polimer molekula komplexek jelentik.

Diszkusszié

A kozolt levezetések teljesen altalanos érvényliek, mert sem el6feltétel-
ként, sem kikdtésként nem szerepelt bennik semmilyen konkrét vegyiletfajta
tulajdonsaga. Ez mindenekel6tt azt jelenti, hogy az 6nreprodukci6, a genetikai
leirds és masolas térvényei sokkal altalanosabbak, semhogy csak meghataro-
zott szénvegylletek tulajdonsagaib6l kdévetkeznének. Minden olyan kémiai
rendszer, amely kielégiti az egyenletekben leirt feltételeket, 6roklédé tulajdon-
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Sagokkal rendelkezd, mutacié- és evolUcioképes rendszer, fiiggetlendl attol,
hogy szénvegylletek egydaltalan szerepelnek-e benne. Ugyanakkor e megalla-
pitas semmi esetre sem jelenti azt, hogy léteznek nem szénalapu él6 rendszerek,
hiszen nagyon kérdéses, hogy azokat a nagyon is specialis kévetelményeket,
amelyeket ezen egyenletek tdmasztanak az énreprodukdalé kémiai rendszerek-
kel szemben, képesek-e nem szénvazon alapul6é vegyllettipusok kielégiteni.

Kimutathatdé, hogy a szaporodas nem kritériuma az életnek [4, 5, 8].
Egyrészt létezhetnek szaporodoképességgel nem rendelkezd é16 rendszerek is,
masrészt a levezetésekbdl kdvetkezik, hogy létezhetnek dnreprodukald és tér-
ben szaporodd, de nem éI6 rendszerek is. A szaporoddképesség tehat sem nem
szilkséges, sem nem elégséges feltétel egy rendszer él6 voltahoz. Ugyanakkor
nemcsak, hogy az él6vilag kialakuldsanak volt sziikséges feltétele, de egyalta-
lan az élet megjelenésének, hiszen az els6 él6lények megjelenése nem képzel-
hetd el masként, mint el6sz6r csak énreprodukald, azutan térben is szaporodd,
majd genetikai leirast is tartalmazo6 rendszerek megjelenése, majd azok allando
onreprodukcidja révén bekodvetkezd fokozatos evollcié Gtjan. EI6bb voltak
tehat a szaporodo6 rendszerek és ebbdl fejlédtek ki az els6 sejtek.

A chemoton-tipustd rendszereknek a prebioldgiai evolliciéban betdltott
szerepét tdmasztja ald a genetikai anyagnak a négyféle bazisbol torténd fel-
épitése is. Ez a mai él6vilagban mindenképpen redundans, nemcsak azért,
mert a hdszféle aminosavat ily modon 64 triplett kddolja, de azért is, mert
ett6l eltekintve dnmagaban is felesleges a négyjelli kédot alkalmazni. Semmi
nem irja el ugyanis, hogy a fehérjéknek hiuszféle aminosavbol kell felépilniik.
Ez mar csak a négyféle bazissal irt genetikai irat kovetkezménye. A fehérjék
nyugodtan felépilhetnének 14—15-féle aminosavbél, ez is b6séges variaciés
lehet6séget szolgaltatna a legkulonfélébb funkcidju enzimek kialakuladsara.
Hiszen ismeretes, hogy az él6vilag ma sem hasznéal fel mindenféle, a természet-
ben is el6fordulé aminosavat a fehérjék felépitésére. Amint azonban az elmon-
dottakbol kitlint, a szerves evollcionak a bioldgiai leolvasé berendezés kiala-
kuldsat megel6z6 idészakaban, amikor az informéaciotarolé6 makromolekulak
replikaciojat még nem enzimek végezték, és az informacidtarolasban még csak
e makromolekuldk &sszetételének és nem pedig a sorrendjének volt szerepe,
akkor nem volt mas mod a replikaciés mechanizmus kialakitasara, illetve
mutacioképességet magaba zaro informéacidtarolasra, mint a minimalisan
négyféle monomerbdl feléplld kettés szal szerkezetli makromolekuldk kiala-
kulésa, amelyben a monomerek egymassal kiegészitd jelleggel masodlagos ko té-
sek révén part képeznek. A genetikai anyag molekulaszerkezete tehatelséd-
legesen annak az evolicios Gtnak a kovetkezménye, amely révén az é16 rend-
szerek kialakultak.

A chemotonokban az informaciohordozé makromolekula a teljes chemo-
tonra nézve hordoz informaciékat. Minthogy azonban a chemoton harom
kilénboz6 alrendszerbdl tevédik ossze, amelyek kilon-kilén is édnreprodukalo
tulajdonsaguak, ebbdl kdvetkezik, hogy az alrendszerek egyenként hordozzak
a sajat magukra vonatkozé 6rokl6d6é informéacidt és a genetikai irat csak az
ezek Osszm(ikddésére vonatkozo6 informaciot hordozza. Ugyanez igaz az él6
rendszerekre is. Az él6 rendszerekben levd autokatalitikus korfolyamatok
hordozzak az énmagukra vonatkozo6 informaciot és enélkil az él6 szervezet
nem mikddhet. Ilyen értelemben az 6rokl6d6 tulajdonsdgok egy részét vald-
ban nem a gének hordozzak, bar ezek manifesztalédasahoz az evolicié adott
fokan a megfelel6 gének funkcidja természetesen nélkildzhetetlen.
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Osszefoglalas

A chemoton-elméletbdl kiindulva levezethetd, hogy 6nmagaban az &énre-
produkcid nincs kotve kilén genetikai leirdshoz vagy technoldgiai leirashoz.
Léteznek olyan kémiai énreprodukalé rendszerek, amelyek az dnreprodukcio
minden szikséges feltételét egésziikben hordozzak. llyen rendszerek: 1. az
autokatalitikus kémiai kérfolyamat, 2. az autokatalitikus membranképzd6dés,
3. a templat polimerizaci6. Az elsé két rendszer egyesitésével genetikai leiras
nélkiuli, de térbelileg szaporodd rendszerekhez lehet jutni, ezek azonban nem
evolGcioképesek. A harom rendszer 0Osszekapcsolasaval nyert Ggynevezett
szeparativ chemoton genetikai allomannyal is rendelkezik. Ebb6l mutéacio-
képes rendszerek fejlédhetnek ki, amelyek szaporodasuk soran evollcié révén
él6 rendszerek kialakulasdhoz vezethetnek. A genetikai allomany szerkezete
a jelenlegi él6vilag tulajdonséagaival nem indokolhat6, de a chemotonokbdl
levezethetd és olyan altalanos torvénynek tlinik, amelyik fiiggetlen a genetikai
allomanyt képez6 anyag konkrét kémiai mingségétdl.
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THEORETICAL DEDUCTION OF THE FUNCTION
AND STRUCTURE OF THE GENETIC MATERIAL

T. Ganti

Reanal, Budapest

The possible existence of systems which do not need any genetical or technological
description for their selfreproduction is deducable theoretically on the basis of chemoton
theory. These types of systems carry all the informations needed for reproduction by the
whole system. Such kinds of systems are for instance 1. the selfreproductive chemical cycles,
2. the autocatalytic membrane formation and 3. the template polymerisation. The combination
of 1. and 2. may result spatially proliferating systems without genetic description, but these
systems are not able to undergo any kind of evolution. The so-called separative chemoton,
which is formed by the combination of the three kind of selfreproductive chemical systems have
genetic description, too. It is possible to deduce mutable systems from these, which possess the
ability of evolution, too, and which may result the formation of primitive living systems by their
evolution. A general type of the molecular structure of genetic material is deduced from the
chemoton theory, which structure is independent from the concrete chemical quality of the
genetic material but which is in a good accordance with the same of the living systems.
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AZ ELMELETI BIOLOGIA FELEPITESENEK
PROBLEMAI, AVAGY A BIOREGULACIO KUTATAS
ELVI KERDESEI

I. rész: Egy eljovend6 tudoméany korvonalai a mult és jelen tikrében

LUGOSFALVI ERVIN
Onkopatholégiai Kutaté Intézet, Budapest

Beérkezett: 1974. februar 20-an

Kulcsszavak: elméleti bioldégia, bioregulacio

»A jovend6 lehet6ségek értékelése és trendjei-
nek megismerése a haladas dont6 tényezGje.”
[27]

Bevezetés

Az alédbbi tanulméany nem akar tébbet annal, mint hogy felvesse, meg-
fogalmazza, egyszéval tudatositsa azokat a kérdéseket, amelyek a tudomany-
fejlédés objektiv rétegében mar hosszabb ideje lappanganak. Ez a tudatositas
lényegében a tudomany objektiv tendencidinak tikrozése kivan lenni a tudo-
manyt alkoték tudatdban; egyfajta Onreflexidéja a biolégia tudomanyanak.

Ez az Onreflexi6 azonban nem sztatikus, nem 0Oncéld valami, hanem
dinamikus és funkcidja van. Ameddig ugyanis a fejlédés objektiv mozgato-
tényezd@irdl, tendencidirdl és torvényszerlségeirdl nem veszink tudomast,
addig az tapogatézva és igy szlikségképpen csak lassan haladhat. Felismerve
viszont a fejl6dés iranyat, eleve szamot vethetink a felmeriil6 kérdésekkel,
igényekkel és igy ezeket figyelembe véve, megoldasunkat tudatosan magunk
elé tlizve el6segithetjik az illet6 tudomanyag fejl6dését. Az onreflexi6 meg-
jelenésével tehat a spontan fejl6dés tapogatézva haladd periodusat felvaltja
az iranyitott fejlédés mindségileg nagyobb teljesitményekre képes, hatékony
fazisa.

Tanulmanyunk, jéllehet elvi kérdéseket vizsgal, mégis gyakorlati célokat
tart szem el6tt, amikor a biolégia fejl6déséhez a jelenlegi helyzet vazlatos
elemzésével és a lappangd kérdések megfogalmazasaval szeretnénk hozza-

jarulni.

Vizsgalédasunkat a kovetkezd harom kérdés koéré csoportosithatjuk:
I. Mi az a tudomanyag, amit elméleti biolégianak lehetne nevezni? Il. Miért
van szlkség elméleti biolégiara? I1l. Mi modon segithetjik el6 ezen Gj tudo-

manyag kialakulasat, fejl6dését?

I. Mit nevezhetiink elméleti biolégianak?

E kérdés vizsgalatat egy masik kérdéssel kezdjik: van-e értelme egyal-
talan azt kérdezni, hogy mit nevezhetiink elméleti biolégianak, hiszen isme-
retes, hogy az ilyen tipust kérdésekkel kapcsolatban filozofiai aggalyok meril-
hetnek fel [19]. S ha mégis kérdezzik, mi ennek az értelme?
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Els6 megjegyzésiink az, hogy a cim kérdését valdéjaban a tudomaéany és
ezen belul kilondsen a bioldgia jelenlegi fejlédési allapota teszi fel, mi csupan
megfogalmazzuk azt. Ez az allapot — aminek bemutatasara a tovabbiakban

visszatériink — egyben a kérdés értelmességének eldéntését is megkdnnyiti.
Ha meggondoljuk ugyanis, bogy ,elméleti biol6gia” kialakult, a tudo-
manyok csalddjaba bevett diszciplinaként még nem létezik — az ilyen tudo-

manyok elismertségét ugyanis katedraik jelzik a kilénbdz6 egyetemeken, de
az elméleti biolégianak tudomasunk szerint még a vildgon sehol nincs tanszéke
[36], akkor természetes, hogy a feltett kérdésre sem kognitiv jellegl valaszt
varunk, hanem olyanfélét, aminek normativ funkcidja van. Tehatnem azt akar-
juk megtudni, hogy mi az elméleti bioldgia (hiszen mint ilyen kialakult forma-
ban még nincs is), hanem azt, hogy milyen ismérveknek kell eleget tenni annak
a tudomanyagnak, amire adekvat médon lehet majd az ,elméleti biologia”
elnevezést hasznalni. Az ilyen kérdésfeltevés viszont indokolt, hiszen az erre
adott valasz iranymutaté lehet a jelen fejlédési periddus szertedgazé, nem-
egyszer megalapozatlan el&feltevésekb8l kindv6 és igen kilonbdz6 neveken
futd ,bioteoretizalasok” egységesebb, hatadrozott célkitlizés( és szolidabb ala-
pokon differencial6dd, jol definialt tudomannya valasaban.

A kovetkez6kben attekintjik azt a valésagos helyzetet, amelyre el6z6
kijelentéseink vonatkoznak.

1. A bioldgia egy 0j korszakanak elGjelei

Mivel irdsunk célkitlizése nem tudomanytdrténeti, de kiléndsen nem
leir6 tudomanytorténeti, azért nem szandékozunk teljesen kimerit§, taxativ
felsorolast adni azon irdsokrdél és iranyokrol, amelyek az elméleti bioldgia
témakorében mozognak. Attekintésiink tudatosan vazlatos lesz, hiszen célunk
csak az, hogy konkrét vizsgaléodasunk matéridjaként néhany ,mintat” allit-
sunk magunk elé. E mintdk adjdk azt a valésadgalapot, amely megov benniinket
az ures spekulacioktol, és igy kijelentéseinknek és kovetkeztetéseinknek
gyakorlatilag is hasznosithaté értéke lesz.

Mint mar emlitettik, az elméleti biolégia ,,bevett” tudomanyként még
nem létezik, de szilet6 tudomanyként igen. Konyvek, kdényvsorozatok és
folydiratok kiadasa, szimpozionok és kerekasztal konferenciak rendezése,
egyes Uj tudomanyagak kialakuldsa vagy régiek 0j iranyba forduladsa és (j
szemléleti mdédok elterjedése jelzi az elméleti bioldgia sziiletését. Azt, hogy
valami, ami még nincs, mégis van mar — csak észre kell venni, és felfigyelni ra.
Nézzilk most e sziletésre utald jeleket kicsit kozelebbrgl, idérendi felsorolas-
ban.

1.1. Reflexié a fogalmi alapokra

1922. Konyv jelenik meg az elmélet-alkotas szerepérdl a bioldgiaban [30].
Szerz6je J. Schaxel szerint a modern biolégia nem képes kutatasainak ered-
ményeit egy megfelel6 fogalmi rendszerbe agyazni, kutatdsi objektumainak
altalanos viselkedési formait egy altalanos elméletben reprezentalni. Az elmé-
leti tudomany helyét tények, problémak, nézetek és interpretaciék heterogén
sokfélesége foglalja el. E helyzeten nem javit az az egyébként azota is tarto
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gyakorlat, hogy tényt tényre, véleményt véleményre halmoz a kutatas. Itt
csak a bioldgia alapvetd reorganizacidja segithet.

1928.J. H. Woodger alapos kritikai tanulmany targyava teszi a bio-
logianak mint tudomanynak elveit [40]. Szerinte ,,a bioldgia az antitézisek
tudomanya”. A biolégiai gondolkodas alapvetd antitézisei a struktira kontra
funkcié, organizmus kontra kérnyezet, preforméacié kontra epigenezis fogalmaira
épllnek. De van még ennél mélyebb hasadas is. Es itt Woodger arra a meg-
oldatlan és alapvet6é elvi ellentétre utal, ami a vitalista és mechanista élet-
felfogas kozott fennall.

Ezen antitéziseken vald taljutdshoz vagy legalabb a megértésikhoz
sziikség van olyanokra, akik a biolégianak elméleti vagy interpretativ aspek-
tusaival foglalkoznak. Ezek természetesen nem nélkildzhetik a logikatél és
episztemoldégiatol kaphaté segitséget. A bioldgusok kénnyen hajlanak arra,
hogy kolcsdén vegyenek a fizikatol kész fogalmakat, de azt mar alig akarjak
megtanulni, hogy a fizikaban alapvet6jelentéségik van a fogalmaknak, és hogy
az elméleti fizikusok a fogalmak pontos ismeretelméleti hatterével és kapcso-
lataival is foglalkoznak. A bioldgia alland6an konklGzidkat von le anélkil,
hogy fogalmai tisztasagara és megalapozottsdgara sulyt helyezne.

Woodger kiilén fejezetben foglalkozik a biologia jov6jével, illetve jovo-
beni fejl6désével. A természettudomany minden agaban, Woodger szerint,
a kovetkez6 barom nézépontnak, torekvésnek kell érvényesilnie: 1. Invesz-
tigativ néz6épont: a tényfeltaré kutatasban testesil meg; 2. Spekulativ tenden-
cia: a tényfeltar6 kutatds eredményezte ismeretek rendszerezésének modjat
keresi és a konstruktiv tedridkban kulminal; 3. Kritikai aspektus: a tények és
tedridk egységes interpretaciéjanak modszereit keresi a logika és episztemo-
l6gia allaspontjarol kiindulva.

Woodger szerint a harom nézdépont kdzil csak az invesztigativ érvénye-
sl kell6en, a spekulativ nagyon kevéssé, a kritikai aspektus pedig egyaltalan
ki sem fejlédott, olyannyira, hogy a legtobb bioldgus kutaté tudomanyéanak
ezen ,kellékérgl” és annak fontossagardl nem is tud. (Sajnalatos, hogy a kdzel
félszdzaddal ez el6tti megallapitasok még ma is aktualisak!) Pedig a problé-
mak megoldasa s ezzel a tudomany haladasa dontéen a kritikai aspektussal
fiigg Ossze: azzal, hogy készek vagyunk-e és képesek vagyunk-e a régi problé-
makat 0j megvilagitasban egy 0j, szokatlan néz6pontbh6l vizsgalni.

Szo6ba keril az egzaktsdg kérdése is. Woodger szerint vilagos kiillonbséget
kell tenni az egzaktsag kétféle értelme kdzott. 1. Az egzaktsag matematikai
értelemben a preciz definialtsagot és a logikai dedukcio stringentiajat jelenti.
Més szoval a gondolkodds egzaktsadgat tartja Woodger — lényeglatéan —
a matematika sajatossaganak, eltér6en attd6l a még mai is sokszor el6forduld
szlk latokord nézett6l, amely a matematika egzaktsdgata kalkulusban és kvan-
tifikalasban latja. 2. Az egzaktsag fizikai értelemben a mérés pontossagat
jelenti, azt, hogy a mérési adatok minél jobban kdzelitsenek meg egy idealis
matematikai torvényt.

A biologia jovgjérdl targyalva felveti a szimbolikus logika biolégidban
valé alkalmazasanak kérdését. Lehetségesnek tartja, hogy erre a jov6ében sor
keriil. Ennek kapcsan felhivta a figyelmet egy olyan veszélyre, amelynek
jelent6sége az eltelt évtizedek 6ta — a szamitogépek elterjedésével és a mate-
matizalas elérehaladtaval még csak fokozodott. A matematikai formalizmus,
a szimbélumok mindaddig haszontalanok, figyelmeztet Woodger — amig a
szimbdlumok mdgdtt nem allnak tiszta fogalmak! ,A fogalmilag kell6en nem
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definialt szimbo6lum egyaltalan nem szimbdlum, hanem egy jellegzetes alaku
tintapaca a papiron” — idézi Whitehead talalé megallapitasat és hozzaf(izi:
a biolégia legtobb fogalma adekvat definicié hijan van. llyen allapotban sz6
sem lehet értelmes szimbolizaciordl, s hozzatehetjik, matematizalasrél éskom -
pjuterezésrél sem.

1928. Megjelenik Ludwig von Bertalanffy kdonyve [4], amely Iényege
szerint az elméleti bioldgia bevezetésének tekinthet6. Ez az iras a bioldgia
akkori allasanak attekintésével kezd6dik. A helyzet jellemzésére Bertalanffy
a krizis szot talalja megfelelének. Miben all ez a krizis? A biolégidban elkese-
redett vitak folynak a kutatds kiilonb6z6 szférai és elvei k6zott. Az egyes bio-
légiai tudomanyagak alapfogalmaikban rendkivil kulénbézéek, kapcsolat-
nélkiliek, s6t esetenként meg — éppen ellentmondanak egymasnak. Mivel
nincs egységesen elfogadott elmélete az organizmusnak, ezer és ezer kilonféle
szinezetl egyedi nézet all szemben egymassal, amelyek kézil a kutatoka szemé-
lyes izlésik és specialis feltételeiknek megfelel6t fogjak valasztani. E meg-
jegyzések persze nem azt jelentik, mintha Bertalanffy nem tudta volna, hogy
az életfolyamatokra vonatkozéan mar akkor is publikaciok évenként ndvekvd
tdmege jelent meg. Tudta ezt, és mégis kritikusnak tartotta a bioldgia alla-
potat, vallva azt, hogy a tények irdatlan b&ségl 6sszehordasa sem eredményez
magaban véve tudomanyt. Tudomanyrol csak a térvény-rendszereknek és jél
definialt elveknek alarendelt tények birtokaban beszélhetiink. A kritikus hely-
zetb6l Bertalanffy szerint is csak a problémaéak és alapok elméleti tisztdzasa
vezet ki. Az empiricizmus egyoldalisagaval szemben ,az elméleti gondolko-
dast a tudomany elengedhetetlen belép6jének kell elismerni”.

1932. Napvilagot 1t Bertalanffy EIméleti biolégidja. A konyv [5]
szerz6je a modern biolégia alapfeladatat az él6lényekre mint rendszerekre
jellemzd torvényszerliségek (,,Systemgesetzlichkeit”) keresésében latja. Ter-
méketlennek tartja afolott vitatkozni, hogy a biolégiai torvényszeriiségek
végs6 soron fizikai-kémiai folyamatok-e vagy sem. Ramutat viszont arra, hogy
addig az organizmusok egyes folyamatait majdnem kizardlag csak fizikai-
kémiai szempontbdl vizsgaltak és ez természetesen nem vezetett el a rendszer-
térvények ismeretéhez.

1935. Moszkvaban megjelenik Baler Ervin Elméleti biolégia c. [3]
kényve. E tudomany targyat az él6 anyag legaltalanosabb mozgastérvényei-
ben jeloli meg Bauer. A bioldgia ehhez csak hosszl fejl6édésen keresztil jut el.

Az addigi biolégia az élélények szerkezetét, fejl6dését, az életjelensége-
ket leirta, de ezzel csak az él6 anyag megjelenésének torvényszeriiségeihez és
nem magukhoz az altalanos mozgastorvényekhez jutunk el. Az evollcié elmé-
letét ezen elsé nagy korszak betet6zésének tartja.

A biolégia akkoriban er6sen fejl6dd, kisérletes agai (élettan, fejlédés-
mechanika, orokléstan sth.) Gj korszakot vezetnek be. Az Gjat Bauer abban
latja, hogy ,kisérlet térténik az él6 anyag mozgastorvényeinek feltarasara”.
Ezek az 0j, de ugyancsak leir6 tudomanyok szolgéaltatjAk majd az adatokat
az elméleti biolégia szamara, amelynek siirgés és id6szer( feladataul az él6
anyag valéban altalanos tdrvényeinek felderitését és a kisérleti kutatasok
iranyité elméleteként valé felhasznalasat jeléli meg.

1957. C. H. WADDINGTONnak a gének stratégidjarol irott konyve [35]
alcime szerint elméleti biolégiai munka. E mi akkor irédott, amikor a biolégia
analitikus irdnyzata soha nem latott fénnyel kezdett ragyogni. A molekularis
biolégia diadalutjanak elsé évei ezek. E sikerek arnyékba boritjdk az olyen
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nem-analitikus problémakat, mint a bioldgiai organizacid és evollci6. Pedig
az Uj és egyre divatosabba valé témak, mint pl. a gének mikdédése, az enzimek
hatdsmechanizmusa, a nukleinsavak és fehérjék bioldgiai specificitast meg-
hatarozd szerepe stb. adekvatan csak akkor foghatok fel, ha az él6 rendszerek
minden aspektusat involvalé gondolati keretre vonatkoztatjuk — allapitja meg
kényvében Waddington.

Ugyanezen konyv fliggelékében H. Kacser [18] az él6 organizmusok
komplex rendszerként valé felfogasara tesz kisérletet.

1961. Kilon folydirat indul az elméleti bioldgia témakdrébe vagdé publi-
kaciok szamara [17]. A lap helyet ad a biolégia barmely teriiletére vonatkozd
és kelléen megalapozott elméleti munkaknak. Ezek lehetnek: 1. atfogo, alta-
lanos elméletek, 2. egyes specidlis folyamatok vagy jelenségek (pl. tanulas,
fotoszintézis, karcinogenezis, enzimhatas, morfogenezis sth.) elméletei,3. kilon-
leges programok (pl. drog-tervezés) teoretikus vizsgalata, 4. empirikus mod-
szerek (pl. citokémiai modszerek) elméleti vizsgalata.

A folydirat azo6ta is él, tobb mint negyven kotet jelent meg eddig és
programjahoz hiven szélesen atfogja a bioldgia elméleti problematikajat.

1966. A fizikus W. M. Elsasser az elméleti biolégia Uj megkdzelitését
kisérli meg konyvében [11]. Bohr nézetéhez csatlakozva az életet elsédleges
jelenségnek (,primary phenomenon”) tartja, amely nem dedukalhaté a fizi-
kabol. Mivel azonban a fizika érvényes az organizmusokra is, az élet fogalma
bizonyos megfoghatatlan min6séget (,,elusive quality”) jelent. Semmilyen bio-
logiai elméletet nem lehet komolyan venni, amig ezen ,,megfoghatatlansag”
nem szerepel alapvetésében.

Egy masik fontos megallapitasa Elsassernek: az organizmusok legjelleg-
zetesebb absztrakt tulajdonsaga az, hogy olyan osztalyokat formalnak, ame-
lyek gydkeresen inhomogének. Az inhomogenitas az a kulcs, ami a biologiai
jelenségek elméleti kezelésében donté jelent6ségd.

1967. Az egyszerz6s ,elméleti bioldgiak” utan megindul az els6é sorozat
jellegl kiadvany [31]. Ennek els6 kdotetében a kémiai evollciérol, az énszer-
vez6 rendszerek kvantitativ aspektusairdl, az dnreprodukalé bioldégiai rend-
szerekr6l, a proteinekkel kapcsolatos statisztikus termodinamikarol, végil
a modellek szerepér6l olvashatunk kilénb6z6 tanulmanyokat. Az el6szo
szerint a kdtet megjelenése a bioldgia fejl6désének Gj szakaszat jelenti: a kez-
deti, leird és klasszifikalé periédus utan a felserdilést, azaz a kvantitativva
valast.

1.2. Matematikai néz6pontok érvényesiilése

Az el6z6kben vazlatosan és dnkényes valogatasban attekintettik a bio-
l6giai gondolkodas egyik fejlédésvonalat. Azt, amely a bioldégia egyoldaltan
analitikus beallitottsdganak, a miszereken tdl nem 14t6 empiricista szemlélet-
nek ellenstlyozasara elengedhetetlennek tartja a reflexidt, abiolégia fogalmi
alapjainak vizsgalatat és ett6l varja az élettudomany tovabbi haladéasat.

Emlitést kell azonban tenni egy masik megkézelitési modrél is. Espedig
arrol, amely az organizmusokat azok matematikai vonatkozasain keresztil
prébalja megragadni.

1925. A. J. Lotka [20] megkisérli az él6lény fizikai-kémiai folyamatait
befogni a differencidlegyenletek haldjaba.
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1933. Vito Volterra olasz matematikus egy populacié-szintl bioldgiai
jelenséget, az él6k 1étért valé harcat és ennek térvényszerliségeit prébalja meg
matematikailag elemezni és értelmezni [34].

1933. Ez az évszam itt nem egy kdnyv, hanem egy terminus: a ,mate-
matikai biofizika” keltét jelzi [vo. 26]. Az N. Rashevsky altal gyartott elne-
vezés mogott az a varakozads — hogy ne mondjuk: hit — hdzoédott meg, amely
szerint minden bioldgiai jelenség megmagyarazhatéd a fizika ismert jelenségei-
vel, ezek viszont leirhaték a matematika kilonb0z6 maddszereivel. E feltéte-
lezés, ebben a rugalmas formajaban, alapja a matematikai biolégia Rashevsky-
iskolajanak. Ujabb és Gjabb matematikai diszciplinakkal kisérleteztek és maga
Rashevsky miivek hossz( sorat publikalta. A kezdeti matematikai biofizika-
bol, félretéve a specialis fizikai modellek hasznalatat, egyszer(ien ,matematikai
biolégia” lett, de még mindig megtartva a kezdeti jellegzetességet: a kvanti-
tativ néz6épont erés hangsltlyozasat. Ez sem maradt meg azonban abszolit
jellemzének.

1954-ben maga Rashevsky mutatott ra az ilyen megkdzelités erés kor-
latozottsagara [25]. A kvantitativ aspektusok mellett, a biol6giaban léteznek
kvalitativ vagy masként relaciés (,relational”) néz6pontok is, amelyek éppen
annyira fontosak, ha nem még fontosabbak a kvantitativnal. Ellentétben
a fizikaval, a bioldgidban nincsen egyetlen univerzalis konstans. Kvantitative
tekintve nincs két teljesen identikus bioldgiai rendszer. A biolégiai jelenségek
bizonyos kvantitativ indexének szamszer( értéke ugyanazon fajon belil is
eltér6 lehet egyedenként. A bioldgiat tehat nem numerikus konstansok, hanem
konstans relaciok jellemzik.

Ez a megallapitas vonul végig voros fonalként a Rashevsky iskola tovabbi
fejl6désén. Az 0j, relacios jellegi matematikai biolégia a topolégiai mdédszerek
hasznalataval prdébalta reprezentalni az organizmusokat. E megkdzelitést
R. Rosen [28] altaldnositotta és a graf-elmélet és kategdria-elmélet kombi-
naciéjat hasznéalta. Az ilyen jellegli elméleti vizsgalatok nem kvantitativ
leirast adnak a jelenségekrdl, hanem lét-propoziciokat eredményeznek. Vagyis
az elmélet alapjan eddig nem ismert jelenségek vagy jelenségek kozti relacidk
létezését lehet megjdsolni.

1963. B. C. Goodwin a sejtes szabalyozasi folyamatok dinamikus elmé-
letének, egy ,epigenetikus termodinamikanak” felvazolasara tesz kisérle-
tet [14]. Abbdl indul ki, hogy a biolégiai kutatdsok kdzponti fogalma az orga-
nizacié, de ez ugyanannyira definidlatlan, mint amennyire elengedhetetlen.
Biztos, hogy az organizadcié tobbet jelent, mint egy meghatarozott térbeli
rendet; az id6beliség is Iényegesen hozzatartozik, és azt is vizsgalni kell. Good-
win elméletében az organizaciéo nagyon bonyolult, de jol meghatarozott id6beli
strukturéajat préobalja meg matematikailag — elsésorban differencialegyenle-
tekkel — reprezentalni.

1965.T. H. Waterman és H. J. Morowitz tanulmanykd&tetet szerkeszt
~Elméleti és matematikai bioldgia” cimmel [38]. Mar a cim is jelzi, hogy —
legaldbbis a szerkeszt6k felfogasa szerint — az elméleti biolégia nem azonos
a matematikai biolédgiaval. Ugyanezen kdtetben Morowitz [23] a jelenlegi
matematikat a bioldgiai problémak kezelésére inadekvatnak tartja és 4j mate-
matikai konstrukcidkat lat szilkségesnek a biolégiai alkalmazéasokhoz.

1970. R. Rosen ,Dinamikus rendszerelmélet a biolégidban” [29] c.
konyvének nem sok kdze van az Un. rendszerelmélethez. Sokkal inkabb azt
a matematikai biolégiai iranyzatot folytatja, amit Lotka nyitott meg felsoro-
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lasunk elején emlitett m(vével. Rosen célkitlizése: a bioldgiai rendszerek dina-
mikus kutatdsara egy kozos fogalmi keretet Iétrehozni, és megmutatni hogyan
lehet ezt az apparatust a bioldgia fontos és bonyolult kérdéseinek megfogalma-
zasara felhasznalni. A megfelel§ fogalom-rendszer és nyelv létrehozéasatél Rosen
a szétforgacsolodott és killonallé kutatasok egységesitését reméli. Es erre ma,
amikor a tudomanyos ismeretek robbanasszerien névekednek, abszolut szik-
ség van, hacsak a kutatdk nem akarnak elmerilni és elveszni az egyre jobban
specializalodé vizsgalatokban.

A tobb kdtetre tervezett m( els6é része (Vol. I. Stability Theory and Its
Applications) olyan rendszerekkel foglalkozik, amelyek leirhatok véges szamu
kozonséges differencialegyenlettel. Ezzel egyszersmind azt a matematikai
megkozelitési mddot, a matematikai apparatust is megjeloltik, amivel Rosen
az organikus rendszereket kezeli. Kiegészitésil még annyit, hogy e kotethen
targyalja a morfogenezis dinamikus aspektusait és ez azt jelenti, hogy a morfo-
genezishez adekvat eszkdznek tekinti a differencidlegyenleteket.

1970. F. Heinmets kdnyve [15] nyitja meg a ,Quantitative Approach to
Life Science” c. kényvsorozatot. A szerz8, aki egyben a sorozat szerkesztdje is,
a kvantitativ megkozelités sziikségességét a kdvetkezéd meggondolassal vezeti le.

A biologiai kutatdsok eddig f6leg kisérleti modszerrel torténtek. Kalon-
b6z6 ,szétszedésekkel” probaltak az illet6 organizmus struktdrajat, organi-
zaciéjat meghatarozni. igy értékes informaciokhoz jutottak ugyan, de ez a
leir6 analizis nem adott felvilagositast az organizmus egészének mint rendkivil
komplikalt rendszernek alapvet6 folyamatairdl, dinamikus jellegzetességeirdl,
és a kdlcsonhatasok tobbszérds halozatardl. llyenekre a linearis logika fogalmi
kereteit alkalmazva nem a valédi megértéshez, hanem csak annak illGzidjahoz
lehet eljutni. A valodi megértés feltétele, hogy ne csak az egyes részfolyamato-
kat nézzik, hanem azt, hogy egy biolégiai rendszer in toto hogyan mikodik.
Ennek érdekében lényeges a kiilonbdz6é alrendszerekb6l nyert kisérleti adato-
kat egymassal korrelacioba hozni és a totalis rendszer keretébe integralni,
atlépve ezzel a biokémia, fiziolégia, morfologia stb. k6zé emelt mesterséges
valaszfalakat. Ily modon a vizsgalt rendszer sokkal mélyebb megismeréséhez
jutnank el és varhaté is, hogy a bioldgia jovébeli fejl6dése az integraciénak
egy egészen atfogé szintjét fogja létrehozni.

De hogyan lehet ide eljutni? Megfelel6 és az alapvet6é funkcionalis enti-
tdsokat tartalmaz6 modell-rendszereket kell létrehozni, meg kell fogalmazni
a rendszert matematikailag, majd elvégezni egy m{koddé rendszer kvantitativ
elemzését, egy erre a célra adaptalt szamitdgépes rendszerrel. Heinmets kényve
ezt a feladatot vallalja. Célja: targyalni a biologiai folyamatok formalizalasa-
nak modszereit és modjait, kifejleszteni modellrendszereket, és kvantitativ
elemzéseket végezni. A matematikai apparadtust nala is elsé6sorban a differen-
cialegyenletek jelentik.

1.3. A ,parttalan” biofizika

A matematizalé vonal utan érinteniink kell a biofizikat is. EItéréen eddigi
moédszeriinktél itt nem idéskalan elhelyezve vessziik szemiigyre az egyes gon-
dolatok megjelenését, hanem a tadg értelemben vett jelen helyzet egyes prob-
Iéméira mutatunk ra.

Amit az elméleti bioldgiar6l nem mondhattunk el — hogy tudniillik
egyetemek 6nallo tanszékein oktatott bevett tudomanyag —,azt a biofizikaro
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méar allithatjuk. Es éppen itt egy paradox jelenséget figyelhetiink meg: a bio-
fizika szervezeti kereteinek fejlédése el6refutott maganak a biofizikanak mint
jol definialt tudomanyagnak fejlédéséhez képest.

Teljesen igaz ugyanis B. P. Tokin megallapitasa: ,,Igen jellemzd, de
egyaltalan nem lelkesit6 a biofizika helyzete. Minden biofizikus méasképpen
hatarozza meg tudomanyéanak targyat. Altalaban a biofizikdhoz soroljak
mindazokat a vizsgalatokat, amelyekben az életjelenségek fiziko-kémiai
modelljeit vagy Uj fizikai eszkdzoket, illetve matematikai modszereket alkal-
maznak. Mivel a szemet optikai eszkdznek is tekinthetjik, tehat az a bio-
fizika targya. Viszont, az elektrofiziol6giat mar azért soroljak a biofizikahoz,
mert elektromos eszk6zdkkel és jelenségekkel dolgozik. Ez meglehetésen vitat-
hat6.” [33]. Bar ezen idézet Tokin 1963-ban megjelent konyvébdl vald, a hely-
zet azOta sem valtozott. Errél barki meggy6z6dhet, ha a kiilénbdz8 biofizikai

folyodiratokban kozdlt cikkek cimeit attekinti. Illusztralasként a szovjet
»BIOFIZIKA” cim{ folydirat rovatait idézzik: I. Molekularis biofizika;
1. Sejt biofizika; 111. Komplex rendszerek biofizikaja, matematikai modellek.

Mas lapokban ebhez még az Un. biokibernetikat is felveszik. Hasonld képet
kapunk, ha az 1971-ben rendezett |I. Eurdpai Biofizikus Kongresszus temati-
kajat nézzik az el6adasokat tartalmazd kotetcimek alapjan: Fehérjék, nukleo-
tidok, sugarbiofizika, szabad gyokdék, membranok, transzport, fotoszintézis,
bioenergetika, szabalyozas, az élet eredete, a sejtek és szervek biofizikaja,
elméleti molekularis biolégia, biomechanika, biomatematika, kdérnyezet, bio-
fizika, technikak [22].

Mar ezen sziikségszer(ien altalanosité csoportositasok lattan is, de még
inkabb a konkrét vizsgalatok ismeretében tehetink néhany megjegyzést.
1. A biofizikai kézlemények egyrésze (azok, amelyeket a molekularis biofizika
és sejthiofizika témakdrbe sorolnak) olyan, hogy publikalhat6é lenne biokémiai
vagy molekuléris biolégiai férumon; és forditva: egyes biokémiai lapokban
kozolt vizsgalatok biofizikai folydiratban is elmennének. 2. A biofizikai témak
egy masik része (regulaciok) viszont alig kiulénboztethet6 meg az altalanos
fiziologiatol. E megjegyzésiink mdégotti probléma stlya még jobban érezhetd
lesz, ha a kérdés torténeti, tudoméanyfejlédési vetiletére is ramutatunk.

Az életfolyamatok szabdalyozési jelenségei ugyanis eleve fiziologusok
kutatdsi targyat képezte. Charles Blagden mar 1775-ben kozdlte kisérleti
vizsgalatait az emberi test hészabalyozasardl, kimutatta, hogy a test verejté-
kezésének, illetve a parolgas jelenségének hiité hatasa van [8], A szabalyozas-
sal kapcsolatos tobb mas fogalom és megallapitas (pl.: Claude Bernard
»milieu intérieur”-je, Cannon ,homeostasisa”) szintén fiziolégusoktél szar-
mazik. Ezek vitathatatlan tények.

Kérdés, milyen alapon sajatit ki maganak a biofizika olyan témakadrt,
ami egy mas tudomanyagé vagy legaldbbis masé volt kdzel egy évszazadon
keresztil? Vagy talan itt is a tudomanytérténetnek, illetve tudomanyfejlé-
désnek egy ismert altalanos jelenségér6l van sz6? Arrdl, hogy egy szélesjelen-
ségkort atfogé tudomanyrél egyre tobb, de extenzitdsdban szlkebb tudo-
manyag hasad le?

llyen lehasadassal valéban tdbb Uj tudoméanyag sziletett éppen a fizio-
l6giabdl kiindulva is. De hat mi marad meg végil fiziolégianak ?

AdAm Gyoérgy erre igy valaszol: ,,Ha attekintjik a vezet§ élettani szak-
lapok utolsd 10 évi publikacidit, egyre jobban kikristalyosodik a valasz a fenti
kérdésre ... Ugy tinik, hogy a fiziologia dsszképe szilard léptekkel tolédik el
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egy sajatos szabalyozads-tudomany 0Gjszer(i aspektusa felé. A nedvkeringéstdl
kezdve egészen az agymiikddésig az élettan vezérl6 fonala a regulaciéos mecha-
nizmusok feltardsa lesz. Ha tetszik: a fiziolégiat ma mar az él§ szervezetek
kibernetikajaként tekinthetjik.” [1]

Ugy latszik tehat, hogy az él6 szervezetek kibernetikaja az az utolsé
terilet, ami mar nem hasithaté ki az élettanb6l annak megszintetése nélkil.
A biofizikanak tehat nemcsak a biokémia, molekularis biolégia, hanem a fizio-
logia felé sem tisztdzottak a hatarai. Nem lehet tehat csodalkozni azon, ha
minden biofizikus masként hatdrozza meg sajat tudomanyat, vagy erre egy-
altalan kisérletet sem tesz.

Mindezek elmondéasaval csak érzékeltetni akartuk: a biofizika némely
megjelenési formajaban ,parttalansagra” térekszik. A mar emlitett diszcipli-
nakon kivil az elméleti biolégia teriiletére is atcsap. Jol latszik ez pl. a most
megjelent magyar , Biofizika” [7] konyvbél is. Az ,,Utdész6” szovegébdl gy
tlinik, hogy a szerz6 a biofizika egyes fejezeteinek tartja ,,A biomatematika,
az elméleti vagy matematikai biolégia” c. részeket ugyanigy, mint a bio-
struktdra mechanikajat targyalé oldalakat.

1.4. El6térben a rendszerek és regulaciok vizsgalata

Az el6z6kben harom olyan tendenciat tekintettink at, amelyek a még
szabatosan meg nem hatarozott elméleti biolégia problémakdérében mozognak.
Kilénbéz6 felfogasban ugyan, de mindharom irdnyzat a biolégia problémaira
central. Van azonban egy negyedik vonal is, aminek problematikaja tullépi
ugyan a biolégiat, de szemléletmddja és mddszerei témank szempontjabol rele-
vanssa teszik s igy, legalabb réviden, beszélni kell réla. Ez a negyedik gondol-
kodasi iranyzat pedig a rendszerelmélet és kibernetika.

Szazadunk tudomanyanak e két ,szulottjét” egydutt targyaljuk. Ezt az
egybevételt jogossa teszi, hogy a bioldgia szempontjabél nagyon hasonlatos
a funkcidjuk: mindkét diszciplina szerint az organizmusban sajatos rendszert
kell latnunk. A két nézépont kiillénbsége a ,,sajatos” meghatarozasaban nyilat-
kozik meg; ez viszont témank szempontjabdol most kzombos. De a rendszer-
elmélet és kibernetika egyitt targyaldsat még az is megengedhetévé teszi,
hogy egymashoz valé viszonyuk nem egészen tisztazott. (Van pl. olyan fel-
fogas, amely szerint a rendszerelméletnek része a kibernetika, mig masok
szerint ez éppen forditva van.) Szikségtelen lenne itt a rendszerelmélet és
kibernetika fejlédésének mégoly vazlatos attekintése is. Ehelyett a tudoma-
nyok szemléletmddjat mutatjuk be réviden, egy-egy reprezentdnsuk tolma-
csoldsaban.

N. Wiener az 0j tudomanyt megfogalmazé miivének [39] bevezetdjé-
ben irja: ,,Elhataroztuk, hogy az 6nm{kodd6 vezérlésnek, ill. hirkdzlés-elmélet-
nek az egész teriiletét akar géprél, akar emberrél van sz6, a kibernetika névvel
fogjuk jeldlni ...”

A kibernetika nézépontja tehat alapvetéen funkcionalis: nem magukkal
a kulonboz6 (€16 vagy élettelen) dolgokkal, hanem m(ikédési mdédokkal foglal-
kozik, mégpedig olyan rendszerekben, amelyek energetikailag nyitottak, de
informacio és vezérlés szempontjabol zartak [2].

A kibernetika terminolégiaja és fogalomrendszere olyan, hogy alkalmas
eszkdz lehet kilonb6dz6 tipust és bonyolult rendszerek abrazoléasara.
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De mi a rendszerelmélet lényege, ha a kibernetikat is a bonyolult rend-,
szerek tudomanyanak lehet felfogni?

Valaszoljon erre az altalanos rendszerelmélet megalapitéja, Ludwig von
Bertalanffy: ,A rendszerelmélet gerince az a dinamikus felfogas, atnely
a folyamatok kozdotti kdlcsonhatasok terminusaiban probal magyarazatot adni
a rend jelenségeire, szemben a kartézianus gépelmélettel, amely az elére meg-
allapitott struktiraban keresi a magyardzatot. Az altalanos rendszerelmélet
lényege ez az altalanos modellkoncepcid, nem pedig az a trivialitas, hogy
differencidlegyenletek segitségével kilonféle jelenségeket irhatunk le.” [6]

Ennek alapjan megprdébalhatunk valaszt adni a kibernetikai és rendszer-
elméleti koncepci6 egyméashoz val6é viszonyanak kérdésére. Amiben megegyez-
nek az az, hogy ugyanarra a célra, a szerves ,totalitas”, a ,,célszerien” miikddé
rendszerek tudomanyos magyarazatara térekszenek, torvényeit keresik. A két
elmélet kilonbsége pedig a ,ideologikus” viselkedés oksagi alapjaval kapcso-
latos. A rendszerelmélet szerint ez a viselkedés az egységes rendszeren belili
dinamikus kolcsonhatdsok eredménye: a kibernetika szerint viszont ezt az el6re
rogzitett struktirakbél ered6 visszacsatolas magyarazza.

Mindkét koncepcié helytall a maga teriiletén. Ugy latszik azonban, hogy
szélesebb kor( elméletnek a rendszerelméletet kell tartanunk, mert ennek
elveit§l a korlatozé feltételek bevezetésével mindig eljuthatunk 3. feed-back
szabalyozashoz, forditva viszont nem. Ebben az értelemben a kibernetikat
egy leendd &ltaldnos rendszerelmélet részének is felfoghatjuk.

Bemutatasunkat néhany megjegyzéssel zarjuk. Nemcsak a kibernetika
és rendszerelmélet viszonyaban nincs egységes felfogas a jelenlegi irodalom-
ban, hanem a két diszciplinara vonatkozéan kilon-kilén sem. A kibernetikara
pl. a Miiszaki Ertelmez6 Szdtar 34. kotetében [13] hatféle meghatarozéas olvas-
hato, de hasonld benyomast szerezhetiink G. Pask kdnyve alapjan is [24].

Nem jobb a helyzet a rendszerelmélet vonatkozasaban sem. Jol tikrozi
ezt I. V. Blauberg—V. N. Szadovszkij—E. G. Judin tanulmanya [9].
E szovjet szerz6k szerint manapsadg a ,,rendszer” szt annyiféle értelemben
hasznaljak, hogy megvan annak a veszélye, hogy a fogalom elveszti lIényegi
tartalmat s ,rendszeren” mindenki azt fogja érteni, amit akar. Ez a helyzet
azonban aligha maradhat fenn. Elérkezett a kiilonb&z6 koncepciok tudoma-
nyos versenyének és szintézisének ideje. Mindez elengedhetetlenil sziikségessé
teszi a rendszerkutatas fogalmi apparatusanak alapos vizsgalatat és egy meg-
felelé fogalmi bazis kialakitasat.

1.5. Szimpozinok, konferenciak

Hogy a biol6gidban valami Gj van szilet6ben, azt az el6z6kben attekin-
tett mlGveken kivil kilénb6z6 szimpozinok, konferencidk is mutatjak. igy
pl. az International Union of Biological Sciences szervezésében 1966 Ota tébb
szimpoziont rendeztek [37]. Ezen taldlkozék célkitlizése az volt, hogy meg-
fogalmazzak az elméleti biolégia fogalmainak csontvazat, s a modszereket,
amelyekkel ez a tudomany fejleszthetd. De volt mar nemzetkdzi konferencia,
amelyet az elméleti fizika és elméleti biolégia kapcsolatinak megvitatasara
szantak [32].

Az elméleti biolégia problémai a szovjet tuddésokat is élénken foglalkoz-
tatjak. Latszik ez pl. B. P. Tokin mar idézett kitind konyvébdl, de azon kerék-
asztal konferencia megnyilatkozasaibdl is, amit a Voproszi Filoszofii és a.
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Zsurnal Obscsej Biologii szerkeszt6sége szervezett [41]. Attekintésiinket V. A.
Geodakjan, ezen konferencian elhangzott megallapitasainak vazlatos ismer-
tetésével zarjuk.

Minden tudomany eljut egyszer oda, hogy az egy tudés altal 6sszegydijt-
heté ténymennyiség minddssze kis hanyadat képviselheti a mar felhalmozott
tényeknek. llyenkor ékonomikusabb dolog, ha egyesek a tények tovabbi hal-
mozasa helyett megkisérlik a mar meglevék altalanositasat. Amikor a tudo-
many ott tart, hogy az elégteleniil egyméashoz kapcsoloddé empirikus tények
oriasi mennyisége nyomasztdé hatast gyakorol, akkor egy ujfajta specializa-
cioéra: a ,tiszta” teoretikusok megjelenésére van szikség, akik nem a konkrét,
foghatdé dolgokkal, hanem a mar meglevé informacidkkal és gondolati rend-
szerekkel , kisérleteznek” .

Amennyire természetesnek tartjak ezt a fizikaban, annyira szokatlan
a biolégiaban, ahol ma még a ténykultusz uralkodik, és a ,tiszta” teore-

tikust — ha egyaltalan el6fordul valahol — a tébbiek vagy naplopénak, vagy
szélhamosnak tekintik. Pedig elméleti bioldégidra mint kilén tudomanyagra
mar ma elengedhetetleniil szikség van — ez volt a konferencia résztvevdinek

tobbségi véleménye.

2. Mi kovetkezik az elGjelekbdl ?

2.1. A kérdés megfogalmazasa

Ha az el6z6kben bemutatott iranyzatokat, a hivatkozott konferenciak
vitdit, (amelyekr6l még csak atnézeti képet sem adhattunk) felidézzik és
hozzavessziilk azt a tényt, hogy napjaink biolégidja hihetetleniul sok adat
kaotikus halmaza [33] s ez a latszattudomany [20] kialakulasa kdvetkezté-
ben még tovabb és abnormalisan ndvekszik, akkor nem lehet nem meghallani
a kérdést, ami a jelen biolégiajanak adatokbdl, nézetekbdl és szemléletekbdl
Osszedllt gomolygd kodébdl kihallik: mi lesz a biolégidbol, ha nem sziili meg
a maga ,,organizator-centrumat” ? Aki megérti e kérdést, az nem a valaszon
fogja torni a fejét, hanem azon, hogy mit kell tenni,hogy ne keriiljéon sor komor
joslatok teljesilésére.

2.2. Egy 0j diszciplina ismérveinek kdérvonalai

Mit kell tenni, hogy a bioldgia megsziilhesse a maga organizator-centru-
mat? E kérdéssel tulajdonképpen kdrvonalaztuk egy olyan (j bioldgiai disz-
ciplina ismérveit, amelynek megjelenése forradalmian Uj korszakot fog nyitni
a biolégia torténetében. Feladatunk a tovabbiakban az, hogy kibontsuk az
organizator-centrum metafora jelentését.

2.2.1. Funkcio6

A tudomanyfejl6dés szempontjabol a bioldgia jelenlegi kritikus helyze-
tét — amire kozvetlenul az 1.1., kdzvetve pedig 1.2.—1.5. utalt — rdviden
a kovetkez6kben fogalmazhatjuk meg. A miszeres vizsgalo eszkdzdk és meto-
dikdk nagymérv( haladasa kovetkeztében a biolégia hihetetlenil specializa-
lI6dott, szinte szétatomizalédott tudomannyéa valt. Es bar, mint az el6z6kben
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lattuk, szamtalan kisérlet és kezdeményezés tértént ennek valamiféle ellen-
stulyozésara, a szuper-specializalédast mégsem kisérte olyan bioldgiai tudoméany-
ag kialakulasa, amelynek specialis funkcioja éppen az integralds és az integralas
feltételeinek biztositdsa lett volna.

A specializdlodas koraban ugyanis a bioldgiai diszciplinak integralasat
csak egy kifejezetten integralasi funkciora differencialédott tudomanyagtol
lehet varni. Mégpedig a) gyakorlati, b) pszicholdgiai, ¢) elvi okbol kovet-
kez6en.

a) A gyakorlati ok — magaban is nyomos, jéllehet nem olyan, ami aldl
éppen ne lehetne kivétel — az, hogy a tudomany jelenlegi fejlédési lteme
mellett a specialistakat teljesen lefoglalja sajat szakterlletik specialistaként
valé kovetése és egyszer(ien nem marad idejik ,integralni”. Fél kézzel integ-
ralni, tehat mar csak azért sem megy, mert az integralé kézre is sziiksége van
a specialistanak, aki, ha nem akar lemaradni a tudoméany versenyében, inkdbb
lemond az integraléasrdl.

b) A tudomany specializacioja kiulonféle igényeket tamaszt a kutatok
pszicholdgiai képességeivel szemben. Lehet, hogy valaki egy adott kutatasi
teriilet mavelésére kivalé adottsagokkal rendelkezik, egy masik terileten
viszont mélyen atlagon aluli teljesitményt tudna csak nyujtani. Nyilvanvalg,
hogy pl. kivalé kémikus lehet valaki akkor is, ha térténetesen az anatomiat
nemhogy mivelni, de még elsajatitani sem képes. Mennyivel nagyobb kiilénb-
ség van viszont azon két pszicholdgiai képesség-komplexum kozdtt, ami elen-
gedhetetlen ahhoz, hogy valaki nivdsan tudjon ,integralni”, vagy ahhoz,
hogy a ,dissecare naturam” baconi elvének mivésze legyen! E két tevé-
kenység olyan mer6ben ellentétes tulajdonsagokat posztuldl, hogy azok egy-
személyijén csak a legritkabb esetben taldlhatok. Torténelmi kivételekre (pl.
W. Goethe) viszont nem épilhet a tudomany tudatos befolyasolasa.

c) Az integralas — osszetartozd részeknek egy szerves egészbe rende-
zése — lényegénél fogva olyan mivelet, amelynek legfébb iranyitdé elve:
a részeket a4tfogo szerves totalitds koncepcidja. Amde a specialisték: a ,részek”
szakemberei, akik éppen azért j6 specialistdak, mert vizsgalt terlletiikkel szinte
Osszeforrtak, mindent ennek aspektusabdél néznek. Egy ilyen kutaté az ,egész”
problémait is sziikségszerlien a sajat teriilete szempontjabdl kdzeliti meg, és
ez még csak hibajaul sem réohato fel.

Viszont az is belathatdé, hogy korunk biolégidjanak kdosza éppen innen
ered: minden specialista a sajat néz6pontjanak a masikra erdltetésével akarta
elérni, hogy az elszigetel6dott biologiai diszciplindkbdl egy egységes biolégia jéjjon
létre. [V0. 16.] Mivel pedig a rész-szempontok szikségszerlien eltéré6k (két,
azonos targyra vonatkozo6 diszciplina éppen azért két tudomanyag, mert nem
azonos vizsgalati szempontja!) eredményes integralas s igy a bioldgiai tudo-
manyagak gondolati egysége sem johetett létre.

Az el6z6k alapjan belathatd, hogy korunkban a biolégiai diszciplinak
integralasat nem lehet a mar meglevé tudomanyagak egyikét6l sem varni.
Ehhez egy Uj, kifejezetten integralasi funkciéra specializalédott biolégiara van
szilkség, amely éppen ezen jellegénél fogva funkcionalna ,organizator-cent-
rumként”. Erre a funkcidra kilondsen olyan témaknal van feltétlen sziikség,
amelyek csak komplex kutatdssal kozelithet6k meg, mint pl. az onkogenezis
vagy altaldban véve, minden igazi bioregulaciéos témanal. De kérdés, milyen
tulajdonsagokkal kell rendelkeznie e tudomanynak, hogy integrativ funkcio-
jat ellathassa?
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2.2.2. Alapelve

Ennek megallapitdasdra nem indulhatunk ki prekoncipialt idedakbdl,
hanem csak a tudomanyok fejlédési torvényszerliségeinek és ezen belil a bio-
légia tudomanyfejl6dési statusdnak elemzésébdl. Kozismert, hogy minden
faktualis tudomanyban el6szor egy adatgy(jtd, leir6 periodusnak kell lezaj-
lani, és csak ezutan lehet az igy nyert eredményeket szllkebb vagy szélesebb
teriiletre érvényes torvényrendszer fogalmi keretében értelmezni. A bioldgia
egy-egy teriletén ez a folyamat mar hosszabb-rovidebb ideje elkezddéddtt.
Legkézenfekvébb példa erre a molekularis biolégia néven ismert iranyzat.
De ebben és az egyéb teriiletek hasonldé jelenségeinek ,teoretizalédasaban”
is egy partikularis és nemegyszer egy masik tudomanytol kdlcson vett szem-
pont érvényesil, és igy eleve alkalmatlan, hogy az egész biolégiara vonatkozd6an
integrativ funkciét fejtsen ki 2.2.1.c.-ben adott értelemben. (A partikularis
és kdlcson vett szempontra a biofizika példaja kindlkozik illusztraciénak. Egy
nalunk eléggé altalanos vélemény szerint ugyanis ,biofizika alatt értjik bio-
logiai kérdések fizikai szemlélettel valéd targyalasat” [12].)

Ahhoz, hogy a bioldgiai tudomanyok integralt dsszessége, tehat mint
egységes tudomany eljusson fejl6désének magasabb szakaszdba az Un. teore-
tikus periédusba, arra van szikség, hogy megtaldlja a maga autoném, katexo-
chen bioldgiai néz6pontjat és alapelveit. Egy erre felépitett tudomanyag — az,
amelyik a biologiai kérdéseket bioldégiai szemlélettel targyalja — lesz képes
az egyes résztudomanyok folyamatos integraldsara azaltal, hogy kdzds nyelvet
ad a Biologia jelenleg soknyelvl (s ezért kommunikéaciéo zavarral is kiizdd)
orszaganak. A Bioldgia-orszag fellendiilése akkor kezdédik majd el igazan, ha
fiai nemcsak genetikaiul, biokémiaiul, morfoldégiaiul, biofizikaiul s ki tudja még
hany ,nyelven” és ezeken belil is hanyféle , dialektusban” beszélnek, hanem
kézés anyanyelvikon: biologiaiul isi

Ennek a kozds nyelvnek keresése olvashaté ki 1.1.—1.5.-ben attekintett
szerz6k miuveibdl, ide konvergadlnak a bemutatott fejl6désvonalak és ilyen
ranyba mutatnak Jacob [16] és Crick [10] gondolatai is, akik pedig egy rész-
teriilet specialistdiként kaptak Nobel-dijat.

2.2.3. Targya, modszere

De mi a valésagszféra, amit e kozds nyelv kifejezni kivan? Vagy redlisra
forditva a metaforat: mi lenne a targya ennek az Gj biolégianak? Azért is fon-
tos ez a kérdés, mert a tdrgy egyben a vizsgalati médszert is meghatarozza, ami
alapjan aztan egy megfelel§ elnevezést is lehetne taldlni szamara. E kérdésre
ehelyitt, miként ezt jelen irasunk alcime is igéri, csak a valasz kdrvonalat ad-
juk, két megkdzelitésben.

Els6 megkozelités: Gondoljunk vissza az ,el6jelekre” I A meglehet6sen
heterogén felszin mogott is fel lehet fedezni egy Uj tendenciat. Az él6lények
kdzvetlen vagy miszeres érzékeléssel nem foghaté és a kilénbdz6 szétszedési
maodszerekkel meg nem kozelithet6 vonatkozasainak megragadasara tett kisér-
letek ezek. Ugy is mondhatnank még, hogy a felsorolt kiilénb6z6 prébalkoza-
sok az él6k organizalt komplexitasat keriilgetik, célozgatjak a maguk szlikebb
vagy tdgabb nézépontja felgl, de abban kiilonbség nélkil, hogy ezt a komplexi-
tdst nem statikus darabjaira szedve, hanem vaamiféle dinamikus egységben
felfogva probaljak megismerni.

Masodik megkozelités: 2.2.2. alapjan azt mondhatjuk, hogy az eljovendé
biolégiai diszciplina az organizmusokra és csakis azokra jellemz6 tér-idébeli
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relaciokomplexummal, a tudomanyos empiridval megragadhaté bio-morfé
mogotti materialis bio-logoszszal (vagy latinosan: a ,,biologicum”-mal) foglal-
kozik. De mivel ez a valdsagszféra velejében relacios jelleg(i, azért megkozeli-
tési eszkdze sem lehet empirikus. A relacio-struktirak adekvat megismerését
olyan intellektualis modszerekt6l lehet csak varni, amelyeket gy(jt6névvel elmé-
leti vagy teoretikus maddszereknek hivunk.

Osszefoglalas

Ezek utdan mar valaszt adhatunk a 2.1.-ben megfogalmazott kérdésre.
A bioldgia jelenlegi helyzetét, jovendd lehet6ségeit és trendjeit elemezve meg-
allapithatjuk, hogy a biologia tovabbi haladasa dént6 mértékben attél fiigg,
mennyire teremtjik meg egy olyan Gj diszciplindnak szervezeti, anyagi és
erkolcsi feltételeit, amelynek

a) specialis funkcidja: a biologia résztudomanyai kozdétti integracio el6-
mozditasa;

b) alapelve: katexochen bioldgiai nézépont, amely egyben mint inter-
diszciplinalis kommunikaciés eszk6z az integracié realizdlasanak is
bazisa;

c) targya: az autonom biologicum;

d) mddszere: teoretikus;

és amely tudomany mindezek alapjan: elméleti biolégidnak vagy sensu stricto
et concreto (tehat nem gydjténévként:) bioldgianak, lenne nevezhetd.

Hogy a fentiekben vazlatosan megadott ismérveket az elméleti bioldgi-
anak milyen konkrét konstrukci6ja elégiti ki (és milyen nem), azt tanulma-
nyunk masodik részében fogjuk megvizsgalni, kiteljesitve ezzel az I-ben fel-
tett kérdésekre jelen irdsunkban adott részleges valaszainkat.
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TOWARDS A THEORETICAL BIOLOGY

Analizing the present state, future possibilities and trends of biology, we reached the
conslusion, that for further development of biology it is decisive, whether we succed in creating
the organizational, financial and moral conditions of a new discipline, which has the special
function of furthering the integration of different lines of research in biology. The basicprinciple
of the new discipline is a par excellence biological point of view, which serves at the same time
as a tool for interdisciplinary communication and is the basis of the realization of the integra-
tion, too. The subject of the discipline is autonomous biological entity. Its method is entirely
conceptual and theoretical. This science may be called on ground of the above described criteria

~theoretical biology”.

Present address:

Dr. E. Lugosfalvi
1082 BUDAPEST
Ul6i-ut 60-62
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A SEJTOSZTODAS SZABALYOZASA ENDOGEN,
FAJLAGOS INHIBITOROKKAL

BALAZS ANDRAS
MTA Kisérleti Orvostudoméanyi Kutaté Intézet, Budapest

Beérkezett: 1974. marcius 22-én

Kulcsszavak: sejtosztédas, citosztatikum, kalén, szabalyozas, sejtciklus

A sejt-proliferacié szelektiv gatlasanak kidolgozasara évtizedek ota foly-
nak kiterjedt elméleti és gyakorlati kutatasok.

Az allatkisérletekben és klinikumban alkalmazott citosztatikumok tul-
nyomo tébbsége exogén, testidegen vegyitulet [75, 36, 120, 127]. Az orsémérgek
(colchicin, podofillin, Vinca alkaloidak), alkilez6szerek, antimetabolitok, anti-
biotikumok jelenleg a koros sejtszaporodas szabalyozasanak nélkildozhetetlen
segédeszkdzei. Eredményes szelektiv alkalmazasukat mégis tobb hatranyos
tulajdonsaguk neheziti:

a) toxikus hataslt citocid anyagok

b) sejt-aspecifikus vegyiletek, a ciklusban levé kilénbdz6 tipust daga-
natos és normal sejteket egyarant elpusztitjak, amivel gyakran nehezen ki-
védhet6é ,mellékhatdsokat” okoznak és

c) egy- vagy néhanyszori alkalmazasuk tébbnyire erds rezisztencia Kki-
alakuldsédhoz vezet.

Nehezen ellenstilyozhatok ezek a hatranyok, igy felismerésikkel par-
huzamosan 0j elvek és eljarasok keresése indult meg. Koztiik éppen napjaink-
ban fordul a figyelem az endogén, természetes, specifikus ciklusgatlé vegyiletek
iranyaba. A molekularis citologia és a bioregulaciés vizsgalatok gyors fejlédése
(s nem utolsésorban a gyakorlati igény) id6szer(ivé teszik az endogén ciklus-
gatlékra vonatkoz6 ismeretek 0sszegezését és szintézisét.

A rendszerez6 munkat azonban neheziti, hogy a meglevé adatok gyakran
egymastol tavoles6é tudomanyteriiletek, kutatasi iranyok részeredményei. EImé-
leti alapjaik, vizsgalomodszereik, célkitlizéseik eltérék, amiért nehezen dssze-
hasonlithatok. A f6bb tertletek:

a) az embrionalis morfogenetikai gatlé faktorok kutatésa,

b) a sejtpopulaciok ndvekedésének szabalyozdsa negativ feed-back
mechanizmus Gtjan. Ezen belil a dermatolégiaban az epidermalis ndévekedés-
zavarok, a hematolégiaban a hemopoiezis szabalyozédsa, az immunoldgidban
az immunszupresszié és interferonkutatds. Elméleti alapjuk az antitemplat
[146] és a kalén [19] tedria,

d) a gélkoléniak gatléfaktorainak (pl. balam G) [100] kutatésa,

e) atranszplantacios kisérletekben a sebgydégyuléds gatléfaktorai, a host-
versus-graft reakcié szabalyozasa, exokolonizaciés eljarasok,
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f) a differencialédas és a stimulalt DNS-szintézishen szereplé gatlo-
faktorok (a differencialédasi ciklusgatlok, inicidtor fehérjék, mitogén hormo-
nok) vizsgéalati terilete,

g) a mikrobialis genetikdban az operon-elméletnek a replikatorokra
vonatkozé adatai,

h) az onkoldégidban a carcinogenezis mechanizmuséaban feltételezett és
a daganat-terapidban alkalmazott endogén gatléfaktorok elemzése.

Az endogén ciklusgatlok adatainak az orvoshiolégia e kutatasi dgainak
ismeretanyagabol valé kiemelését és szintézisét még nem végezte el a szakiro-
dalom.

Jelen munkéankban a fébb elvek és kisérleti eredmények Osszegezését
tlztuk célul.

Redalis kiindulépontnak annak leszogezését tartjuk, hogy endogén, sejt-
specifikus ciklusgatlét ez ideig még egyetlen esetbhen sem sikerilt kémiailag
tisztan izolalni. Létezésiik, bioldgiai hatékonysaguk ennek ellenére kétségtelen
tény. Ilyen gatléhatasu és részben tisztitott extraktumot allitottak el§ epider-
misb6l [21, 68, 60, 37, 44, 89], faggyumirigybd6l [28], bélhambdl [47, 18], endo-
metriumbél [144, 58], granuloid sejtekb8l [110, 111, 100, 101, 3, 119, 16], eryth-
roid sejtekbdl [76, 84, 9], lymphoid szbvetekb6l [98, 48, 80, 27, 62, 63], ezen belil
kilén T, ill. T 4- B lymphocytakbo6l [72], makrofagokbdl [42, 11], kontakt
inhibiciéban levd fibroblast tenyészetekb6l [148, 116, 65, 61, 136], melano-
cytakbol [96, 24, 26, 35], majbol [115, 137, 143, 117, 141, 18], vesébsl [115, 121],
tidéb6l [123], szemlencsébdl [142] és az id6s ascites folyadékbol [30, 12, 13].

A hatotényez6k elnevezése, kémiai Osszetétele és feltételezett hatds-
mechanizmusa tobbnyire kiilonb6z6. Mégis, kdzos sajatossagaik révén egységes
csoportba sorolhatok. Ezek a kdvetkez6k:

1. Biogén eredetl, természetes (fizioldgias) ciklusszabalyozé vegyiletek.

2. Hatasuk sejt-specifikus; a szintetizal6- és célsejtek azonos tipustak.

3. A sejtciklust meghatarozott fazisaban csupan arretaljak, de nem cito-
cid hatastak.

4. Faj-aspecifikus vegyiletek.

Elméleti forrasok

Célszeritlen lenne felsorolnunk valamennyi elgondolast, amely a sejt-
osztédas szabalyozasaban endogén inhibitorok kodzrem(ikodését feltételezi.
Csupan néhany, a kémiai és sejtbioléogiai munkak el6rehaladdsa szempont-
jabol figyelemre méltd hipotézist (iranyzatot) emlitiink.

Morfogenetikai gatlofaktorok. Az embriolégia fejlédésmechanikai irany-
zata — az organizatorok és induktorok mellett — gyakran feltételezte inhibi-
torok kdzremikdédését. ElGallitottak pl. olyan agyi kivonatokat, amelyekkel
a homoldég neurdlis struktirdak kialakulasat tudtak gatolni [135]. A moleku-
laris bioldgiai mddszerek fejlédése igazolta a kordbbi elképzeléseket. Az emb-
riogenezis korai és késéi szakaszabol egyarant izolaltak specifikus gatloténye-
z6ket. igy allitottak el6 pl. az un. vegetalizalé faktor inhibitorat, amely a Tri-
turus gastruldban komplexet képez az induktorral, megakadalyozva ezéaltal
a mez6- és entodermalis szovetek differencialédasat [15]. Az embriogenezis
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késdi, 34. stadiumaban levd Pleurodeles bélhamjanak és majanak mitodep-
resszigjat viszont a homolog felndtt szervek kivonatainak injicialasaval sike-
rilt elérni [18]. Mindez arra mutat, hogy a morulatél a teljes szdveti differen-
cialodasig az inhibitor-molekuldak divergens fejl6dése megy végbhe. F6bb vona-
lait egy-masfél évtized mulva feltehet6éen mar diagramatikusan is abrazolni
tudjak majd.

A sejtpopulacidok ndvekedésszabalyozasa. Embriolédgusok, fiziolégusok és
klinikusok régi problémaja, hogy mi a test névekedésének limitalé tényezbje
és milyen faktor tartja fenn a folyamatosan megujulé sejtpopulaciék egyen-
sulyat (steady state) [126, 133].

Weiss és Kavanau [146] elmélete szerint a templatok (T) és antitemplatok
(AT) aranya szabalyozza a névekedés mértékét. A T-ok intracellularis, sejt-
specifikus anyagok, melyeknek ,katalitikus” hatasdra a generativ sejttémeg
né. Antagonistdi a szabadon diffundalé, ugyancsak specifikus AT-ok, amelyek
negativ visszacsatolas Gtjan blokkoljak a T-okat. Az AT és T komplementer
vegyiletek; az AT-ok folyamatosan termel6dnek és degradalédnak. Szervek
(sejttomeg) részleges eltavolitdsakor az AT mennyisége redukalodik, a T/AT
hanyados né. Sejtinfizié vagy implantacié ellentétes hatéasu.

Az antitemplat elméletre épul, azt egésziti ki a kalén-teéria. (Angolul:
chalone = mérsékel, relaxal; a gordg eredetib6l a helyes magyar atiras: kalon.)
Létezésliket szinte egy id6ben és egymastol fliggetlenil tételezték fel és mutat-
tak ki kisérletesen az epidermisben [21, 68] Bullough és Laurence, ill. lversen
és mtsai. A kalén a regulatorok olyan csoportja, amely a producens sejtekbdl
a véraram vagy diffazié Gtjan jut el a célszervekbe (sejtekbe) és azok aktivi-
tasat specifikusan csdkkenti. A sejtosztédasok diurnalis ciklusat vizsgalva
Bullough és Laurence [21] feltételezték, hogy a kalonok Iényeges tulajdonsaga
a hormon-fliggés: gatlobatasukat az adrenalin és hydrocortison egylttes adasa
felerdsiti. Masok, pl. Elgjo [38] ezt megkérddjelezték. A kalén kett6s mole-
kula, amelyet egy effektor- és egy szoveti-gén produkal; hatasat a sejtciklus
»,dichofazisaban” fejti ki. Az elmélet legteljesebb kidolgozasa Bullough kény-
vében [19] olvashat6, az utébbi évek kisérletes eredményeit pedig az 1.Kalén
Symposium kiadvanya (1973) foglalja 0Ossze.

Operon-elmélet — a replikator inaktivalédasa. Bar nem eukaryotakon,
hanem a sokkal egyszer(ibb és homogénebb mikroorganizmusokon végezték
az alapkisérleteket, mégis szamos értékes analdgiat nyljt az operon-elmélet
tobb vonatkozasa. A represszorok létezését nem a proliferaciéval (autoszin-
tézis), hanem a heteroszintetikus funkciokkal kapcsolatosan bizonyitottak.
llyenek voltak a lac-operon represszora [69, 70, 52], a A-fag represszor [105],
az arg-R regulator gén altal termelt represszor [140].

Valészinl, hogy az autoszintetikus funkciok hasonlé szabalyozas alatt
allnak. Jacob és Monod [70] replikdtornak nevezték a DNS molekulanak azt
a pontjat, ahol a DNS szintézis megindul; operonjanak az egész kromoszomat
tekintették. A represszi6 kdzvetlenil, a transzkripcié szintjén, de kdzvetve,
transzlacios gatlasként is érvényesilhet [52, 17, 140]. A replikator feltehet6en
bonyolultabb szerkezetli, mint régebben gondoltak. Az eddig vizsgalt opero-
nok olyan DNS szakaszok, amelyeket 20—100 szimmetrikus béazis-par szek-
vencia alkot [88]; a jobb és bal szekvencia Osszetétele nem teljesen azonos.
Lényeges, hogy egyetlen operator egynél tobb represszor molekulat képes meg-
kotni. A represszorfehérje szignaljanak ,felismerése” az operator (replikator)
primer koétédési helyének funkcidja.
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A stimulalt DNS-szintézis és a statikus sejtek osztédasképtelensége. Az anti-
templat, kaléon és operon elméletek ismeretében megkdzelithetévé valt az
osztddas-szabalyozas egy kdvetkez6 szintje is. A kalén elmélet arra ad magya-
razatot, hogy az osztddasra (ciklusba lépésre) képes megljulé és expandald
populdciok atmenetileg hogyan fliggesztik fel proliferacidjukat. Nyitott
kérdés maradt viszont, hogy a statikus populaciok és a megujulé populaciok
végsejtjei miért vesztették el— mint egy évtizede még hitték— véglege-
sen osztédasi potencidjukat. Régebben Ugy képzelték, hogy a differencialtsag
(neuritek, dendritek, miofibrillumok stb.), ill. a funkcionalis molekulak (hemo-
globin, aktomiozin, keratin stb.) eleve kizarjak e sejtek osztédasanak lehet§-
ségét. E hiedelmet cafoltdak meg az Gn. stimuldlt DNS-szintézis példai, ame-
lyeket az utols6 masfél évtizedben végrehajtott ragyog6 kisérletek prezental-
tak [7, 55, 2]. Bebizonyosodott, hogy a Bullough [19] altal ,,pusztuld”-nak
(dying) nevezett sejtek csak homeosztatikus viszonyok kdzt nem osztédnak.
Stimulacié (sejtflzio, sértés, mitogén agensek) hatdsara azonban magvas
vdrdos vérsejtek, haréantcsikolt izomsejtek, neuronok is ciklusba vihet6k,
osztédasra késztethet6k. Akkor hat mi tartja ket a heteroszintetikus fazis-
ban ?

Differencialodé myeloid sejtek ultrastrukturalis és citokémiai paraméte-
reinek vizsgalata alapjan a kdvetkez6 hipotézist alakitottuk ki [2, 3]: A szoma-
tikus sejtek génjei — a differencialédas és sejtosztodas korrelaciéja szempont-
jabél — harom nagyobb csoportba sorolhatok: a) Az autoszintetikus funkcio-
kat vezérl6 (AS)-, b) a heteroszintetikus m{kddést iranyit6 (HS)- és c) az
onfenntartd funkcidk (terminalis oxidacio, tapanyagfelvétel sth.) informacid-
jat taroldo (SM = self maintaining) gének. A fiatal autoszintetikus sejtekben
csak az AS- és SM-gének aktivak. A differencidlédas tobbnyire induktiv inger
(HS-induktor: pl. a csontvel6ben a hemopoietinek) hatasara indul meg.
A HS-gének fokozatosan aktivadlédnak és megkezddédik a specifikus fehérjék
szintézise. Koztes prekurzorokban az AS- és HS-gének még egyarant jelentds
templat aktivitast fejtenek ki (pl. promyelocitakban és myelocitdkban parallel
megy végbe a DNS szintézis és a granulogenezis). A HS-génekkel rendszerint
parhuzamosan aktivalodik az AS-regulator-gén és sejtspecifikus represszort
(DCI = differencialédasi ciklus inhibitor) termel. A represszor fokozatosan
inaktivalja az AS-operatort, ami az autoszintetikus funkciok redukciéjahoz
vezet. Amikor a differencialédads mértéke és a DCI koncentraciéja meghalad
egy kuszobértéket (a myeloid sorban: metamyelocita), az egész AS-operon
inaktivalodik és a végsejt (granulocita, neuron, izomsejt sth.) osztédaskép-
telenné valik.

Felfogasunk szerint a stimuldlt DNS-szintézis eseteiben a DCI derep-
resszidja megy végbe.

A kalén és a DCI biolégiai, szabalyozasi funkcidja eltér. A kalén az auto-
szintetikus sejtek produkcids ratajat allitja be. A DCI viszont (a differencialt
sejtek autoszintetikus génjeinek teljes represszidjaval) a specifikus funkcidk
maximalis kifejtését teszi lehetfvé.

In vitro rendszerekben észlelt inhibitorok. Régdéta ismert tény, hogy mono-
layerben ndév6 diploid sejttenyészetek az Un. telitési s(rliség elérése utan
besziintetik proliferacidjukat. A sejtosztéodas kontakt inhibici6ojanak magya-
razatat a médium ,kimerilésében”, ill. toxikus vegyiletek felhalmozédéasaban
keresték. Friss szérum hozzaadéasara [134] a kontakt gatlas megszinik. Ennek
az Un. szérum stimuldlé faktor nem lehet egyedili kivaltéja, mert szérum-

56



mentes kozegcsere is kivaltja a DNS és RNS szintézis 70%-o0s novekedését
[148]. Egér 3T3 sejtek tenyészetében olyan specifikus gatlo faktort mutattak
ki, amely a homolog sejtek nukleinsav szintézisét er6sen gatolta, HelLa vagy
SV-61-ét nem. Egzakt kisérletes munkaban elemezte egér 3T6 fibroblast kul-
lasztassal kimutattak, hogy a kontakt inhibicioban levé sejtekb6l két olyan
DNS-hez kotott fehérje izolalhatéo (P1 és P2), amely az exponencialisan névék-
ben csak nagyon kis mennyiségben van jelen. Az er6sen oszt6dd sejtek viszont
egy stimuldlé hatdst (P6) proteint tartalmaznak. Friss szérum hozzaadéasara
a kontakt-gatolt kultdrdak Pl maximuma 6—16 o¢ra alatt eltlinik. Diploid
emberi fibroblastok konfluens sejtjeib@l, ill. azok tenyészfolyadékabol ugyan-
csak el@allitottak olyan inhibitort [65], amely W I-38 sejtvonal 3H-thymidin
beépiilését csokkentette, de a stimulalt lymphocytak és HelLa sejtek DNS
szintézisét nem befolyasolta. A hatéanyagot a szerz6k fibroblast-kalonnak
tekintik. Emlds allatbhdl szarmazd tisztitott sialoprotein a ,,kalén” gatlé hata-
sat mérsékli; feltételezik, hogy kompetitive ugyanahhoz a receptorhoz ko6téd-
nek. A mitogén hatast szérumfehérjét ,anti-kalon”-nak nevezik [64]. Kérdés
hogy a két, egymastol fuggetlenil dolgozé kutatécsoport altal izolalt gatlo
frakciok (PI, P2-fibroblast kalon, ill. P6-antikalon) azonosak-e? (A fiiggetlen
munkat bizonyitja, hogy a Houck és mtsai nem idézik Salas és Green [116]
két évvel korabban, ugyancsak a Nature New Biol.-ban megjelent kézlemé-
nyét.) A stimuldci6 és gatlds mechanizmusanak értelmezéséhez fontos meg-
allapitas, hogy médiumcserénél méar 30 perc mulva megné a fibroblastok savas
magfehérjéinek koncentracioja [136].

A szovettenyészetekkel sokban analég folyamat jatszédik le ascites
tumorokban [30, 12, 13]. A log-fazis utan telitettségi, stacioner fazis 1ép fel,
mégpedig a sejtekben, ill. ascites-folyadékban felhalmozédo specifikus inhibi-
tor hatdsara.

Erdekes és egyel6re hézagosan magyaréazott jelenség az Gn. gél-koléniak
kialakulasanak gatlasa. Ismeretes, hogy myeloid torzssejtekb6l lagy agar kul-
taraban granulocitdkbdl és/vagy makrofagokbdl &llé koléniak képzdédnek.
A proliferacio feltétele a tébbnyire egér embriéo szekundér sejtjeibdl allé un.
kondicionalt médium és az MGI, egy fehérje természeti induktor jelenléte [43].
Ha a taplalo rétegben (feeder layer) peritonedlis granulocitakat [100, 95]
szuszpendalnak, azok meggatoljak a koléniaképz&dést. A granulocita-inhibitor
nem dializadlhat6, a makrofag athatol a feeder layer felett elhelyezett dializald
hartyan. A gatléfaktorok specifitasat egyel6re nem tisztaztak megnyugtatoan;
a balam G-rél pl. azt tudjuk, hogy a G és M kolénidk képzését egyarant gatolja,
amig pl. a vords vértestek hatdstalanok.

Az in vivo—in vitro kozti &tmenet példai a diffaziés kamraban végzett
gétlasi kisérletek. Erdekes modon, a gél-kolonidhoz hasonléan a csontveld
kiindulasi anyagbal itt is csupan a myeloid és makrofag populdciok maradnak
fenn, mig az erythroid, megakaryocitoid és lymphoid sejtvonalaki szelektaldd-
nak [10], 3H-thimidin beépilésiket a peritonealisan adagolt granulocita, ill.
makrofag extraktum csokkenti [11], azonban a gél-kultaraktél eltéréen dif-
faziés kamraban a granulocita kivonat sejtspecifikusan csak a myeloid prekur-
zorokra hat [77].

Regenerdcio, transzplantacié, immunitas és a ciklusgatlok. Ugyancsak
terjedelmes és régibb keletli a ciklusgatléknak a helyredallit6 folyamatokban
vitt szerepét targyalé irodalom. Csupan néhany kiragadott adatot emlitliink.

57



Gliiios és Gey mar 1952-ben arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a parcialis
hepatektomianal fellép6 osztédasi stimuldcié fajlagos inhibitorok inaktivala-
sara vezethetd vissza. Subtotalis nephrektémiaban, ill. részleges majeltavoli-
tdsnal [115] homolog szerv-maceratumok i. p. beadasaval a regeneraciot lassi-
tani és a mitézis-indexet csokkenteni tudtak. Patkany szérumabdl olyan méj-
novekedésgatld frakcidt izolaltak [125], amelynek mennyisége parcialis hepa-
tektdmiat kovet6en csdkkent. A szabalyozasban specifikus inhibitorok és
aspecifikus serkent6k (pl. fetuin) egyarant szerepet jatszanak [117]. A fajlagos
gatlofaktor részleges kémiai tisztitasa is megtértént; ugyanakkor a majbél
tobb aspecifikus toxikus inhibitort is kimutattak [6, 143].

A targyalt endogén inhibitorok a sejtciklus anyagcseréjét kdzvetlenil
befolyasoljak. Mégis, kilondsen a lymphoid gatléfaktorok izolalasanal, Gjra
és Gjra felmerilt az indirekt, immunk&zvetitéssel létrejévé (xenogén) mecha-
nizmus leheté6sége. Ennek egyik cafolata [62], hogy beltenyésztett Fisher pat-
kanyok nyirokcsomd- és Iépkivonata gatolja a syngén lymphocyta tenyészetek
proliferaciéjat. Ugyanakkor sikeriilt bebizonyitani, hogy az alkoholos frak-
cionalassal, kromatografiaval, elektroforézissel tisztitott lymphoid kivonatok
a DNS szintézis és osztodas gatlasan tal immunszupressziv hatasiak. Meggatol-
jak a lymphocytak immunreakcitjaként létrejévé blastoid transzformaciat,
meghosszabbitjak allogén bdérimplantatumok talélését, a graft-versus-host
reakciét és mas immunbioldgiai folyamatokat [73, 74, 50, 32].

Stimulator-inhibitor antagonizmus — a rétin és a promin. Bioenergetikai
meggondolasokbol kiindulva kezdte thymuson végzett extrakcios vizsgalatait
Szent-Gydrgyi [129]. Tesztobjektumként ascitest, sarcomat, spontan eml6-
tumort hasznalva, kivonataival felvaltva gatlé és serkentd hatast ért el. Ebbdl
arra a fontos kdvetkeztetésre jutott [132, 56], hogy két egymashoz hasonld
Osszetételi és mélsalyd, antagonista hatéanyag parhuzamos jelenlétérél van
sz0. A rétin és a promin, amelyeket aortabol, izombdl, inbdi, vizeletb6l is ki-
vontak, nem specifikus hatasi komponensek; sét a rétin HeLa és KB daganat-
sejt-kultdrakra toxikusan hatott [130]. Mégis, két korilmény miatt nagy fon-
tossagu, hogy elemezzik: a) mert j6 modellje a sejt-aspecifikus ciklusgatlok
tipusanak és b) mert a sejtosztédas szabalyozasaban nem egyoldaltdan ,inhi-
bitor szemléletli”, hanem a két faktor kdlcsénhatdsara épiti elgondolasait.
Tyihak [138] feltételezi, hogy a rétin metil-arginin szarmazék, a promin pedig
e-N-metilezett lizinnel rokon vegyilet, mivel viselkedésiik er6sen savas kdzeg-
ben és papirkromatografias elvalasztasnal hasonld, tovabba, mert a rétin
és a metilargininek egyarant alkaliérzékenyek. Az e-N-metilezett lizinekrdl
bebizonyitottak [128], hogy serkentik, a metilargininekrél [139], hogy gatol-
jak a tumorsejtek proliferaciojat. Késébb Szent-Gyodrgyi és mts. [131] arra
kovetkeztettek, hogy a rétin ketoaldehid (glioxal szarmazék), amely szubsztrat-
enzim kapcsolatban all a prominnal (glioxalaz).

Carcinogenezis és daganat-terapia. Az onkoldogiaban az endogén inhibi-
torok atgondoltabb kisérletes vizsgalata csak az utébbi években indult meg.
Ennek egyik elméleti oka az volt, hogy a daganatsejtek féktelen proliferacios,
transzformaldddé és metasztatizaldo készségét ismerve Ggy vélték, hogy azok
nincsenek aldvetve a normal ndvekedést szabalyozdé folyamatoknak; tumorok-
ban nincs ,,6ngatlas” [106].

Kés6bb Uj adatok ismeretében revidealtak az allaspontot [30, 66] és
megallapitottak, hogy bizonyos tumorokon érvényesil a ,,specifikus homoldg
gatlas”. llyen megfigyelés volt pl., hogy a) transzplantabilis hepatdémak atil_
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tetésik korai szakaszaban (1—4 generacid) reagadlnak a parcialis hepatekto-
miara: felgyorsul névekedésiik, RNS és DNS szintézisik, b) a solid tumorok
tobbsége nem exponencialisan, hanem a Gompertz-formula szerint né, c)
sebészi beavatkozasoknal, lézerkezelésnél rekurrens tumorndvekedés lép fel,
d) a hormon-dependens daganatok egy ideig a dependens fazisban maradnak,
e) mas tumorok nyugalmi periédusban stagnalhatnak, végil f) ha ritkan is,
de ma mar jél dokumentaltak a spontan regresszié példai.

Bizonyitékként sorra irtak le olyan kisérleteket, amikor normal sejtek
inflzidja vagy azok extraktumai gatoltdk a daganatos proliferaciot. Az esetek
egy részében in vitro tenyésztett sejteken értek el sejtspecifikus mitodepresz-
sziot vagy a 3H-thymidin beépilés csdokkenését: human kronikus myeloid
leukémian (CML) [104], patkany chloroleukémian [112, 3], nydl Vx2 epider-
malis tumoron és horcsdg melanoman [23, 26], HelLa tenyészeteken [144, 58],
akut myeloid leukémiaban [71], lymphoma talélé kultdran [27] stb. De szapo-
rodtak az eredményes in vivo kisérletek is. A fehérvérsejt-inflzid jo. terdpias
hatasd volt emberi lymphoid leukémidban és CML-ben [34, 104]. Extraktu-
mokkal proliferacié-gatlast vagy teljes represszidt értek el Vx2-es epidermalis
tumorban, chloromaban és kétféle melanoméaban [24, 25, 112, 113], Ehrlich
ascites tumoron [30] és plazmocytomas ascitesen [12].

Iversen [66] az addig végzett terapias munkakat értékelve, indokoltan
ovott az egyes kutatoknal tapasztalt talzott der(ilatdstél. Ramutatott, hogy
(egyel6re) csak az in vitro és transzplantabilis tumorokon értek el eredményt.
Spontan daganatok esetében, ahol fokozott a malignus transzformacio, in-
filtracio és metasztazis, valoszinltlen a sikeres extraktumterapia. Ennél
realisabbnak tartja az endogén inhibitorok szerepét a karcinogenezis mecha-
nizmusaban.

A karcinogenezis kutatdsaban tobb oldalrél felmerilt a lehetséges inhi-
bitor-funkcié. Mar évtizedekkel ezel6tt feltételezték [118], hogy a karcinogén
vegyiletek karosité hatasa szovetspecifikus névekedésszabalyozé fehérjékkel
kapcsolatos. Az Gn. H-fehérjékhez kot6dnek [124], amelyek ezaltal elimina-
l6dnak. Kés6bb kimutattak [46], hogy a H-protein frakcidk reverzibilisen
gatoljak szovettenyészetek proliferaciojat, bar a bel6le kimutatott hato-
tényezd, a maj-arginaz kevéssé specifikusnak tlinik [59].Volm és mts.-anak [143]
viszont dtletes kisérletsorozatban sikerilt a maj specifikusinhibitorat izolalni
gyorsan hatd karcinogénnel, a dietilnitrézaminnal tortént el6kezeléssel.

Maéas iranyl kutatdsokban is kimutattdak, hogy a daganatok inhibitor-
tartalma alacsonyabb, mint a homotyp normal sejteké. Mar Craddock [34]
észlelte, hogy az infundalt leukémias sejtek (AML, CML, CLL) géatl6 hatasa
kisebb, mint anormaloké. A myeloid leukémias sejtek inhibitor-tartalmat anor-
mal 1/10—1/40-ére becsilik [112, 101]. Magunk is tapasztaltuk [14], hogy
a Gal-féle myeloblastos ascites sejtek tobbszérés tdmege sziikséges azonos
mennyiségl inhibitor nyeréséhez, mint peritonedalis granulocitak feldolgoza-
sakor. Feltételezik, hogy a psoriasist is defektiv kalén mechanizmus okozza
[38], mert a parakeratotikus és keratinizalt sejtek nem tartalmaznak mérhet6
mennyiségl gatléfaktort.

A kérdés ,csupan” az, miért ilyen alacsony a daganatsejtek inhibitor-
tartalma? Rytomaa és Kiviniemi [109] kilénb6z6 szarmazasd, ill. el6kezelt
szérumok gatlohatasat vizsgaltdk csontvel6-kultirakon. Azt tapasztaltak,
hogy a chloroleukémias patkanyok széruma er6sebb gatlast okozott, mint az
egészségeseké. Ebbdl arra kovetkeztettek, hogy az eredetileg normal mennyi-
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ségl inhibitor, valamilyen els6dleges membranelvaltozas miatt, kidiffundalt
az extracellularis térbe. Azéta még nem publikaltak olyan kisérleteket, amelyek-
b6l kiderulhetne, hogy az eredeti vizsgalat reprodukalhat6, ha igen, a szérum
er6sebb gatléhatdsat valéban a specifikus ciklusgatlé magasabb koncentra-
ci6ja okozza-e (nem pedig aspecifikus vagy toxikus faktorok). Végil tiszta-
zasra szorul az is, hogy az inhibitoraramlas miért csak cellulifugalis és miért
nem torténik meg a kalonokndl feltételezett reszorpci6? Ellentétesen értelme-
zett adatok is napvilagot lattak, igy az a megfigyelés [104], hogy szemben
a normal granulocytak feltluszéjaval, a CML-é nem gatolja, hanem stimulalja
a 3H-thymidin beépilését.

Mas adatok arra mutatnak, hogy a daganatsejteknél nem visszacsato-
lasi, hanem intracellularis szabalyozasi zavar az els6dleges. A leukémiadk egyik
f6 jellemzGje a differencialédds elmaradasa. igy, felfogasunk szerint (lasd
56. oldal), a differencialédassal parhuzamosan nem is aktivalédhat bennik
az az AS gén, amelyik az inhibitor (DCI) megfelel§ szintli produkciojat vezérli.

Attekintve az elméleti forrasmunkakat, egymastél tavoli tudomény-
teriileteken is talalkozunk az endogén ciklusgatlok feltételezésével. Koziliuk
ma kétségtelentl a kalonelmélet irodalma a legterjedelmesebb. Bullough és
Iversen nagy érdeme, hogy a kalonkutatdsok koncentralasaval a természetes,
endogén mitézisgatlok alkalmazasara terelték a figyelmet. Ugyanakkor fenn-
all az elmélet talzott kiterjesztésének, az egyoldalisag veszélye is. Szamos
olyan kivonatot, faktort neveznek (és f6leg tekintenek) kalonnak, amelyrél
a kritériumok egy része, pl. a diffuzibilitds, sejtspecifikus hatds vagy a hor-
monfiiggés nem bizonyitott. Ezaltal a kutaték figyelme az (extracellularis
eredet(i) feed-back gatlas irdnyaba fordul, és elesik az olyan fontos egyéb lehe-
t6ségek mérlegelése, mint az intracellularis vagy az aspecifikus gatlas, a stimu-
latorok (induktorok) és az inhibitor-induktor kompeticié. Utdbbiaknak, a
retin-promin antagonizmusnak Szent-Gydrgyi [130], mint lattuk, komoly
jelent6séget tulajdonit.

Vizes kivonatokban, alkoholos precipitditumokban, durva filtratumok-
ban fenti hatasok er@sithetik, gyengithetik vagy elfedhetik egymast. Ezért is
egyik f6 kutatasi feladat az inhibitorok kémiailag tisztdbb alakban val6 el§-
allitasa; amit viszont akadalyoz, ha az izolalas fébb Iépései soran nem tisztaz-
zuk kell6képpen sejtbiolégiai hatdsmechanizmusukat. igy circulus vitiosus all
el6, mert heterogén 0Osszetételi prepardatummal nehezen hatdrozhaté meg
a biologiai hatds mechanizmusa.

A kutatds jelenlegi szakaszaban ezért — véleményink szerint — az
egyetlen raciondlis eljaras az, hogy az adott inhibitor vizsgéalatdnak kezdeti
szakaszaban fliggetlenitjik magunkat a nomenklatiratél és az elmélettdl.
Csak a kémiai és bioldgiai paraméterek kozelité ismeretében vallalhatd, hogy
a megfelel6 kritériumok alapjan a gatléfaktort besoroljuk egyik vagy masik
hatécsoportba.

Ezért a tovabbiakban az endogén ciklusgatlékat nem vélt teoretikus
hovatartozésaguk, hanem sejthiolégiai paramétereik alapjan elemezzik.

A szabalyozas sejthioldgiai mechanizmusa

Az altalunk targyalt inhibitorok mind biogén vegyilctek (extraktumok).
A természetes, de testidegen hatéanyagoktdl (pl. Vinca alkaloidak) vald elkii-
I6nitésil emeljik ki endogén eredetiiket. Azonban még az endogén gatlo--
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tényez8k egy részét is ki kell rekeszteniink vizsgalédasunk korébél. igy az
anyagcsere bomlastermékei, az ionmilié és cirkulacio hirtelen vagy koros val-
tozasai befolyasoljak ugyan a sejtek proliferaci6jat, de esetlegesek és nem faj-
lagosak. Indokolt tehat a sejtspecifitas figyelembevétele; csakis az ilyen oszt6-
dasszabalyozas biztosithatja a szervezet szelektiv alkalmazkodéasat.

A kutatdsok jelenlegi szakaszdban az egyik legfé6bb metodolégiai gond,
hogy a rendelkezésre all6 extraktumok a fajlagos inhibitor mellett aspecifikus
és toxikus gatlofaktorokat, bonté enzimeket, induktorokat, stimulatorokat
is tartalmaznak. Szent-Gyorgyi [132, 130] irja, hogy retin-promin vizsgalatai-
nak kezdd szakaszaban latszélag azonos extraktumot alkalmazva egyszer
gatlo-, masszor serkentd hatast tapasztaltak. Az aspecifikus, kompetitiv és
inaktivalé tényez6k figyelmen kivil hagyasa a téves kdvetkeztetések b6 for-
rasa. A rendelkezésre allo irodalom attekintésekor ezért kiillonés gondossaggal
kell megvizsgalnunk az izoléalasi és tesztelési modszerek alkalmassagat.

Elvileg az endogén inhibitorok vizsgalatara kétféle lehet6ség van:
a) a gatlofaktor vagy az 6t termeld sejtek eltavolitasa, ill. inaktivalasa; ekkor
arendszer proliferacidja fokozodik; vagy b) extraktum készitése és hozzaadasa
olyan populaciékhoz, amelyeknek proliferaciés aktivitasa ezaltal csokkenni
fog. Gyakorlati okok miatt a vizsgalatok tobbségét a masodik elv alapjan
végezték. A tesztrendszerek valtozatosak: sejt- és szdvetkultarakban, gélkold-
niakban, diffazios kamrakban tenyésztett anyag vagy in vivo rendszerek
proliferaciojanak vizsgalata. A nyugalmi allapotokon kivil mesterségesen
kivaltott sejtszaporodast is alkalmaztak, pl. phytohaemagglutininnel stimu-
lalt lymphocyta kultarakat [98, 62], részleges majeltavolitast, szubtotalis
nephrectomiat [115, 141] stb. A sejtszaporodas regisztralasara eddig féként
a mitotikus index (MI) és a DNS szintézis (a 3H-thymidin beépiilés autoradio-
grafids vagy szcintillografias) mérését hasznaltak fel. A méré6maddszerek csekély
szama, a vizsgalt célsejtek gyakori heterogenitdsa és aszinkronitdsa erdsen
besz(kitik a sejtbiolégiai kovetkeztetések és kémiai tisztitas lehet6ségeit. igy
pl. a granuloid inhibitor csontveld kultiran térténdé tesztelésekor a 3H-thymi-
din-index minddssze 20—25%-kal cs6kken [110, 111, 101, 14]. Ha a heterogén
csontvelGsejtek helyett a steril gyulladaskor dsszegy(il6 peritonealis granulo-
cytak specifikus aktivitasat mérik [119], a gatlas némileg jobban észlelhetd.
A csontvel6 MI csokkenése még kifejezettebb, 50—60% [110, 3], azonban
a magas szorasértékek és kdrilményes kivitelezhet6ség miatt kémiai sorozat-
vizsgalatoknal nehezen alkalmazhat6é. Homogén populacioknal kedvez6bb
a helyzet, pl. a T-lymphocytak kivonatanak teszteléséhez hasznalt in vitro
rendszerben [72] 95%-o0s gatlas érhetd el, szcintillaciés technikaval mérve.

A sejtspecifikus hatas

A specifikus hatdst ciklusgatlok eldallitasanak egyik akadalya, hogy
a kiindulasi anyag citolégiailag heterogén, a sejttipusokat el6zetesen nem
szeparaltak. Gyakori, hogy egész vese-, tid6-, maj- vagy bdrdarabkakbdl
készitenek extraktumot. Az els6ként preparalt ,epidermalis kalon”-rél [21,
60, 142] kimutattak, hogy az epidermisen kivil a gingiva, a szaruhartya, az
elégyomor és a nyel6csé hamjara is mitodepressziv hatdssal van. Megfeleld
tisztitds utan azonban alig befolyasolja a vékonybél kryptdinak és a melano-
cytdk Mi-ét; utébbiaknak kilon specifikus inhibitorai vannak [44, 35]. Maga
az epidermalis kalén sem egységes anyag; bebizonyosodott, hogy a bazalis,
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ill. keratinizalt réteg fizikokémiailag és timadaspontjaban eltér6 gatlofaktort
tartalmaz [40, 41, 42, 89]. Igen fontos tehat a célsejteken kivil a szintézis
helyét is ismerni. Ma err6l még keveset tudunk. A kalonelmélet szerint minden
sejt termel inhibitort, csupan a sejthartyajuk permeabilitds-kiillonbségei okoz-
nak koncentracié eltéréseket [112, 27]. Véleményiink szerint [2] a megfeleld
(HS-) gének expresszivitasa csak a differencialt sejtekben éri el azt a fokot,
amely intenziv represszor-szintézist biztosit. Az inhibitortermelés egyik fel-
tétele a sejtek kielégité funkcionaldsa [115], mert pl. az ureter lekdtése utan
készitett extraktum elvesztette osztédasgatléo hatasat.

A sejtspecifikus gatlas ellen6rzésében fontos a standard kiegészité kulti-
rak alkalmazasa. llyeneknek bizonyultak az embrionélis majtenyészetek,
a 3H6 és W1-38 fibroblast kultarak, talélé egér thymocita szuszpenzidk, HelLa
és ascites tenyészetek. In vivo alkalmazasnal kisérleteinkben az i. p. adott
granulocyta-kivonat a csontvel6ben 60%-0s mitodepressziot okozott, mig
a thymus, nyirokcsomd, here MIl-e nem valtozott szignifikansan.

Sejt-aspecifikus tényezd6k felismerését segiti elé a vitalitasi tesztek (t6bb-
nyire trypankék, pl. [62]) alkalmazadsa és a toxicitds ellenérzése baktérium -
tenyészeteken (Lactobacillus, Escherichia; [6]).

Aspecifikus inhibitorok

A fajlagos ciklusgatlok alaposabb izolalasi kisérletei soran mindannyi-
szor kitlinik, hogy milyen sok aspecifikus atfedéssel, ill. zavaré mellékhatassal
kell szamolnunk. Paukovits [101] Sephadex G-25-6s oszlopkromatografiaval
borji szérumabdél csupan a 2.000—4.000 molstlytartomanybdl hat olyan frak-
ciot allitott eld, amely patkany csontvel6 DNS szintézisét gatolta. Amikor
viszont az extraktumot patkany peritonedalis granulocytadkbél izolalta, mind-
Gssze egy, Ve/Vo = 2.63 ellcios térfogatl erésen gatlé frakciohoz jutott. Ot
frakcié tehat feltehet6en aspecifikus, esetleg toxikus volt. Nyilvanvaldé, hogy
a 2.000-nél alacsonyabb és 4.000-nél magasabb molstlytartomanyok elemzése
ezt a szamot még tovabb fogja ndvelni.

A szérum — amely az in vitro teszteknek is allando kézege — az aspeci-
fikus gatlofaktorok ,tdrhadza”. Kimutattak, hogy friss borjiszérum a C3H2K
egér sejtvonalban atmeneti mitodepressziéot okoz [149]. Az emberi plazma
alfa-globulin frakci6ja megakadalyozza a lymphocytdk blasztos transzforma-
cidjat, DNS szintézisét és osztddasat [33]. Antiviralis hatasan kivil aspecifikus
osztodasgatlok az interferonok is. Amnionsejtek tApmédiumaban, szérumban,
agyban indukalt interferonok in vitro hatékonysaga ismeretes [83]. Atfedd
hatasuk felismerését neheziti, hogy a specifikus ciklusgatlék zoméhez hason-
l6an termolabilisak, tripszinérzékenyek; viszont velik szemben fajspecifikus
természetliek. Valoszinlileg a DNS szintézis ratajat csokkentik [108], bar in
vivo majregeneraciés kisérletben a szemcseszamon kivil a jel6l6dési index
(L1) csokkenését is kimutattak [45]. Egyéb szerves és szervetlen mitodepresz-
szorokkal is szamolnunk kell, pl. minden olyan faktorral, amely a kdzeget
hipertonidssa teheti [147].

E nehézségek ellenére a fajlagos és aspecifikus inhibitorok sikeres szét-
valasztasanak tobb példaja ismeretes. Lasalvia és mtsai [80] human vérbdl
és marhalépbdl allitottak elé6 lymphoid inhibitorokat. Mindkét anyag azonos
alkoholos frakciéban (F3) tartalmazta a specifikus gatléfaktort. A lépextrak-
tum aktivabb volt, amit azonban egy eltdvolithatdé szennyezés okozott.
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Houck és mts. [62] membransz(iréssel tobb frakciot készitettek, kdziluk
a 30 000—50 000 ms. kozotti nem, az 50 000-en fellUliek erésen citotoxikusnak
bizonyultak, 95—99%-0s gatlas mellett. A mennyiségi viszonyok egy példéaja:
500 pg/ml tisztitott (30—50 000 ms.) preparatum ugyancsak gatol, de nem
citotoxikus [63]. Masok [87, 86] normal és CML-as Iépbdl alacsony, 1000 mdl-
suly korili aspeeifikus, citotoxikus faktort — feltehetéen peptid vagy gliko-
peptidet — izolaltak, amely az RNS szintézist gatolta és méasodlagosan az
osztodasokat és sejtszamot is csOkkentette. Ez bizonyos tulajdonsagaiban
emlékeztet a retinre [131], amit azonban alfa-ketoaldehidnek tartanak, kisebb
malsulyu, és az SH-gyokokkel valé reakci6készségik alapjan primér fehérje-
gatlénak vélnek. — A majbél, amelyben nyolc toxikus faktort mutattak
ki [6], Volm és mtsai [143] egy carcinogénnel lekdthet6 specifikus gatléanyagot
izolaltak.

Végeredményben az inhibitorokat harom nagyobb csoportba sorolhatjuk:
a) specifikus, b) aspeeifikus, de fizioldgias és c) aspeeifikus, toxikus faktorokra.

Induktorok, stimulatorok

Leukapheresises szérumbdl egy olyan 30 000 ms. korili frakcidt allitot-
tak el6 [110], amely a csontvel8sejtek osztédasat nem géatolta, hanem serken-
tette. Az ,,anti-kalon”-ok ennek ellenére feledésbe meriiltek az évek folyaman,
és a negativ feed-back mechanizmus vizsgalata kerilt el§térbe. Tumanishvili
és mtsai [137] ezért biraltak a kalonelméletet, kifejtve, hogy a mitézisszaba-
lyozas gatlas és stimulacio kdlcsénhatasanak ered6je. Hasonld volt az operator
elmélet felfogasa [69, 70]: a mikrobialis induktor kis molekula, amely a rep-
resszort lekdtve aktivalja az operatort. Az embriolégidban is kdzismert az
induktorok jelent6sége [135], pl. a mar emlitett vegetalizalé faktoré [15].
A gélkoldniak fehérjetermészetli MGI-je (= makrofag-granulocita-induktor)
kdzvetlenul a differencialodast és csak kdzvetve a proliferaciét szabalyozza
[43]. A rétin antagonistdja a promin, egy ugyancsak kis molekula; feltehet6en
bontéenzimjével, a glioxaldzzal azonos; egy sejten belil fordulnak el6 [130].
Végil osztédasserkent6k az Gn. mitogén hormonok [19], amelyek — pl. az
androgének, osztrogének, rovarokban az alfa-ecdyson — els6sorban a szaka-
szos m(ikddésli szervekben nagy jelentdséglek.

Nyers extraktumokban vagy durvabb frakcionalasnal az induktorok
csokkentik, s6t el is fedhetik a gatléhatast; mar csak ezért is slirgeté a kémiai-
lag tisztdbb inhibitorok sejtbiologiai felhasznalasa.

A gatlé hatas idéfiggvénye és reverzibilitasa

Elszortan talalhatd és kisszam( a gatlé hatéas tartamara vonatkozo irodalmi
adat. Valoszin(i, hogy a kilénbdz6 inhibitorok csak néhany 6ran at aktivak.
Természetesen a molekula élettartaman kivil ebben a termelés sebessége és
a degradacio (inaktivalodas) mértéke is szerepet jatszik. Kimutattak [13],
hogy az ascites sejtek rekurrens névekedését — a MI colcemides arretacioja-
val mérve — annak specifikus gatléfaktora csupan masfél 6raig tartotta fel.
A szcintillaciéval mért gatlas négy oOran at tartott. Az epidermalis kaldn
4—8 oraig allitja le a proliferaciot. Mas adatok szerint [567] egér bdérébdl
készitett extraktum 12 6ranként megismételt i. p. injekcidival az epidermalis
DNS szintézis 2 napig gatolt allapotban tarthaté. Ha hasonlé kezelést tobb
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napon at folytatnak, az teljesen megakadalyozza a Tween 60-nal indukalhaté
epidermalis hiperplaziat [44],

A ciklusgatlok inaktivalasaban lizoszomalis enzimek, anti-kalonok,
induktorok kdzrem(kodését tételezik fel.

Altalanos megfigyelés, hogy az endogén ciklusgatlok nem citocidek,
toxikusak, hanem fizioldgias, reverzibilis hatastak. A gatlas prolongalasa azon-
ban a sejtek diszharmonikus névekedését és a szervezeti védekez6 reakcidk
feler6sddését inditja meg (1. ooo. oldal).

A sejtciklus szenzitiv fazisai

Az ,0sztddasgatlo”, ,mitézis-inhibitor” elnevezést ma is gyakran hasz-
naljak a sejtproliferaciét felfiggeszt6 anyagok gy(jténeveként. Ez csupan
annyiban helytallé, hogy kdzvetve megakadalyozzak a sejtosztédasokat; kdz-
vetlenil azonban a sejtciklus korabbi fazisait arretaljak. Az epidermalis kalo-
nok els6 alkalmazasakor [21, 22] megallapitottdk, hogy azok a G2-fazist gatol-
jak, mivel alkalmazdsuk utdn mar 2—4 draval kimutathaté a M1 csdkkenése.
A feltételezést aztan kiterjesztették a ,kalonokra” altaldban. Ma is érvényes-
nek tarthatd, hogy az epidermisben, tovabba a tiid6 alveolaris sejtjeiben [123]
és az embriondlis méajban és bélhamban [18] direkt G2 hatas érvényesiil. Sejt-
kinetikai vizsgalatokbol tudjuk, hogy homeosztatikus viszonyok kdzt is létez-
nek G2-ben nyugvé populacidk, pl. a ful epidermisében [51] vagy a csontveld
promyelocitdiban [5]; bioldgiai jelent6ségik az adaptacio sordn a gyors mobi-
lizécio biztositasa.

Az izotdpos vizsgalatok bevezetése médositotta a korabbi képet. Baden
és Sviokla [1] még arra kdvetkeztettek, hogy a nyers epidermalis kivonat valo-
szinlileg az S-fazis utani szakaszban gatol, mert az els6 két raban a thymidin-
index nem modosult. Elgjo és mtsai [40, 41] actinomycin D kezeléssel, ill.
a bazalis és differencialt rétegek szétvalasztasaval kimutattak, hogy az el6bbi
G2 utobbi viszont Gj-re hato inhibitort tartalmaz. Vizsgalataikat Marks [89]
is megerdsitette. Kimutattak [44], hogy epidermalis hyperplaziara és bélham-
sejtekre Ugy hat az inhibitor, hogy vagy a G, —S atmenetet blokkolja, vagy
Go-bél indukal differencialédast el6zetes osztddas nélkil. Id6s ascites folyadék-
bol a specifikus G2 mellett Gx inhibitort is demonstraltak. Felndtt majban
eleinte ugyancsak G2 gatlast feltételeztek, de kitlint [85], hogy a M1 csdkke-
nése 5 vagy 8 oraval az adagolas utdn még nem, csak 12 ora elteltével jelent-
kezik, és hogy az inhibitor val6jaban a G~ fazisban hat [141].

Magunk kordbban feltételeztiik, hogy a G, gatlas sokkal altalanosabb,
mint a G2, mert az osztddasképtelen, funkcionald sejtek tilnyomo tébbsége
2N mennyiségli DNS-t tartalmaz [5, 2]. Diffaziés kamraban tenyésztett mye-
loid sejtekrdl bizonyitottak is [77], hogy a granulocyta extraktum a Gj-fazis-
ban arretalja 6ket. G2vagy M-gatlas kisérletesen nem volt kimutathato. A kon-
takt inhibicioba kerilt fibroblasztokrol is ismert, hogy Gj-ben arretalédnak;
a mar emlitett Pt és P2 gatlé frakciok ekkor szintetizalédnak [116].

Intracellularis tamadaspont

Meglep8en kevés eukariotakban az olyan vizsgalat, amelybdl az endogén
ciklusgatlok sejten beluli lokalizaci6jara kdvetkeztethetnénk. A sejtmag fon-
tossagat emelik ki a tydk majsejtjein végzett kisérletek [137], mert mig a cito-
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plazma-kivonatot stimuldléonak, a mag-extraktumot mitodepressziv hatasu-
nak talaltdak. A fibroblasztok kontakt inhibiciéjat is DNS-hez kotott fehér-
jékre vezetik vissza [116]. A citoplazma endogén inhibitortartalméat bizonyit-
ja, bogy az erithroid kalont vorosvértestekbdl allitottak el6 [76, 9]. A cito-
plazma szabalyozé rendszerére utalnak a magtranszplantacids kisérletek [54].
Ha Xenopus inaktiv magjat S-fazisban levé petébe transzplantaljuk, azonnal
megindul benne a DNS szintézis. Lehetséges tehat, hogy nyugvo sejtben
a gatlé ,szignal” a citoplazmabdl ered, vagy a plazmabdl egy stimulalo faktor
jut at a maghartyan. llyen citoplazmatikus aktivalo faktort (CF) valéban
izolaltak egy oldhaté fehérjefrakciobdl [99]. Koncentracidja azonban csak
a kdzéps6 S-fazisban jelentds; a korai és kés6i S-ben a CF csak kis mennyiség-
ben van jelen. Inicidtor szerepe tehat valészindtlen.

A sejtmembran receptor-szerepére is utalnak adatok. Ha egér hatbdrét
phorbolészterrel, egy kémiai kokarcinogénnel kezelik [91], azt kovet6en a
cAMP-szint nem fokozhat6 izoprenalinnel és hatdstalan marad az alkalmazott
epidermalis Gt inhibitor is. Lehetséges értelmezése [92], hogy kozds (jS-adre-
nerg) membran-receptorokhoz koétédnek.

A gatléhatas hormonfiiggése és a cAMP

A sejtosztodas diurnalis ritmusanak magyardzatara hoztak &sszefiig-
gésbe a mitdézis-inhibitorokat és a stress-hormonokat [21, 22]. Az eredeti elkép-
zelés szerint kalén és adrenalin egy aktiv, de labilis komplexet képez. Késéhbi
kisérletekben [27] kifejtették, hogy az adrenalin és hydrocortison kilén-kildn
nem, de egyittesen adva fokozza a kalonok gatléhatasat. Masok azonban
valoszinisitették, hogy az endogén inhibitorok a hormon mint kofaktor tavol-
Iétében is hatdsosak (nyers epidermalis kivonat: [1], granulocyta extraktum:
[114], lymphoid kalon: [63], melanocyta inhibitor: [35]). A felgylleml& ellent-
mondasok egy részét Marks [90]-nak azok a kisérletei oldottak fel, amely
szerint a G2ben haté epidermalis inhibitor adrenalin-dependens, a Gx faktor
nem.

A hormonhatas mechanizmusanak megértésével fliggnek 6ssze a cAMP-
re vonatkozdé vizsgalatok. Exogén cAMP 10"5—10“2 dézistartomanyban
linedrisan csokkenti az egész ful epidermisének Mi-ét. A theofillin, az intra-
cellularis ciklikus nukleotid-foszfodieszteraz specifikus gatléja és az exogén
dibutyryl cAMP [145] hasonl6 hatast. Mivel az adrenalin a cAMP rendszeren
keresztul hat, lehetségesnek tartjak, hogy akalén—adrenalin komplex stimu-
lalja az adenyl-ciklazt és igy a ,,végs6 inhibitor” az intracellularis cAMP.

Az inhibitor faj-aspecifitasa

Az endogén ciklusgatlokat — a hormonokhoz hasonléan — a filogeneti-
kailag széles skalaju faj-aspecifitas jellemzi. Igy az egér epidermalis oszt6da-
sait in vitro és in vivo egyarant gatoljak az egér, t6kehal, sertés, denevér és
emberi epidermish6l all6allitott extraktumok [29]. Sajat vizsgalataink sze-
rint [3] a defibrindlt borjavérb6l vagy human donorokbdl szarmazoé inhibitor
ugyanugy mitodepressziot okoz patkany csontveld kultirakban, mint a faj-
azonos peritonealis granulocitdak extraktuma.
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A daganatsejtek kinetikdjanak szabalyozasa

Roviden visszatériink arra a kérdésre, hogyan hatnak az endogén ciklus-
gatlék a daganatsejtekre, miutan tisztdzodott, hogy nem citocid, hanem fizio-
logias és reverzibilis faktorok.

Maga a hatékonysag ténye kétségtelen; nemcsak in vitro, de in vivo is
figyelemre mélté bizonyité anyag gy(lt dssze — legalabbis a transzplantabilis
tumorokra. Mohr és mtsai [96] pl. olyan egértérzsben, ahol spontan gyoégyulas
gyakorlatilag nem fordult el, 75 Harding-Passey melanomas allatnal kaptak
teljes regressziot inhibitor-kezeléssel. 200 olyan Sziridi horcségrél, amelyen
megeredt és jol kifejl6ddtt az amelanotikus melanoma, ugyancsak lelékéddtt
a daganat. Feltételezték, hogy nem az inhibitor kdzvetlen hatdsa, hanem
aspecifikus tényez6ké, pl. lokalis Schwartzmann-reakciéé [66] érvényesilt.
Ennek ellentmond az a tény, hogy néhéany évvel késébb a Harding-Passey
melanoma kivonat gatlé hatasat tenyésztett melanocita sejtekben is kimutat-
tdk [35].

Eszerint mi lehet a daganatok represszidjanak mechanizmusa? Vald-
szinlinek latszik, hogy a tartés arretacio utat nyit az olyan szervezeti véde-
kez6reakciok kifejl6désére, amelyek pl. egyes spontan regresszioknal is meg-
nyilvanulnak [112]. A citolégiai mechanizmus természetesen ma még isme-
retlen, de bizonyos analégidkra tdmaszkodhatunk. A nukleotid-analégokkal
végzett blokkolasok esetében pl. kimutattdk [99], hogy a DNS szintézis fel-
fliggesztése ellenére az RNS, fehérje és foszfolipid szintézis tovabb folytatédik.
Ha az igy el6all6 diszharmonikus ndvekedés prolongaldédik, a sejtek elpusz-
tulnak.

Lehet6ség latszik a klasszikus citosztatikumok és az endogén ciklusgat-
I6k kombinalt alkalmazasara is. llyen elképzelés pl. [119], hogy Gj endogén
gatloszerekkel szinkronizaljak, nyugvo allapotba kényszeritik a normal sejte-
ket, és ezutan magasabb dézisu citosztatikus kezelést végeznek.

Fontos megfigyelés, hogy az endogén represszorok akkor is hatasosak,
amikor a citosztatikumokkal szemben mar rezisztencia alakul ki. Egy ilyen
beteg sikeres kezelésérdl els6ként Mathé szamolt be 1973 oktoberében a londoni
kalon-szimpoziumon [93],

Ciklusgatlas és differencialédas

A sejtosztédas és differencialédas szoros kapcsolata régéta nyilvanvalo.
Mégis, Simnett és Fisher [122] talaléan jegyezték meg, hogy az embriolégusok
kissé egyoldalian a genetikai programozottsagot, a feln6tt szervezetek ndve-
kedésszabalyozasat vizsgalok pedig csak a feed-back mechanizmusokat tartot-
tdk szem el6tt.

Erdekes elméleti munké&jaban Bullough [19] kifejtette: ha a rendszerben
elegendé kalén van, a sejtek a specifikus szdveti funkcionalas iranyaba fejl6d-
nek. Mas megfogalmazasban a kalén a differencialédas elsédleges ,,promo-
ter”-e, és a proliferaciéra gyakorolt hatdsa csupan masodlagos. A két rendkivil
bonyolult biolégiai folyamatot tehat egyetlen faktor, egy negativ feed-back
inhibitor szabalyozna. Ezt talzott egyszer(isitésnek véljik. Proliferacié és
differencialodas korrelativ, de nem kdzvetleniil dsszefliggé életfolyamatok [2],
amelyeket eltér6 szabalyzdék iranyitanak. Néhany példa szétvalasztasukra.
1d6s gliasejtek kondicionalt médiumabol olyan differencidlédasi faktort izo-
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laltak [97], amely neuroblastoma sejtek erds nyllvanyképz6déséhez vezet,
anélkil, hogy megvaltoztatnd osztédasi ratdjukat. Amikor melanomabdl ki-
vont fajlagos inhibitort adagoltak melanocita tenyészetekhez [35], az nemcsak
a proliferacié gatlasat, de differencialédast (pigmentképzést) is indukalt. A két
jelenséget nem egyetlen, hanem két faktor iranyitja, amely az extraktumban
szétvalaszthatd. 15 percig 50 C°-on melegitve a kivonatot, a sejtszaporodasi
gé4tlas megszlnt, a pigment-indukalé hatas tovabbra is megmaradt. Erdekes
képet nyGjt az ascites sejtek kinetikajanak elemzése. Ismeretes, hogy a lag-
és logaritmikus sejtszaporodasi fazist egy stacioner szakasz kdveti, amelyre
a sejtek generacios id6tartamanak (tG) megnyulasa, a ndvekedési frakcid
redukcidja [79] és az osztédasok ritkuldsa jellemzd. Bichel [13] szellemes
kisérletsorozatban bizonyitotta, hogy a stacioner fazis kialakulasaban nem az
oxigénhiany, nutritiv tényez8k vagy a sejtnekrozis termékei, hanem specifikus
(Gj és G2-ben hatd) ciklusgatlok felhalmozodasa az els6dleges. Kimutattak [4],
hogy a folyamatot a sejtek morfolégiai dregedése, atipikus differencialédasa
kiséri. A haemopoietikus sejtek differencialodasanak példajan jol kdvethetd,
hogy osztédasuk valdszinlleg tobb szinten szabalyozodik. Lajtha [78] szerint
a) a haemopoietikus 6ssejtek (,,no cell cycle” allapot) helyi szabalyozas alatt
allnak; ez tibia-takaradsos besugarzasi kisérletekb8l kovetkezik. Nem szaba-
lyozhatjak 6ket pl. granuloid inhibitorok, mert akkor egyuttal az erythro- és
trombopoiesis is ledllna. A kdvetkez6 szint b) a differencialédé prekurzoroké,
amelyekre részben az erythropoiesishez hasonlé induktorok, részben feed-
back inhibitorok (kalonok) hathatnak. Valdszinlinek tartjuk, hogy ezen a szin-
ten az eddig széba keriilt szabalyzok szdma ndvekedni fog. A GRC-re haté
,,granulopoietin”-en kivil kézenfekvd pl. a ,neutropoietin”, ,eosinopoietin”
és ,bazopoietin” feltételezése, hiszen pyrogén ingerekre, protozoon-fert6zé-
sekre, stressekre adott reakcidik (és szaporodasuk) nagyon is szelektiv. Végul
c) az ,0ngyilkos”, osztédasra tobbé nem képes sejtek szabalyozasardl Lajtha
megjegyzi, hogy ma még nem tudjuk pontosan, mi torténik ezen a szinten.
Magunk uGgy véljik, hogy itt 1ép fel a DCI intracellularis represszidja [3],

Eppen ez utébbinak megértését segiti a stimulalt DNS szintézis mecha-
nizmuséanak tanulméanyozésa. A vizsgalat itt mar az ,6ngyilkos” (megujuld
végsejteken) kivil a statikus sejtpopulaciokra is kiterjed. A prereplikacios
fazis viszonylag hossz0 id&tartamabdl, a DNS-hiszton koétédés valtozasaibol
Uj mRNS és iniciator fehérje képzésébdl, tovabba a mitogén agensek d&ssze-
hasonlitdsabol értékes kovetkeztetések adddnak a heteroszintetikus sejtek
gatlasanak természetét illetéen [7, 55, 2, 94, 127].

Kémiai szerkezet és fizikokémiai jellemzdék

Sulydhoz mérten kevés és nem elég mélyrehatd az endogén ciklusgatlok
kémiai szerkezetére vonatkoz6 adat. Ennek okéat els6sorban abban latjuk,
hogy a szabalyzdk e csoportjanak vizsgalata a sejtbiol6giaban is csak most tor
utat. Bizonyos id6t igényel, amig képzett és megfelel§6 szami biokémikus és
farmakologus bekapcsolédik a kutatasba.

Az eukariotdk ciklusgatldéinak tdlnyomo tobbsége polipeptid, egyszeri
vagy 0Osszetett fehérje. Ezért, kémiai rokonsaguk miatt, a mikrobialis represz-
szorok adatai hasznos analégiakat nyujtanak. Az E. coli lac operonjanak
represszora pl. allosterikus fehérje [70]; szabad koncentracidja a sejtben
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10~7 nagysagrend(i, és ennek is csupan ezredrésze kot6dik a lac operonhoz
[52]. A A-fag represszor 30 000 ms-u fehérje, amely erds elektrosztatikus kotés-
sel kapcsolédik a A-DNS-hez [105]. Maganak a represszornak két kotédési
helye van; az egyikkel a DNS operator-szekvenciahoz, a masikkal az induk-
torhoz kapcsolodik. E vonatkozasban az eukariotdk ciklusgatléin még nem
végeztek megbizhatdé vizsgalatot.

Ehelyitt csupan néhany olyan molekularis adat emlitésére van maédunk,
amely a sejtbiologiai funkcid tisztazasahoz hozzajarulhat.

Myeloid és erythroid inhibitorok: A granulocitakbol elgallitott ciklusgatld
dializalhaté, 4000 mélsuly korili (Vel/Yo = 2,63—2,73), termolabilis, 270—
280 mfi abs. max.-0 vegydllet [110, 111, 101]. Vékony rétegl kromatografia-
val két kisér6 komponens levalaszthaté rola. A GIF hidrofil polipeptid,
20—30-as lanchosszisaggal [102]. Erdekes, hogy az ugyancsak neutrofilekbdl
izolalt NIF (n. immobilizal6 faktor) hasonlé molstlyd, nem citotoxikus,
tripszin és chimotripszin érzékeny [53]. A gélkoléniak granuloid gatléfaktora
Paran és mtsai [100] szerint nem dializalhaté, Metcalf [95] szerint dializabilis
vegyllet. Erythropoiezist gatlé faktort (EIF) vizeletbdl allitottak el [84],
majd szérumbdl és vordsvértestekbdl [76, 9]. Molsulya a granuloid kalonéhoz
hasonlo (Ve/Yo = 2,7—3,0); kémiai &sszetétele egyel6re ismeretlen.

A lymphopoiezis endogén gatlofaktorai: A korabban [132, 130] el6allitott
lymphoid inhibitorok kozil a ,retint” metanollal forraltak, kloroformmal
kiraztdk, vizes kirdzassal eltavolitottak bel6le a ,promint”, majd Gjabb oldé-
szerekkel tortént kezelés utdn —20 C°-on taroltdk. A celofanon athatold,
400 ms korali, keton és aldehid csoportot tartalmazé, 272—275 mp abs.
max.-0 vegylllet, mint lattuk, aspecifikus, néha toxikus hatastinak bizonyult.

Az els6é specifikus lymphoid ciklusgatlét sertés mesenterialis és para-
aortalis nyirokcsomdéjabdl izolaltak [98, 71]. Lényegében nyers vizes extrak-
tum feluldszéja volt, 10 g/100 ml fehérjetartalommal, akarcsak a birka d.
thoracicus lymphocitdibél és lymphoma sejtekbdl készitett kivonat [27],
bar utébbi nekrdzisos eredetli szennyezést is tartalmazott. Lasalvia és mts.[80]
huméan vérb6l és marha vérébdl szeparalt lymphocitdkat homogenizaltak,
feltltszojukat liofilizaltdk, majd alkoholos sorozat-precipitalast végeztek; az
F3frakcional magas specifikus gatlast tapasztaltak. A hatotényezdé liofiliza-
tuma —20 C°-on egy honapig megtartotta aktivitasat, termolabilis, tripszin-
érzékeny, 270—290 mp abs. max.-0, vizoldékony, 45 000 ms-U fehérje, amely
poliacrilamid gélelfén az albumin és a-globulin zénaban jelentkezett. Kiger
és mts. [72, 73] borju thymusabol alaposabban tisztitott, ,,LIFT” (= lym-
phocyte-specific inhibitory factor from thymus)-nek nevezett prepardtumot
allitottak el6. Az el6bbihez hasonlé el6kezelés utdn a T4es alkoholos frakciot
Sephadex A-50 kromatografiaval tovabb szeparaltdk; az F4-es frakcio volt
a legaktivabb. Kimutattdk, hogy 20 000 ms-U vegydllet, amely nem hiszton,
hanem savas fehérje, a ciklusgatlason kivil ers immunszupresszidt okoz.
Houck ésmts. [62,63] patkany és borju nyirokszervébdl allitottak el6 30 000—
50 000 ms.-0, nem citotoxikus, specifikus fehérjéket. A gatlds mechanizmusa
szempontjabdl fontos kdrilmény, hogy a harom munkacsoport altal izolalt
faktorok a DNS szintézist gatoljak, a fehérjéét és RN S-ét nem.

Epidermalis ciklusgatlok: Az els6ként elgallitott, G2-ben hat6 epidermalis
kalén (,,M -faktor”) vizoldékony, alkohollal extrahalt, nem dializalhato, termo-
labilis, 5,2 —6,8 izoelektromos pontl, pepszinrezisztens, de tripszinre érzékeny
glikoprotein [60]; valészinlileg hormon-dependens. A Gj-inhibitor sertéshér-
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b6i kivont termostabilis, proteaz rezisztens, hosszlturn-over idejl, az adrena-
lintél fliggetlendl is hatd, 100 000—300 000 ms-U glikoprotein [40, 41, 42,
89, 90]. 10—20 000 ms-u aktiv glikopeptid maghol és inaktiv, proteolitikus
enzimekkel eltavolithaté nagyobb fehérjerészb6l all. Az egér epidermisébdl
izolalt GMinhibitor [107] hasonld 6sszetételli, némiképpen eltéré fizikokémiai
jellemzdékkel. A G2es epidermalis kalén szobahdmérsékleten 1 hétig megbrzi
stabilitasat; aktivitdsat 8 hét alatt folyamatosan veszti el. 38 C°-on csak
10 6raig aktiv, liofilizalva 6 éven at is megtartja gatlohatasat [81].

Az egyéb fajlagos inhibitorok koézil a fibroblast-faktorok egyike dializal-
haté, 4—900 ms-0, termostabil vegyilet, melynek aktivitdsat a butanolos
extrakcid szazszorosara noveli [148]. A masik [65, 61] nem dializdlhato
3,5—4,3 i. e. p-G, tripszinérzékeny, 30—50 000 ms-U. Valdszinlileg harmadik
faktor a DNS-cellulé6z oszlopon elvalasztott nem hisztontermészet(i, de kdze-
lebbrél hidnyosan jellemzett polipeptid vagy fehérje [116].

A melanocyta-inhibitor dializalhaté, 2000 ms-0, termolabilis, tripszin-,
chimotripszin és neuraminidaz érzékeny glikopeptid, amely arginint, lizint és
legaldbb egy aroméas aminosavat tartalmaz [35]. A maj specifikus gatléfakto-
rat 70—87%-os alkoholos precipitacié, Sephadex G-15-0s kromatografia és
molekularis sz(irés révén izolaltdk; neuraminidazzal szemben rezisztens, trip-
szinre és pronazra érzékeny 2000 ms korili polipeptid [141]. Az id6s ascites-
folyadékbol el6allitott Gj-faktor 1000—10 000, a G2-faktor 10 000—50 000
ms-U, proteolitikus enzimekre érzékeny vegyilet. A tébbi endogén ciklusgat-
lora vonatkoz6 kémiai adatok jelenleg nagyon hézagosak.

E rovid kémiai attekintés mutatja, hogy molekularis vonatkozasban
még csak a kezdeti lépéseknél tartunk. A specifikus endogén ciklusgatlok
létezése és biologiai hatékonysdga azonban kétségtelen tény. A tovabbi el&re-
haladas Gteme attol fiigg, hogy milyen mértékben integralhatok a sejtbiologiai
és onkologiai kisérletek a megfelel§ szinten végzett biokémiai és farmakoldgiai
kutatasokkal.
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REGULATION OF CELL DIVISION WITH SPECIFIC ENDOGENOUS INHIBITORS

A. Balazs

Research Institute of Experimental Medicine of the Hungarian Academy of Sciences,
Budapest

The cell-biological effect of endogenous compounds inhibiting cell proliferation
is summarized which are a) of biogenic origin, natural materials, bj of cell specific effect
(synthesizing and target cells are of identical types), ¢c) which arrest the cell cycle but are
not cytocides, d) mainly species-aspecific compounds.
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The following fields of research are reviewed: 1. morphogenetic inhibitory factors,
2. antitemplates and chalones, 3. the differenciated cycle inhibitors functioning in post-
mitotic cells, 4, the inhibitory factors present in cultured cells in contact inhibition, 5. in-
hibitors of gel colonies, 6. inhibitory factors isolated in the course of regeneration and trans-
plantation, 7. retin and promin antagonism, 8. inhibitory factors inactivating in the carcino-
genetic process.

Besides the cell biological mechanism of effect, a brief summary discusses the chem-
ical structure of endogenous inhibitors and their physico-chemical properties.
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ELAGAZO FOLYAMATOK MINT A POPULACIOMERET
VALTOZASANAK MODELLJEI
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Kulcsszavak: populdciégenetika, eldgazé folyamatok, matematikai modell

E magyar nyelvi dolgozat megirasat a kilonb6z6 eldgazé folyamatok
egyre szélesebb korld biologiai, els6sorban populaciégenetikai alkalmazasai
tették szilkségessé. A populaciogenetikaban R. A. Fisher mar 1922-ben modell-
ként hasznalta a legegyszer(ibb elagazé folyamatot, az 4n. Galton—W atson-
folyamatot mutans gének tulélésére [11]. Az elagazé folyamatok (csak kés6bb
mondjuk meg, hogy pontosan mit értiink rajtuk) olyan populaciok névekedé-
sének adjak a matematikai reprezentaciojat, melyek tagjai valoszin(iségi tor-
vények szerint szaporodnak és halnak meg. Az elagaz6 folyamatok sokréti
biolégiai alkalmazhatésagat magyardzza, hogy szaporodas és halal igen alta-
lanos bioldgiai tulajdonsdgok. Baktériumok szaporodasanak leirdsdban és
demografidban, niche-modellekben és populacidgenetikdban egyarant sikerrel
alkalmaznak eldagaz6 folyamatokat.

Mint a legtdbb alkalmazott matematikai modellben, a matematikai
kezelhet6ség érdekében itt is bizonyos kompromisszumot kell kétniink a valo-
sag rovasara: szinte végig fel fogjuk tenni, hogy a vizsgalt populacio egyedei
egymastél sztochasztikusan fliggetlenil szaporodnak és halnak meg, tovabba
barmely egyedet vagy egy egyed hoz létre, vagy ha kett6, akkor kozilik csak
az egyik tartozik a populaciohoz. Ezen megszoritasok ellenére az elagazo
folyamatok irodalma nemcsak matematikai eredményekben, hanem eredmé-
nyes alkalmazasokban is igen gazdag.

Jelen dolgozat kiilénbdz6 elagazdé folyamat-modelleket ismertet, tovabba
néhany gyakorlati példat mutat alkalmazasukra.

A legegyszer(ibb és torténetileg elsé eldgazé folyamat a Galton—W atson-
folyamat. Ennek értelmezése céljabdl tekintsink egy N egyedbdl allé popula-
ciot és nevezzik ezt 0-adik generacionak. Tegyik fel, hogy a 0-adik generacid
barmely egyede élete sordan a tobbi egyedtdl figgetlenil pk valoészin(iséggel
k Gj egyedet hoz létre, k = 0, 1,2, ... , ezek alkotjak az 1. generaciot. Tegylk
fel, hogy az 1. generéacié barmely egyede is élete soran a 0-adik generacio 6sszes
és az 1. generaci6 tobbi egyedétdl figgetlenul pk valészinliséggel k Uj egyedet
hoz létre, ezek alkotjak a 2. generaciét. Es igy tovabb minden hataron tal,
vagy amig nem hal ki a populacid. Jeldljuk Zn-nel az egyedek szamat az n-edik
generaciéban, akkor {Zn}n=0-t (vagyis a Z0, Z15Z2. .. végtelen szdmsorozatot)
Galton—W atson-féle elagazé folyamatnak vagy roviden Galton—Watson-
folyamatnak nevezzik.

A Galton—W atson-folyamat elméletének kezdetei Francis Galton angol
biométer nevéhez fliz6dnek. Galton az 1870-es években a hires csalddok kiha-
lasaval foglalkozott. Idézziuk a szavait:
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»A multbhan jelentés szerepet jatszé férfiak csaladjainak hanyatlasa
tény, amelyet mar nemegyszer megvizsgaltak és amelyre mar kilénb6z6 fel-
tevések sziilettek. Tul sok ilyen csalad fogyatkozott meg vagy halt ki teljesen*
Ez atendencia annyira altalanos, hogy olyan elhamarkodott magyarazatot is
adtak mar rd, hogy az életfeltételek javulasa és az intellektualis kapacitas
novekedése sziikségképpen egyitt jar a termékenység csokkenésével. Alphonse
de Candolle ugyanakkor ramutatott arra a tényre, hogy a véletlen tdrvénye
kovetkeztében a csaladnevek jelentés hanyada mindig eltlinik. Ebb&Il nyilvan-
valéan kdvetkezik, hogy amig nem tudjuk, mekkora ez a hanyad, addig nem
tudjuk megmondani, hogy a termékenység csokkenésének kdvetkezménye-e
azon csalddok megfogyatkozasa, melyek térténetét nyomon tudjuk kdévetni.”

Ez a hattere annak a problémanak, amelyet Galton 1873-ban kdzdlt [14]:

»Adott egy sziget N kulonb6z6 csaladnev(i férfival és nékkel. Minden
generaciéban a férfiak 00 szazalékanak nincs filgyermeke, ax szazalékanak
egy van, ... o5 szadzalékanak ot. Kérdés, hogy az n-edik generacidéban (1) a
csaladnevek hany szazaléka lesz meg és (2) a csaladnevek hany szazalékat
fogja m férfi viselni.”

Jeldéljuk Zn-nel a csalddnevek szamat az n-edik generaciéban. Ha a sziget
nagysaga és ellatottsdga, tovabba a n6k szama gyakorlatilag tetszéleges, akkor
(Zn}n=0 Galton—W atson-folyamatnak tekinthetd.

Galton nem tudott kielégit6 valaszt adni kérdéseire. Rabeszélésére
Henry William W atson angol matematikus kezdett a problémaval foglalkozni*
Vizsgalédasainak — részben hibas — eredményeit Watson ugyancsak 1873-
ban kézolte [33]. — A Galton—Watson-folyamat elnevezés el6szor 1963-ban
fordul el6 Harris [15]-ben.

Tobbszér beszéltink mar eldgazé folyamatrol, de még nem mondtuk
meg, hogy pontosan mit értiink rajta. Most erre tériink ra.

Mint ismeretes, egy olyan, véletlen tomegjelenségnél fellép6 Y mennyi-
séget, amely esetr6l esetre véletlenszer(ien, kiilonb6z6 valdszinliségekkel kiilon-
b6z6 értékeket vehet fel, valészin(iségi valtozéknak neveziink. Ha az emlitett
mennyiséget kilénbdz6 idépontokban vizsgaljuk, tehat ha az Y valdszinlségi
valtozot az id6 (i) figgvényében tekintjik, akkor sztochasztikus folyamatrol
beszélink. A sztochasztikus folyamatokat Ggy jeldljik, hogy feltiintetjik a t
id6-paramétertdl valé fliggésiiket és szlikség esetén ez utobbi lehetséges érté-
keinek dsszességét (pl. (Y (i),

Ha t minden nemnegativ értéket felvehet, akkor a folyamat folytonos
id§-paraméterl, ha t csak bizonyos diszkrét (pl. egész) értékeket vehet fel,
akkor a folyamat diszkrét id6-paraméter(i. A folyamat (a vizsgalt mennyiség)
lehetséges értékeinek dsszességét a folyamat allapotterének nevezziik. Tetsz6-
leges A, B eseményekre az A esemény bekovetkezésének valdszin(iségét
jelolje P(A), az A esemény bekdvetkezésének a B esemény bekdvetkezése mint
feltétel melletti (feltételes) valdsziniiségét pedig P(A/B). Legyen (Y (1), t 0}
diszkrét vagy folytonos id6-paraméterl, {0, 1,2,.. .} allapotterl sztochaszti-
kus folyamat

P,j(s,t) = P(Y(t) = jjY(s) = i), 0N s< t< o0,
atmenetvaldszinlségekkel (P,j(s, t) tehat annak a valészin(isége, hogy Y

értéke a t idépontban j lesz, feltéve, hogy az s idépontban i volt). Az {Y()}
folyamatot eldgazénak mondjuk, ha
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vagyis ha az Y(s) = i feltétel mellett Y(t) i darab olyan fiiggetlen folyamat
0sszege, amelyek az s idépontban indulnak egy-egy — megfelel§ életkord —
egyeddel. Az elagazé folyamat elnevezés el6szér 1947-ben fordul el6 Kolmo-
gorov és Dmitrijev [22]-ben. Lassan valt altalanossa, pl. Bartlett 1955-ben
még multiplikativ folyamatrol ir ([2]).

A legfontosabb kérdések, amelyekre az eldagazé folyamatok elmélete
feleletet ad, a kovetkezG6k:

1. Mi a val6szinlisége annak, hogy az (Y(t)} eldagaz6 folyamat (vagyis
a populacié) kihal ?

2. Mi a valészin(isége annak, hogy a folyamat valamely régzitett i0id6-
pontig kihal ?

3. Mikor véges a kihalasi id6 (a legkisebb olyan t, amelyre Y(t) =0,
tehat valoszinlségi valtoz6) varhatd értéke ?

4. Hogyan viselkedik a folyamat varhato érték-, sz6rds- és kovariancia-
fliggvénye ?

5. Hogyan valtozik Y(t), ha t minden hataron tdl n6? Ha ekkor 0-hoz
vagy a végtelenhez tart, milyen sebességgel teszi ezt?

Az elagaz6 folyamatok fontos specialis esetei a sziiletési és halalozasi
folyamatok. Ezek segitségével olyan populdaciékat tudunk leirni, ahol bar-
mely egyed vagy két 0j egyedet hoz létre az élete végén, vagy nem hoz létre
Gj egyedet.

A Galton—W atson-folyamat diszkrét idé-paraméter(i elagaz6 folyam at.
Maésrészt viszont minden Galton—W atson-folyamat homogén Markov-lanc.
Elagaz6 folyamatok homogenitadsa azt jelenti, hogy szaporodas és halal legfel-
jebb az egyed életkoratdl fiigg, de nem fiigg attél, hogy az egyed mikor él.
A markovitds szemléletes jelentése az, hogy ,,a mult csak a jelenen keresztil
hat ajoévdére”, vagyis ,,a jelen meghatarozza a jovdt”; egy ilyen sztochasztikus
folyamatot Markov-folyamatnak, egy diszkrét id6-paraméterii Markov-folya-
matot Markov-lancnak neveziink. Kdénnyen belathaté, hogy ha egy a 0, 1,
2, ... id6épontokban értelmezett {0, 1,2, ...} allapotteri homogén Markov-
lanc elagazé, akkor Galton—W atson-folyamat.

Egy Galton—Watson-folyamat a vizsgalt populacié generacionkénti
lefrasat adja, altalaban tehat csak keresztmetszeteket nyujt. A populécio
teljes leirasat csak abban az esetben adja, ha a kiilénb&z8 egyedek élettartama
ugyanaz a d allandé és az egyedek csak életiik végén hozhatnak létre Gj egye-
deket. Populaciok névekedésének teljesebb matematikai reprezentaciojat adjak
a folytonos id6-paraméter(i eldgazé folyamatok. Most ezekre térink at.

Tekintsik a Galton—W atson-folyamat definiciéjaban szerepl6é popula-
ciot. Tegylik fel, hogy a kilénbdz8 egyedek élettartamai filiggetlen, azonos
eloszlasu valdszin(iségi valtozok (a | és rj valdszinlségi valtozok azonos elosz-
lastak, ha P(a < f <[b)= P(a <Ctj<lb) minden valés a <[ b esetén) és az
egyedek csak életiik végén hozhatnak létre Gj egyedeket. Jeléljuk Z(t)-vel az
egyedek szamat a tidépontban, akkor a (Z(i), i j> 0} sztochasztikus folyama-
tot — amely nyilvan eldgazé — Bellman—Harris-folyamatnak nevezzik.
Bellman—Harris-folyamatok el6szor 1948-ban fordulnak el6 Bellman és
Harris [5]-ben.
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Ha a populacié olyan, hogy a kilénb6z6 egyedek élettartama ugyanaz
a d allandé, akkor {Z(rad)}“=0 Galton—W atson-folyamat.

Bellman—Harris-i6lyamatok kézenfekvé mdédon alkalmazhatok bakté-
rium-koloniak novekedésének leirasara. Annak ellenére, hogy a kilonbhoz6
baktériumok élettartamai nem mind fliggetlenek, tovabba a vizsgalt kultlira
gyakran inhomogénil viselkedik és kiilonb6z6 részkoldnidkhoz tartozéd bakté-
riumok élettartamai nem azonos eloszlastak, a kisérletek azt mutatjak, hogy
az un. logaritmikus fazisban a baktériumok szdmanak ndvekedése jol irhato
le Bellman—Harris-folyamattal. Ez a szakasz az els6 néhany osztédas utan
kezd6dik és addig tart, amig a baktériumok szama nem olyan nagy, hogy fiig-
getlenségiiket el kell vetni. Bellman—Harris-folyamatok segitségével tanul-
manyozhatd a baktériumok életkor szerinti megoszlasa kilonb6z6 id6pontok-
ban és a mitotikus index viselkedése is.

Fontos specialis esete a Bellman—Harris-folyamatnak, ha az élettartam
exponencialis eloszlast, vagyis ha eloszlasfiggvénye (egy | valdszin(ségi
valtozé eloszlasfiggvénye az F(x) = P(f x) flggvény)

F(x) = 1— e~

alakt, ahol c pozitiv allandé.

Legyen (Z(f)} ilyen folyamat. Urbanik bebizonyitotta, hogy ekkor bizo-
nyos feltételek teljesiilése esetén (Z(i)} homogén Markov-folyamat ([32]). —m
Megjegyezziik, hogy ha egy £ valdszinliségi valtoz6 a valamely A esemény
bekodvetkezéséig eltelt idétartamot jeloli és exponencialis eloszlasu, Ggy abban
az esetben, ha a 0 idéponttdl tetszéleges T id6pontig még nem kodvetkezett be
az A esemény, akkor T is tekinthet6 kiindulé idépontnak, vagyis

P(f> T+ t]]>T)—P(> 1.
Ez esetben kis At értékekre
P!~ T+ zlijl > T) ~ ¢ <At

vagyis az esemény bekdvetkezésének esélye az id6 mulasaval nem né. Tehat
az a feltétel, hogy az egyedek élettartama exponencialis eloszlasd, azt jelenti,
hogy az egyedek nem ,06regszenek”.

Legyen {Z(f)} folytonos id6-paraméterd, {0, 1, 2, . ..} allapotterli homo-
gén Markov-folyamat. Tegyik fel, hogy eldgazé. Mint kordbban lattuk, ha
egy a 0,1,2,...id6pontban értelmezett, (0, 1,2, ...} allapotteri homogén
Markov-lanc eladgaz6, akkor Galton—W atson-folyamat. {Z(f)} mas értelem-
ben is a Galton—W atson-folyamat altalanositasa: Harris bebizonyitotta, hogy
tetsz6leges d pozitiv allanddra (Z(nd)}n=0 Galton—W atson-folyamat ([15]).
Szevasztyjanov ugyanakkor bebizonyitotta, hogy bizonyos feltételek teljestilése
esetén (Z(t)} Bellman—Harris-folyamat és az egyedek élettartama exponen-
cialis eloszlasu ([31]). Ebben az esetben a (Z(i)} folyamatot Markov-tipusu
elagazo folyamatnak nevezzik. Ez a folyamat tehat egyben Bellman—Harris-
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folyamat is. Markov-tipusl eldgazé folyamatok el6szor 1947-ben fordulnak el6
Kolmogorov és Dmitrijev [22]-ben. Ilyen folyamatokat elsdsorban fizikai és
kémiai modellekben alkalmaznak.

Tekintsik a Bellman—Harris-folyamat definici6jaban szereplé popula-
ciot. Ha annak valdészin(isége, hogy egy egyed élete végén k Uj egyedet hoz
létre, fligg az egyed élettartamanak u értékétdl, vagyis ha pk = pk(u), akkor
a {Z(t)} folyamatot életkortél fiiggé eldgazé folyamatnak nevezzik. llyen
folyamatok el6szdr 1955-ben fordulnak el6 Waugh [34]-ben. — Megjegyezzik,
hogy eredetileg a Bellman—Harris-folyamatot nevezték életkortol fliggd
elagazé folyamatnak. E tekintetben a terminolégia ma sem egyértelml. Mi
a sajat definiciéinkhoz fogjuk tartani magunkat.

Eletkortol fiiggé elagazd folyamatok segitségével csak olyan populécio-
kat tudunk leirni, ahol barmely egyed csak egyszer — az egyszer(iség kedvéért
feltettik, hogy élete végén — hozhat létre Gj egyedeket. Ha az életkortdl
fligg6é elagazdé folyamatot Ggy altalanositjuk, hogy feltessziik, barmely egyed
Uj egyedek létrehozéasakor a val6szin(iséggel tovahb élugy, hogy a tovabbiak-
ban Gjabb egyedeket hozhat létre, akkor taléléses elagazé folyamatrdl beszé-
link és <xt talélési valoszinliségnek nevezziik. Tovabbi altalanositas, ha fel-
tessziik, hogy az egyedek egész életiik alatt hozhatnak létre Uj egyedeket oly
maédon, hogy a folyamat (vagyis a populacid) egyedeit tetszéleges maodon
sorba rendezve és az l-edik egyed sziletési idejét I7-vel, élettartamat | 7-vel,
az altala az idéintervallumban létrehozott 0j egyedek szdmat
7V;(x)-szel jeldlve
Kj(x), ha x Xp,

KI(Al), ha x > Xh

N,(x) =

ahol K,(x) monoton (legfeljebb egy irdnyban valtozé) nemcsdkkend, nemnega-
tiv egész-érték( véletlen fliggvény, tehat olyan figgvény, amely diszkrét pon-
tokban ugrik, ugrashelyei és ugrasai val6szinliségi valtozék (feltessziik, hogy
ezek eloszlasa nem fiigg I-t6i), tovabba két ugrashely kozott allandé. Ekkor
altalanositott életkortol fliggdé elagazo folyamatrol beszélink. Tuléléses elagazoé
folyamatok el6szér 1964-ben W hittle [35]-ben, altalanositott életkortol fiiggd
elagazé folyamatok el8szér 1968-ban Crump és Mode [8]-ban fordulnak elé.
Most példat mutatunk 4altalanositott életkortdl fiiggé elagazé folyamatok
populdciogenetikai alkalmazasara.

Tekintsink egy olyan nagy egyensulyi allat- vagy ndvénypopulaciot,
amelyben az egyedek atlagosan 1, tovabba a populacion belil egy csaladot,
amelyben az egyedek — mutacio vagy egyéb ok miatt — atlagosan m » 1 (j
egyedet hoznak létre (a csalad egyedei véletlenszerlien parosodnak a populacié
egyedeivel). Keressiik annak a val6szinliségét, hogy a csalad nem hal ki, fel-
téve, hogy ismerjiuk X és K(x) eloszlasfiiggvényét. Tegyik fel, hogy amig a
csalad elég kicsi az egész populaciéhoz képest, addig az altalanositott életkor-
tol fiigg6 eldgazdé folyamat feltételei alkalmazhatdk; nevezetesen tegyik fel,
hogy a csalad szét van szérédva a populaciéban és egyedei gyakorlatilag fug-
getlennek tekinthet6k. Ha a populéacio elég nagy, ez egy ideig fenn fog allni.
Legyen most m < 1. Ismeretes, hogy az altalanositott életkortél fligg6 elagazéd
folyamat (esetlinkben a csalad) ekkor 1 valdszinlséggel (100 szazalékos biz-
tonsdggal) kihal (Crump és Mode [8]). Ez egyben azt is jelenti, hogy a csalad
nagy valdszinlséggel végig kicsi fog maradni a populaciéhoz képest. Ha
m ]> 1, ez nem all fenn. Ennek ellenére bizonyos meggondolasok alapjan,
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amelyeket itt nem részletezliink, néha ebben az esetben is alkalmazhatd az
életkortdl fiigg6é elagazé folyamat-modell a csaldd kihalasi valészin(iségének
szamitsara.

Egy mendeli populacié genetikai szerkezete leirdsanak alapvet6 meny-
nyiségei a gén- és genotipus-gyakorisagok, melyek valtozdsanak vizsgalata
természetes szelekcié, mutacio, migracio vagy drift sordn a populaciégenetika
egyik kodzponti probléméaja. A gyakorisdgok valtozasa értelemszer(ien olyan
folyamatok segitségével irhaté le, amely folyamatok lehetséges értékeinek
0sszessége a nemnegativ egész szamok halmaza, amelyek tehat diszkrét alla-
potterliek. Az eddig targyalt eldgaz6 folyamatok ilyenek. Szamos esetben
azonban azokra a kérdésekre, amelyeket igy vagy ugy ezen elagaz6 folyama-
tok segitségével is meg tudunk vélaszolni, pontosabb, részletesebb, jobb fele-
leteket tudunk adni, ha a gyakorisagok helyett a relativ (szdzalékos) gyakori-
sagok valtozasat vizsgaljuk és olyan folyamatokkal kdzelitjik, amelyek minden
0 és 1 kozé es6 értéket felvehetnek, tehat folytonos allapotterliek, tovabba
rendelkeznek az eladgaz6 tulajdonsag folytonos allapotterii megfelel§jével. Az
ilyen folyamatokat folytonos allapotterli elagaz6 folyamatoknak nevezzik.
Diszkrét id6-paraméterl, folytonos allapotter(i elagaz6 folyamatok el8szor
1957- ben Neyman és Scott [27]-ben, folytonos id6-paraméterl és allapotterd
elagazo folyamatok el6szér 1958-ban Jiiina [16]-ban fordulnak el6. Jiiina az
altala definialt folytonos allapotter(i eldgazé folyamatot (continuous state
branching process) CB-folyamatnak nevezte el. A CB-folyamatok fontos
specialis esetei az allapottérben diffuziés folyamatok (a diffGziés tulajdonsag
azt jelenti, hogy a folyamat kis idé alatt keveset valtozik), ezek populacio-
genetikai alkalmazasanak igen komoly irodalma van (1 pl. [38], Kimura [20],
Ewens [10], Crow és Kimura [7], Kimura és Ohta [21]). Nem tévesztend6k
0ssze az Un. elagazé diffaziés folyamatokkal, ahol az egyedek egy diszkrét
allapotter( elagaz6 folyamat szerint szaporodnak és halnak meg, tovabba egy
diffaziés folyamat szerint valtoztatjak helytket. llyen folyamatok el6szor
1958- ban fordulnak el6 Szevasztyjanov [30]-ban.

Mind populéacidgenetikai, mind egyéb bioldgiai alkalmazasoknal a legfon-
tosabb esetekben a populacié nem egységes, hanem kilénbdz6 tipusu egyedek-
b6l all. Tekintsiink egy ilyen populéaciot, ahol n >- 1 tipus fordul el6. Tegylk
fel, hogy a kilénbdz8 tipust egyedeket egyformanak véve a populaciéo néve-
kedését valamilyen diszkrét vagy folytonos id&-paraméter(i, az egyszeriiség
kedvéért {0, 1,2,...} allapotteri {Y(t), t> 0} elagazé folyamat irja le.
Tegyik fel, hogy az (Y (t)} folyamat (vagyis a popvdacid) egyedeit tetsz6leges
maédon sorba rendezve és az J-edik egyed sziiletési idejét I/-vel, élettartam at
2/-vel, az altala az [1;, 17 -f- x] id6intervallumban létrehozott J-edik tipusiu Uj
egyedek szamat Nj(x, J)-vel jelolve

ajtr r\ _ |’Kj(x, /), ha x <[ A;
A’ (Kj(Aj, /), ha *> 2,

ahol Kj(x, 1) monoton nemcs6kkend, nemnegativ egész-érték( véletlen fiigg-
vény, tovabba 2/ és Kj(x, 1) eloszlasa az J-edik egyednek csak a tipusatdl fiigg.
Jeloljuk Zy(i)-vel a J-edik tipust egyedek szamat a t id6pontban. A

@) = (Zj(), zAt),... zn(®), t ;> 0}
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vektor-érték( sztochasztikus folyamatot — amely nyilvan fiigg a populécié
eredeti Osszetételét6l — multitype (tdbbtipusos) elagazé folyamatnak nevez-
ziik. Multitype eldgaz6 folyamatok el6szor 1942-ben fordulnak el Scott és
Uhlenbeck [29]-ben. Most ilyen folyamatok populacidgenetikai alkalmazasara
mutatunk példat.

Tekintsiik ebhez az el6z6 populaciégenetikai példaban szereplé popula-
ciot és csaladot. Vizsgaljuk a csaladot egy rogzitett locusra valé tekintettel,
amelyhez egy (A3 A2 A3 allélharmas tartozik. Keressiik az egyes genotipu-
sok varhaté gyakorisagat kiulénbdzé id6pontokban. Ekkor alkalmazhatunk
egy altalanositott multitype életkortol fiiggé eldagazé folyamatot bat (ha a
nemet is figyelembe vennénk, tizenkét) tipussal az AIAL A.,A2, A3A3 A A2
AxA 3 és A2A 3genotipusoknak megfelel6en.

Azt, hogy egy egyed ilyen vagy olyan tipust, matematikai szabatossaggal
ugy fogalmazhatjuk meg, hogy az egyed jellemezhet6 egy x paraméterrel, ahol
x az egyed tipusa. Jeldlje X a paraméterek (atipusok) dsszességét. Multitype
eldgaz6é folyamatok segitségével olyan populaciok ndvekedését tudjuk leirni,
amelyeknél X egy véges sok pontbdl (tipusbol) allé halmaz. A val6ésagban
azonban egy populéacio egyedei gyakran csak folytonos paraméterrel jellemez-
het6k, vagyis olyan paraméterrel, amely bizonyos hatarok k&6zdtt minden
értéket felvehet (pl. valamilyen kvantitativ tulajdonsag, névényeknél a hely-
koordinata stb.). llyen populaciék ndvekedését az un. altalanos elagazé folya-
matok segitségével tudjuk leirni. Altalanos elagaz6 folyamatok elészoér 1961-ben
fordulnak el6 Moyal [26]-ban.

Mostanaig olyan populacidkkal (csaladokkal) foglalkoztunk, amelyekben
barmely egyedet vagy egy egyed hozott létre, vagy ha kettd, akkor koziliuk
csak az egyik tartozott a populaciéhoz (csaladhoz). Olyan populaciok (csala-
dok) novekedését leir6 folyamatok, amelyekben barmely egyedet két egyed
hoz létre és mindkett6 a populdciéhoz (csaladhoz) tartozik, el6szor 1968-ban
fordulnak elé Daley [9]-ben.

Legyen {g,}"=1 egész szamok egy sorozata, {Yn}=0 Galton—Watson-
folyamat. Az egyszer(iség kedvéért tegyik fel, hogy YO— 1. A Galton—
W atson-folyamat definicidjabdl kdvetkezik, hogy

Yntl = W&> + W*>+ ...+ WY<A n=0,12,...,

ahol W " az rc-edik generacié fc-adik egyede utédainak szama az (n -f- 1)-edik
generacioban. Legyen Z0= 1 és

Zntl = min {gn+l, JF<">+ W?>+ ...+

akkor a {Zn},=0 sztochasztikus folyamatot korlatos eldgazé folyamatnak
nevezzik. Ennek fontos specialis esete, ha gn = K. Illyen folyamatokkal
tudunk olyan populdcidkat reprezentalni, ahol az egyedek szdma mestersége-
sen rogzitett. Legyen X 0= 1 és

Xntl = max {W<?2\ W["\ ..., Wx"},

akkor az {Xn}6=0 sztochasztikus folyamatot maximum-eldgazé folyamatnak
nevezzik. Ilyen folyamatokat elsésorban fizikai modellekben alkalmaznak.
Korlatos elagaz6 folyamatok el6szér Zubkov [37]-ben, maximum-eldagaz6
folyamatok el&szér Lamperti [23]-ban fordulnak el6 1970-ben.

Az eddig targyalt elagaz6é folyamat-modellekben az egyedek élettarta-
manak és az altaluk létrehozott Uj egyedek szamanak eloszldsa sem a 0 id6-
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ponttél valé tavolsagtol, sem a populacié nagysagatol nem fiiggdtt. Ha az elsd
feltétel nem teljesiil, akkor inhomogén, ha a masodik, akkor allapotfiiggé
eldgazé folyamatrél beszélink. Ha az emlitett eloszlasokat véletlenszer(ien
valasztjuk eloszlasok egy-egy dsszességébdl, akkor véletlen kdrnyezet(i elagazo
folyamatrél beszélink. Ilyen folyamatokat alkalmaznak niche-modellekben és
altalaban olyan populaciok leirasara, ahol a populacio tébb részpopulaciébol
all és egy Uj egyed véletlenszer(ien fog valamelyik részpopuldciéhoz tartozni.
Inhomogén elagazé folyamatok el6szor Komogorov és Dmitrijev [22]-ben
1947-ben, véletlen kdrnyezetl eldgazé folyamatok el6szoér Wilkinson [36]-ban,
allapotfiggdé elagazd folyamatok el6szor Bell és Anderson [4]-ben fordulnak
el6 1967-ben.

Legyen most {Yn(t), t ]> 0} tetsz6leges eldgaz6d folyamat. Tegyuk fel,
hogy bizonyos tk id6pontokban bevandorlas torténik, azaz Uj — az egyszeri-
ség kedvéért akkor létrejott — egyedek érkeznek és ezek {YO(i)}-vel azonos
tipusu, téle és egymastol fliggetlen {Y Af)} eldgaz6 folyamatokat inditanak el,
k = 1,2,...Jeldljuk T(f)-vel a bevandorlasok szamata (0,i) id6intervallum-
ban és legyen

T(®)
Z(t) = 2 Y1),
k—0
akkor a {Z(i),i 0} sztochasztikus folyamatot bevandorlasos elagazé folya-
matnak nevezzik. Ennek négy alaptipusa van:

a) diszkrét idé-paraméter, homogén bevandorlas (annak a val6szin(-
sége, hogy bevandorlds esetén r Uj egyed érkezik, r — 1,2, ... , nem filigg
a bevéandorlas idépontjatdl) minden idépontban;

b) folytonos id6-paraméter, homogén bevandorlas véletlen idépontok-
ban;

c) homogén allapotfiiggé bevandorlas (az, hogy térténik-e bevandorlas,
a populacié nagysagatol fiigg);

d) inhomogén bevandorlas.

a és btipust folyamatok el6szor 1955-ben Bartlett [2]-ben, c-tipustak
el6szor 1969-ben Foster [12]-ben, d-tipustak el6szér 1971-ben Foster és
Wi illiamson [13]-ban fordulnak el6.

Megemlitjik, hogy az eldgazé folyamatoknak léteznek olyan &ltalano-
sitasai is, amelyekben nem tesszik fel, hogy az egyedek fiiggetlenek. llyen
folyamatok el6szér 1955-ben fordulnak el6 Powell [28]-ban.

Végil az elagazo6 folyamatok elméletének és populacidgenetikai alkalma-
zdsanak gazdag irodalmabol a mar emlitetteken kivil még a kovetkezd kony-
vekre hivjuk fel a figyelmet: [39], Bharucha-Reid [6], Jifina [17], Kariin [18],
Mode [24], Athreya és Ney [1], Bartlett [3], Moran [25] és Kariin [19].
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BRANCHING PROCESSES AS MODELS OF THE CHANGE OF POPULATION SIZE

L. Telegdi
Computer and Automation Institute

of the Hungarian Academy of Sciences, Budapest

Different branching process models are described in the work and several biological,
primarily population genetical examples are given. The branching processes give the mathe-
matical representation of the growth of populations in which the members multiply and die
according to probabilistic rules. The literature in this field is quite extensive not only with
respect to mathematical results but in their application too. Their wide-ranging biological
application is due to that multiplication and death are very general biological properties.

A stochastic process (Y(t), t < 0} with state space {0, 1, 2, ...} is branching if for
0<,s | < 00 Y(t) is the sum of i independent processes in which an individual of suitable
age is commenced at time s. The most important questions to which the theory of branching
processes gives an answer are the following:

1. What is the probability that the population dies out?

2. What is the probability that the population dies out before a definite time t0?

3. In which cases is the expected value of the extinction time final?

4. How does the expected value, deviation and covariance change?

5. How does Y (t) change in the case of t 00. If it converges towards O or to infinity
with what speed does it do it?

The simplest and historically first branching process is the Galton-Watson process.
W ith the aid of such processes populations can be described where the life span of different indi-
viduals is the same constant and any individual at the end of life independent of other indi-
viduals produces k new individuals with probability pn,k — 0, 1, 2, . ..

In more general cases only generations of the investigated population can be described
by a Galton—Watson process.

If the different life spans are independent and identically distributed randuin vari-
ables, we speak of a Bellman—Harris process. A special case of this if the life span is expon-
entially distributed. The process is then Markov-process.

If the Bellman—Harris process is generalized such that edepends on the appropriate life
span value then we speak of age-dependent branching processes.

A further generalization is if we suppose that the individuals can produce new indivisuals
during their whole life. Then a generalized age-dependent branching process is considered.

In the most important cases of population genetical and other biological applications
the population is not uniform but consists of different types of individuals. Such populations
can be described with the aid of multitype branching processes.

In the branching process models described so far the distribution of the life span of the
individuals and the number of new individuals produced by them does not depend on te
distance from time 0 or on the size of the population. If the first condition is not satisfied
then the branching process is inhomogeneous. If the second then we refer to state-dependent
braching process. If the mentioned distributions are selected randomly then we refer to branch-
ing processes with random environment.

If at certain times immigration occurs, the population can be described with the aid
of branching processes involving immigration.

The branching processes have such generalizations too in which we do not suppose
that the individuals are independent.

Further models and practical examples (population genetics) forming most of the
article are given and at the and a comprehensive bibliography.
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A PATH-ANALIZIS UJ ALKALMAZASAI

PRECSENYI ISTVAN és BARDOS GYORGY
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ELTE Osszehasonlitdé Elettani Tanszék, Budapest

Beérkezett: 1974. februar 2-an

Kulcsszavak: path-analizis, bioldgiai struktira, korrelécié

A bioldgiai kisérleteket végz6 kutaték korében épplgy, mint az alkal-
mazott biolégia mivel6i kdzott egyre né az igény, hogy a kisérletek, vizsgala-
tok eredményeit jol attekintheté formaban régzitsék, az adatokat mingségileg
és mennyiségileg ellendrizzék, feldolgozzak és értékeljék. Szamos kisérlet tor-
tént arra, hogy olyan moaddszereket taldljanak, melyek alkalmasak biol6giai
rendszerek leirasara. Nyilvanvaldva valt azonban, hogy nincs, és nem is var-
haté olyan modszer, amely valamennyi jelenségre egyforman alkalmazhat6.
fgy a kutatd, kisérletez6 vagy gyakorlati szakembernek magéanak kell meg-
keresnie vagy kivalasztania az adott probléma leirasara legmegfelel6bb mod-
szert. Eppen ezért fontos, hogy minden szakembernek legyenek ismeretei
a kvantitativ eljarasokrol legalabb olyan szinten, hogy problémait meg tudja
fogalmazni a szakmatematikus szamara. Ugyanakkor érdemes és szikséges is
figyelemmel kisérni a rokon biolégiai tudomanyokat, mert megfelelé feltételek
fennallasa esetén ezeknek a moddszereit 4t lehet venni, alkalmazni lehet sajat
problémainkra.

Jelen cikkben kisérletet tesziink arra, hogy a biolégia egyik agaban kifej-
lesztett matematikai statisztikai mddszert a biolégia egy masik agaban alkal-
mazzuk. Szandékunk ezzel az, hogy Uj lehet6ségeket mutassunk be mas tudo-
manyagak képvisel6i szamara, és —-a lehet6ségekhez mérten szerény mérték-
ben — hozzéajaruljunk a mennyiségi elemzés probléméainak megoldasahoz.

Ebben a cikkben magardl az eljarasrol, annak matematikai alapjairol
és korabbi alkalmazasairdl keveset szdlunk, mivel béséges irodalom all rendel-
kezésre magyar nyelven is. A f6 sulyt arra helyezziik, hogy az Uj alkalmazast
bemutassuk, és kdzben alkalmunk lesz a gyakorlatban megismerkedni a méd-
szer el6nyeivel is.

A modszer bemutatasa

A path-analizist Wright (1921) vezette be, eredetileg populdcids gene-
tikai problémak leirasara. Hosszl ideig els6sorban ezen a teriileten alkalmaztak
és csak az utébbi évtizedben kezdték mas tudomanyagak is atvenni. Féleg
a mez6gazdasagi kisérletek elemzésében, dkolégidban, populaciés biolégidban
terjedt el. A mddszer matematikai statisztikai jellegli, az ott haszndalt fogal-
makra és szamitasi modokra épil. Olyan rendszerek vizsgalatara alkalmas,
amelyekben a valtozok kdézotti viszony nem kdlcsondsen meghatarozé, hanem
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egyesek megszabjak masok értékét, de forditva nem (vagy legalabbis csak ezt
az aspektust vizsgaljuk). Az ilyen rendszereket oksagi rendszereknek (causal
system) nevezik. Itt kell megjegyezni, bogy — bar ezt altalaban nem hang-
stlyozzak ki — oksagi rendszerek targyalasa esetén valéjaban modellrél van
sz6. Az ok-okozati viszony ezen specidlis modell szempontjabdl értendd. Ily
maddon nem kifejezetten egyiranyd kapcsolatokbdl allé rendszerek is oksagi
viszonyokkal jellemezhet6k, ha tisztdban vagyunk a modell érvényességi hata-

raival. Az oksagi viszonyok szemléltetésére diagram szerkesztheté (1. abra).
Ebben a digramban X 0az okozatot, Xxés X2az okokat jelképezi. Az okozatot
az okokkal 6sszekotd, egyfejl nyilakat az ,,at” sz6 angol megfelel6je nyoman
pathoknak, az ilyen diagramokat path-diagramnak nevezik. Bar térténtek
kisérletek megfeleld6 magyar kifejezések megalkotdsara (dt-analizis, nyom,
nyomvonal, 6svény stb.), a magyar nyelv( szakirodalom is altalaban a ,path”
sz6t hasznalja. Ezért atovabbiakban miis ehhez az elnevezéshez ragaszkodunk.

Mint mar utaltunk réa, egy adott probléma vizsgalatakor a kutaténak
maganak kell a séméat és a modellt megalkotnia. Ennek soran meg kell hata-
roznia, hogy mely valtozdk okok, és melyek okozatok. Nem kétséges, hogy
a modell felallitasakor Iényeges egyszer(sitéseket hajtunk végre, mert a rendel-
kezésre allo informaciot szlrjik. A szlrés lényege az, hogy a sokféle ok-okozat
viszony kozil csak a vizsgalat szempontjabol feltételezhet6en lényegeseket
vesszik figyelembe. Ez alapjaiban hasonlatos a kisérletezd biolégus gondol-
kodasmdédjahoz, aki szintén bioldgiai ,utakat” vizsgal, és a vizsgalat targyat
képez6 részeken kivil esé tényez6ket nem veszi figyelembe. A kilénbség
minddssze annyi, hogy a modell felallitdsa soran a sz(rés konkrétabb, a szaba-
lyok szigoruak és kvantitativak.

A path-analizis olyan mddszer, ,amely méri a direkt hatast egy ilyen
(ti. oksagi) rendszer minden kivalasztott path-a mentén, és igy meghatarozza
annak fokat, hogy egy adott esemény variancidja milyen mértékben meghata-
rozott az egyes okok altal. A metodika az egy rendszerben levd valtozok kozti
korrelacio fokrdl szerzett ismeretek, és az oksagi relaciéknak tulajdonithaté
ismeretek kombinacidjan alapul. Azokban az esetekben, amikor az oksagi
relacidok bizonytalanok, a mddszer hasznalhato arra, hogy megtalaljuk a rajuk
vonatkozd egyes hipotézisek logikai kdvetkezményeit” (Wright 1954).

Ahhoz, hogy ezt a némileg elvont fogalmazast a gyakorlatba atvihessik,
a biolégiai rendszerek néhany, szamunkra fontos, tulajdonsagat ossze kell
foglalni:
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1. rendszeriink statisztikus jellegli. Ennek f6 oka maganak a rendszer-
nek belsd statisztikus volta, masrészt bizonyos mértékig a megfigyelési és
kisérleti pontatlansag is. Mindezek alapjan a biolégiai rendszerek zdme sta-
tisztikailag kezelhetd és elemezhetd;

2. a biologiai rendszerekben meglevé bonyolult kapcsolatok az esetek
nagy részében oksagi viszonyokként kezelhet6k. Ez paradoxonnak tlinik
a ,minden mindennel &sszefligg” formaban megfogalmazott tapasztalatok
fényében, mert a rendszer egyes elemeinek egymasra hatdsa ritkan valésul
meg ugyanazon az Gton (a kés6bbhiek folyaman ezt példan bemutatjuk). Ez azt
jelenti, hogy az ,oda” és a ,vissza” hatast jelképez6 nyilak altalaban nem
egyenértékiek, és igy a komplex hatasok elemi részekre bonthatok anélkil,
hogy elszakadnanak a valdosadgos torténésektél. A jelen cikkben is szerepl6
késébbi példakra hivatkozva megemlitjik, hogy manapsag olyan sokat vizs-
galt feed-back rendszerek is leirhatok az oksagi rendszerek fogalmaival.

A statisztikai jellegli oksagi rendszerek elemzésekor az a célunk, hogy
oksagi kapcsolatokat mennyiségileg jellemezzik. Ez méasként azt jelenti, hogy
a kivalasztott vagy vizsgalt hatadsvaltozot fel kell bontanunk az 6t okozé
valtozok hatéerejének aranyaban. Lényegében keresniink kell olyan jellemzét,
amely egylttesen is jellemz6 rajuk, de fel is bonthatd, és végil, de nem utolsé-
sorban, kdnnyen mérhet§ és szamolhaté. llyen jellemz6 létezik, mégpedig
a statisztika egyik alapvet6 mérészama, a variancia. A varianciara valamennyi,
az el6bbiekben emlitett feltétel all, és emellett részletesen kidolgozott elmélete
és szamitastechnikaja van (Rao 1952, Yule-Kendat1 1964).

Vizsgaljunk egy egyszer{, haromvaltozés oksagi rendszert (1. dbra): Ez
a séma egyben egy fliggvénykapcsolatot is szimbolizal, melyben egy fligg6 és
két fuggetlen valtoz6 van. Ha feltessziik, hogy rendszeriink linearis és additiv
(ezt mindig kilén meg kell vizsgalni),* akkor ezek a fliggvénykapcsolatok
linearis regresszidval is kereshet6k (Ezekiet— Fox 1970). Ennek egyenlete:

X0= 61X1+ bh2X2.

A diagram és az egyenlet dsszevetésébdl lathatjuk, hogy  és b2 értékek a val-
tozokat 0sszekdté nyilakra, vagyis path-okra jellemz6 szamértékek. A linearis
és additiv oksagi rendszerekben a parcialis standardizalt regressziés koeffi-
cienst path-koefficiensnek nevezték el (lasd: Biometriai Ertelmez6é Szotar).
Ez az oksagi viszonyokat mennyiségileg is jellemz§ adat.

M atematikailag kimutathatd, hogy a path-koefficiens az okozat szoréasat
méri az ok szorasanak fiiggvényében akkor, ha a tébbi valtozé konstans
marad. Ezt az allapotot kisérletesen szinte soha nem érhetjik el, mivel a bio-
l6giai rendszerek nagy részében az egyes valtozok nem tarthaték konstansan.
Minthogy a fiiggé valtozo szérasa mindig a fliggetlen valtozék szoérasanak
fliiggvénye, ez szemléleti Gton is beldthatd és valéban egy objektiv mérészam-
hoz jutottunk.

A path-koefficiensnek a korrelacios koefficienssel fontos kapcsolata van.
A korrelacios koefficiens két valtozd kozotti kélcsénds kapcsolat globalis mérg-
szama. A korrelacios és path-koefficiens értéke altaldban nem azonos, mert
a path-koefficiens az ok és az okozat kozti direkt hatast méri, mig a korrelacios

* Linearis modellen olyan matematikai modellt értenek, amely els6fokd (linearis)
egyenletekkel irhaté le; additivitdson azt értik, hogy valamely 6sszhatds matematikailag az
egyes hatdsok oOsszegeként Aallithatd eld.
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koefficiensben az indirekt hatasok is szerepet jatszanak. Ez azt sugallja, hogy
ha sikeril kapcsolatot teremteni a két paraméter kozdtt, akkor felbonthatjuk
a globalis informéaciét elemeire (Li 1955). Erre mutat be példat a 2. abra.
A kétfejli nyilak az okok kozt fennallé korrelaciés kapcsolatokat jelzik. Lat-
hatdé, hogy példaul az Xxnek X O0ra gyako' H teljes hatdsa harom részre
bonthato:

a) kdzvetlen hatas,
b) kdézvetett hatds X2-n at,
c) kdzvetett hatds X3n at.

Az X x—X 0kozti korrelaciéo e harom részt egylittesen tartalmazza, az Xt—X20
kozti egyszerl path pedig a direkt hatds mértéke. Az indirekt hatdsok mérésére

az un. total path szolgal, mely a két megfigyelt valtoz6 kdzti Gtban foglalt
egyszer( utak értékének szorzata. igy az Xx—X 0 kdzotti korrelacios koeffi-
cienst egy egyszerl, és két total path segitségével részekre bontottuk, és az
egyes okok hatasa részletesen elemezhet6. Nagyon szemléletes példakat mutat
be a fentiekre a terméselemzés témakorébdl O’svAth (1968), a populacids
genetikdbo6l Svab (1971), a produkcidbioldgiab6l Précseényi (1971).

Hasonl6 maédon nemcsak egyszerl, hanem 0sszetett, lancokbol, tdobb
okozatbol all6 oksagi rendszerek is elemezhetfk.

Bar még korantsem mutattuk be a path-analizis felhasznaldsanak min-
den lehet6ségét, még csak egy fontos tulajdonsagat mutatjuk be.

Megtudhatjuk a mddszer segitségével azt is, hogy az egyes vizsgalt val-
tozok milyen mértékben felel6sek a fiiggé valtoz6 valtozasaiért. Ennek méré-
sére szolgal a determindacios koefficiens, mely a path-koefficiens segitségével
szamolhatd.

Ha a fentebb ismertetett modon felirjuk az okozat autokorrelacidjat,
felvilagositast kaphatunk a modell jésagara nézve (erre mar utaltunk a cikk
elején is). Az autokorrelacié értéke ugyanis egységnyi. Az a szam, amellyel
az egyszer( és a total path-ok Osszege az egységtdl eltér, megmutatja, hogy
a figyelembe nem vett valtozédk az okozat valtozasainak mekkora részét okoz-
zak. Ez az érték nagy fontossadga miatt kiilén nevet is kapott: hiba path. A hiba
path, definicié szerint, mindig figgetlen a tobbi, okként szerepld valtozotol.
Egy részletes elemzés egyik fontos célja lehet, hogy a hiba path értékét a mini-
malisra csOkkentse (teljes eliminalasa altalaban nem lehetséges, mivel a fenti-
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eken kivil a mérési és szamolasi miiveletek sajat hibajat is tartalmazza). Meg
kell jegyezniink, hogy helyesen felallitott oksagi modell esetén a hiba path-tal
és az analizisbe Gjonnan bevont valtozékkal végzett manipulaciok az egyszer(
path-ok értékét nem befolyasoljak. igy a kivalasztott okok nagy hiba path
esetén is jol vizsgalhatdk, ha az egész rendszerr6l nincs is informéacionk.

Roviden dsszefoglalva a path-analizis f6bb felhasznalasi lehet§ségeit:

— Egy megfigyelt jelenség okainak felbontdsa hatasuk aranyaban, és
ezen hatasok jellemzése konkrét értékkel. Az egyes okok hatdsanak 0Ossze-
hasonlitasa. A modszer elé6nye, hogy egy ok kdzvetlen hatdsa anélkil vizsgal-
hatd, hogy a tobbi folyamatra figyelemmel lennénk.

— Két valtozé kozti okozati hatds szamértékének becslése, ha a direkt
hatds nem mérhetd.

— Egy valtozo6t determinald ,,0sszes” tényezd felderitése, ill. az isme-
retlen vagy figyelmen kivil hagyott valtozok hatasanak becslése.

— Egy megfigyelt jelenség és annak valamely oka kdzt mérheté korre-
lacio felbontdsa kdzvetlen és kdzvetett komponensekre. Ezzel a rendszer rejtett
sajatossagai napfényre keriilnek.

— Két megfigyelt jelenség kozti korrelacié becslése.

— Két jelenség kozti korrelacié kozos okainak megkeresése path sémak
illesztésével, és ezen kozos okok felbontdsa hatasuk aranyaban.

A path-analizisrél tovabbi informéacidkat a kovetkez6 munkak adnak:
elméleti alapjair6l Kempthorne (1957), Wright (1921), Tukey (1954);
gyakorlati alkalmazéasairél Li (1955) munkajaban olvashatunk. Magyar nyel-
ven elméleti és gyakorlati 8sszefoglalot ad O’svAth (1961, 1968), Bardos
(1973), gyakorlati alkalmazéasokat mutat be O’svAth (1968) és Svab (1971,
1973).

A path-analizis Gj alkalmazasa

Emlitettik, hogy a path-analizist f6leg a populaciés genetikaban, a
produkciobiolégidban, a mez8gazdasagi kisérletek elemzésében alkalmazzak.
Most megkisérelink bemutatni néhany egyszer(i példat, mely illusztralja azt
a tényt, hogy a mddszer a biolégia mas teriiletein is alkalmazhaté. Figyelmiin-
ket els6sorban az élettan felé forditjuk, de érintink mas, rokon terileteket is.
A felsorolt példak kisérletes kiprobalasa még a jovdé feladata.

Feed-back rendszerek vizsgalata

A feed-back mechanizmus Iényege az, hogy valamely folyamat végered-
ménye a kiindulasi allapotra (ritkabban valamely kozbees6 allapotra) vissza-
hatva magat a folyamatot befolyasolja. A hatds lehet kdzvetlen vagy kdzve-
tett, egy ilyen rendszert mutat be a 3. abra. Lathat6, hogy a rendszer ,belse-
jében” egy ciklus van, azaz két valtozo kodlcséndsen befolyasolja egymast.
A rendszer m(ikddése p 12és p2l értékétdl fiigg. Ha ezek azonos el@jelliek, akkor
X 3és X4 barmekkora novekedése X 4 és X 2 szukcessziv novekedését okozza,
egészen addig, amig a rendszer el nem pusztul, vagy mas kiils6 tényez6k nem
lépnek kdzbe. Ezt nevezik pozitiv feed-back-nek. Ha két egyitthatdnk ellen-
tétes el6jell, akkor az X 3vagy X4 hatasara fellép6 kezdeti kilendilés fokoza-
tosan csokken, és a rendszer végil egyenstlyba jut. Ez a negativ feed-back
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Ez utébbi jelent6sége abban all, hogy stabilitast biztosit. Ha X 3és X 4 korre-
laltan valtozik, akkor a rendszer oszcillalni fog.

A feed-back rendszerek nem ismeretlenek a biolégusok eldtt. Negativ
formajara ma mar sok példatismeriink (pl. hormonok, anyagcsere-folyamatok
szabalyozo6 rendszere, h6- és keringésszabalyozas stb.), de vannak oszcillalo
(pl. sziv szinusz csomaéjanak ingerileti allapota), sét pozitiv rendszerek is (pl
az oningerlé patkany). A bioldgiai és orvosi irodalom szamos példat ismertet

még sincs jelenleg olyan modszer, mellyel ezek szamszeriien is jellemezhetfk
lennének. Most egy ilyen bemutatdsara tesziink kisérletet.

A modszerre Turner és Stevens (1959) hivtak fel a figyelmet. Ebben
a cikkben az 6 munkéajukra tdmaszkodunk, de az az6ta elért eredmények alap-
jan maédositottuk az eljarast.

70 éve ismeri a tudomany a légzés mélységének szabalyozdé rendszerét
(Haldane és Priestley 1903), amely egy negativ feed-back mechanizmus, és
szabalyozo6ja az alveolusok C0O2tartalma. Mar régdta rendelkezésiinkre allnak
a légzésmélység regisztralasara szolgalé miszerek, a mérések eredményeivel
koteteket lehetne megtolteni. A légzéssel foglalkozé szakemberek szamara
még sincs kidolgozva olyan eljaras, mellyel ez a szisztéma mennyiségileg jol
jellemezheté lenne. A path-analizis segitségével hozzajuthatunk a megoldéas-
hoz. A megfigyelések soran regisztraljuk a légzés mélységét, a belélegzett

P12 = -0,367

0, 830
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levegd, illetve az alveolusokban tarolt levegé C02tartalmat. Az alapadatokat
az 1. tdblazat tartalmazza. A felallitott egyszeri modell sémajat, és egyben

1. tablazat

A belélegzett levegd, az alveolusokban tarolt leveg6 C 02 tartalma és a 1égzés mélysége

e co, o
légzésmélyseg a7 alveolusokban ~ C02 belégzés

(x!) em3 % X) %
739 55 0,79
978 5,0 1,47
739 55 1,52
849 5,7 1.96
864 5,6 2.02
911 5,8 2,28
919 5,7 2.31

1154 5,3 2,84
1216 5,5 3,07
1232 5,7 3,11
1330 5.9 3,73
1662 6,5 4,84
1771 6.2 5,14
1845 6.8 5,48
2104 6,6 6,02

a path-diagramot a 4. dbra mutatja be. Itt az X 3 a 1égzés mélysége, X2 az
alveolusok, X 3a levegé CO2tartalma. Az abrabol is lathatjuk, bogy valdsagos
oksagi rendszerrdl van szd, hiszen a légzésmélység mas Gton (ti. a levegémeny-
nyiség valtozasan at) hat az alveolusok C02tartalmara, mint az utébbi az el6-
z6re (reflex iv). A nyilakra irt ,,p” betlik a szamszer( jellemzésre szolgalé path-
koefficiensek jelképei. A diagram alapjan irjuk most fel a regressziés egyen-
leteket:

Xi — Ul d* P 12r-2

X 2= «2+ 223703 + ftIr]

A két regresszios egyenes egymastol nem fiiggetlen. Ez a nehézség kikiiszo-
bolhetd, ha kdlcsondsen egymasba helyettesitjuk 6ket:

X — ci P21P23X 3

1 P12P21

C2 ~t~ P23-73
1 P 12P2l
Az egyenletben szerepld cx és c2tagokban dsszevontuk a konstans tagok érté-

keit. Lathato, hogy a két egyenlet hasonl6 alaku, és a nevezdjikben ugyanaz

az érték szerepel (1 — P 12P21)" mely éppen erre a feed-back rendszerre jel-
lemz8. Ezt az értéket ezért feed-back konstansnak is nevezik. A feed-back
konstans értéke a rendszer mikodésére jellemz& adat. Ha ugyanis:
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1 —PizPn E  akkor az egyensuly kdzel stacionarius,

1 — PP 1» akkor fellép a kompenzacié, de mindig Gj egyensuly
alakul ki,

1—PIP2A<C1? akkor pozitiv a feed-back.

A feed-back konstans értékét az egyenletrendszer megoldasaval kaphat-
juk meg. Van azonban egyszerlibb mod is. Mint mar az el6z6 fejezetben emli-
tettik, jol definialt kapcsolat van a korrelaciés és a path-koefficiens kozott
(Li 1955). Bizonyos kritériumok fennallasa esetén (elegend6 nagy mintaelem-
szam, azonos statisztikai eloszlas), a path-koefficiens a korrelaciés koefficiens
értékébdl kiszamithatdé. Mint mar utaltunk rd, a korrelaciéos koefficiens a két
valtozo kozti egyszerl és totdlis path-ok &sszege. Ennek alapjan:

rig = P12 + pn = °’801
ris = p12p23 = 0.970
r23= P23 — 0.830

A korrelacios értékeket (r) az 1. tablazat adataibdl szamoltuk (Yule-Kendall
1964). Az igy kapott eredményeket a 4. dbra mutatja. Ebb6l kiolvashato,
hogy valéban negativ feed-back-rél van sz6, noha ezt a szamitasok elején nem
feltételeztik. Tidknek és Stevens munkajukban a p2S értékét 1-nek feltéte-
lezték. Szerintik ez nem megfeleld, mivel az alveolaris széndioxid koncentra-
cidjat nemcsak a leveg6beli koncentracié szabja meg.

A feed-back konstans értéke: 1 —pIp2l= +1,429.

Vizsgalataik eredményét Haldane és Priestley igy interpretaltak:
»A belélegzett leveg6 C02 % -ban bekdvetkezd legkisebb ndvekedést az alveo-
laris ventillacié kompenzatorikus novekedése kiséri ugy, hogy ez a névekedés
éppen elégséges legyen az alveolaris levegé C02 % -nak konstansan valé tarta-
sahoz.” Az altalunk kapott eredmények ezzel teljesen &sszhangban vannak,
de ezen felil még lehetdségiink van ezt a folyamatot szamértékkel is jelle-
mezni. Ezen felismerésnek az elméletin kivil nagy gyakorlati jelentdsége is
van. Az orvosi diagnosztikaban egyik legnagyobb probléma az, hogy az egyes
korképek jellemzé tineteit, illetve a normalis és patolégids szervek miikdodését
csak bonyolult korialirassal tudjak osszevetni. A feed-back konstans megalla-
pitdsa ilyen &sszehasonlité adat lehet mind a diagnosztikai, mind a kutatoi
gyakorlatban. Mivel egyszerli szamitasokrol és mérésekrél van szd, kis telje-
sitmény( szamolégépek felhasznalasaval is rutinszerien végezhet6k a szami-
tasok.

Anyagcsere-vizsgalatok

Az intakt szervezet belsejében zajl6 anyagcsere-folyamatok vizsgalatat
tobb tényezd neheziti. Ezen folyamatokban legtébbszor rendkivil sok, egy-
massal gyakran nem is rokon anyag, vegyllet vesz részt. Ezek egylttes vizs-
galata mar dnmagaban is rendkivil nehéz. Masik fontos nehézség az, hogy
ezen folyamatok kisérletes vizsgalata szinte lehetetlen, mert a beavatkozasok
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hatalmas szama esetén sem tudnank végére érni egy ilyen kisérletsorozatnak,
nem is szdlva arrdl, hogy ezen beavatkozasok nagy része nem-fizioldgias alla-
potokat hoz létre. Pedig ezen folyamatok részletes elemzése ma az életfolya-
matok megértése szempontjabdl kulcsfontossagu. Az aldbbiakban javaslatot
tesziink egy uUjfajta elemzési mddra, amely a fenti hatranyokat legaldbb rész-
ben kikiszdbali.

Képzeljink magunk elé egy bonyolult anyagcsere-folyamatot, példaul
egy hormonalis szabalyozé rendszert. A rendszer egyes pontjait hatdsok kdtik
0ssze, melyek a legtébb esetben egyiranylak. Szokas ezeket folyamatlancok-
nak is nevezni. A folyamatlancok idénként elagaznak, méas lancokhoz kapcso-
lodnak, esetleg a szisztéma egy korabbi pontjdhoz térnek vissza, de szinte
sosem ugyanazon az Uton, amelyen kordbban haladtak. Nem nehéz felismerni
ezekben az esetekben az oksagi modellekkel lefedheté rendszert és felfedezni,
hogy a path-analizis hatékony segédeszkdz lehet ilyen esetekben. Ezen specialis
problémakdr vizsgalatanal nagy elény az is, hogy maguk a viszonyok szinte
azonosak a modellel, mert a hatdsokat val6sagos térbeli utak (érpalyak stb.)
kotik 0Ossze.

Hogyan képzelhet6 el egy path-analizises anyagcsere-vizsgalat?

Az alapadatokat viszonylag egyszer( kisérletben lehet megszerezni.
Lényegében csak mennyiségi méréseket kell végezni, a szervezetben levé kiin-
duldsi anyagok és anyagcseretermékek meghatdrozasara. Ezek nagy része
rutinszer@en elvégezhet6, szimultan méréssorozat vérbdl vagy mas folyadék-
bol, és a tobbi eljards is varhatéan rutinszer(ivé valik rovid idén beldl. Ily
maédon csak kevés, és gyakorlatilag fiziolégias beavatkozast kell végezni és
jelentds id6t is megtakaritunk.

A rendelkezésre all6 mennyiségi adatokbol korrelaciéo szamitasok Gtjan
a path koefficiensek megkaphatok. A diagramba beirva ezek értékét, el6ttiink
all a vizsgalt rendszer kvantitativ modellje. Ezen modell segitségével sokféle,
Gjszer( vizsgalatot végezhetiink. A hiba path szukcessziv csokkentésével telje-
sebbé tehetjik a képet, és egyben tesztelhetjik a modell jésagat is. Megvizs-
galhatjuk mas, eddig nem figyelt valtozédk hatasat. A korrelaciék felbontéasa-
val részletesen elemezhetjik a mechanizmust, tobbféle hipotézis kozul kiva-
laszthatjuk a legvalészinlibbet. Kdros allapotokat szimulalhatunk, vizsgalhat-
juk azok mechanizmusat. Diagnosztikai érték( &sszehasonlitasokat tehetiink.
Ha modellink jésagarol meggy6zd6dtink, orvosi vagy kisérletes beavatkozasok
varhaté kdévetkezményeit josolhatjuk meg.

Mindezek szadmszer( illusztralasara jelenleg nincs modunk, mivel ilyen
maddon megtervezett kisérlet adatai nem éallnak rendelkezésiinkre. Reméljik,
hogy cikkink nyoman végeznek majd ilyen kisérleteket, melyek eredményei
a gyakorlatban is megmutatjak a modszer elényeit.

Osszefoglalas

A path-analizis egyike a bioldgiai kutatdsban és gyakorlatban jol hasz-
nalhaté statisztikai modszereknek. A szikséges adatok éaltalaban egy vagy
kevés kisérletben megszerezhet6k. Hasznéalata sordn informéaciokat nyerhe-
tink a vizsgalt rendszer bels6 struktirajarol, az egyes komponensek relativ
hataser6sségér6l, a korrelaciok okairdl, és oOsszehasonlitast tehetiink tobb
hasonlé rendszer kozott.
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A bemutatott példakbdl is kitlinik, hogy — az egyes szakterileteken
miikod6ék segitségével — a mddszer alkalmazéasa kiszélesithetd, és ez a kutatas
és gyakorlat szamara igen hasznosnak igérkezik.

Szeretnénk kiemelni, hogy a modszer nem mentesiti a kutatot a jol meg-
tervezett, pontos kisérletek és megfigyelések elvégzését6l, és csak az ilyen
maédon megszerzett adatoknak mas és mas modszerekkel valo értékelése és
ezek eredményeinek Osszevetése segitheti a szakembereket a helyes kép kiala-
kitdsédban.

Végezetill készonetiinket fejezziik ki Dr. Juhasz-Nagy PALnak, a bio-
logiai tudomanyok kandidatusanak a munka soran nyUGjtott segétségért és
tAmogatasért.
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NEW APPLICATION OF PATH-ANALYSIS

I. Précsényi and Gy. Bardos

Botanical Research Institute of the Hungarian Academy of Sciences, VAacratét
and Department of Comparative Physiology of the Lordnd EO6tvds University,
Budapest

Path-analysis is one of the statistical methods which can be well used in biological
research. Using it we may obtain information on the internal structure of the investigated
system, on the relative effect strength of certain components, the causes of correlations.
The field of application of the method may be extensive compared with the applications used
so far as has been shown in an example.
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LYMPHOCYTA TRANSZFORMACIO VALTOZASA
LASER-SUGARZAS HATASARA

MESTER ENDRE, JASZSAGI-NAGY EVA és HAMAR MATILD

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem |Il. sz. Sebészeti Klinika,
MTA Orvos-Radioldgiai Tanszéki Kutatécsoport és Orszagos BG6r-Nemikértani Intézet,
Budapest

Beérkezett: 1974. aprilis 14-én

Kulcsszavak: laser, immunreakcié, lymphocyta, PHA, transzforméci6

Mint ismeretes, a lymphocyta transzforméacids teszt a cellularis immun-
reakcié vizsgalatanak alkalmas modellje [1, 2, 5]. A szerz6k jelentds része
megegyezik abban, hogy a vizsgalat specifikus mddszer a szenzibilizacié in
vitro kimutatasara. Ugyanakkor bizonyos Un. mitogén anyagok nem speci-
fikusan is képesek a lymphocytakat nagy blasztos sejtekké atalakitani, amikor
a morfologiai valtozasokkal egyiitt a sejtanyagcserében is valtozasok kovet-
keznek be a DNS és RNS szintézis fokoz6dasa tekintetében. Emberi lympho-
cytakban phytohaemagglutinin (PHA) stimulaldsra megindul a nukleinsavak
de novo szintézise [5] és az emlitett transzformacio kitlin6en mérhetd radio-
aktiv purinok, pirimidinek beépiilése alapjan, mert ezek az értékek a DNS-t
szintetizalé sejtek mennyiségét tikrozik.

A laser-sugarzas biologiai effektusanak korabbi kisérletes vizsgalata
soran megfigyeltik [5], hogy Saccharomyces cerevisiae és E. coli in vitro laser
megsugarzasa esetén meghatarozott energiatartomanyon belil (0,5—1,0 Joule/
cm 2 biopozitiv, nagyobb laser energidk (12 Joule/cm2) kiszolgaltatdsa esetén
bionegativ hatas regisztralhato, és ez a kétféle effektus egyarant megmutat-
kozik a sarjadzéasi és szaporodasi sebesség, az oxigénfogyasztads és a DNS szin-
tézis vonatkozasaban. Tekintettel arra, hogy a késébbiekben [3] egyértelmiien
sikerilt kimutatni, hogy megfelel6 id6pontban alkalmazott mikro laser-keze-
Iés a sebgyogyulas legkezdetibb szakaban energiaforrasként szereplé folyama-
tokat kedvezden befolyéasolja, a sebgydégyulast serkenti, felmerilt a gondolat,
hogy vajon hasonlé jellegl stimulativ hatas kivalthaté-e egy olyan érzékeny
in vitro teszt esetében, mint amilyen a lymphocyta transzformaci6. Jelen
munkankban a laser-sugarzas hatasat vizsgaltuk PHA-val stimulalt emberi
lymphocytakra, radioaktiv thymidin DNS-be tortén6 beépiilésének mérésével.

Anyag és maddszer

20 ml heparinos (2000 E heparin inj. K8banyai Gyo6gyszergyar) vért
1 6ran at ulepitettink 37°-on a vords vérsejtek eltavolitdsa céljabol. A fehér
vérsejteket tartalmazé plazmat leszivtuk és Parker 199-es tapfolyadékban
(20% plazma, 80% taptalaj) szuszpendaltuk (6 x106sejt/ml). A vért gyakor-
latilag egészségesnek szamit6 egyedektél nyertik, figyelemmel voltunk arra,
hogy a cellularis immunitas ép legyen.

A sejteket 2 ml-enként szétosztottuk csdvekbe s két-két paralellel 4 kisér-
letsorozatot végeztink minden esetben. Az els6 sorozatban a spontan blaszt-
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képz6édést vizsgaltuk. A masodikban a blasztképz6dés mértékét hataroztuk
meg PHA-val (0,1 ml PHA Welcome). A harmadik sorozatot a PHA hozza-
adasa utan laser-kezelésben (1, 2,3, 2,8 Joule/cm?2) részesitettik. 4. kisérlet-
sorozatban vizsgaltuk a laser-sugar hatasat PHA-val nem stimulalt sejteken.
A kiértékelést 3 napi 37°-on torténd inkubalas utadn végeztik.

12 el6kisérletben a harom napigtenyésztett sejteket ecetsav—metilalko-
hol fixalds utdn cseppkészitményben dolgoztuk fel, és Giemsa festés utan

Besugéarzas (Joule)

1. &bra. Lymphocytdk DNS-szintézisének véltozdsa az alkalmazott lézerkezelés fliggésében,
a kontroll (PHA-val stimulalt lymphocytadk) szazalékaban kifejezve. Az abréazolt értékek
egyenként 6—6 kisérlet atlageredményét tikrozik a blasztos transzformacié maximumanak
idépontjaban
Fig. 1. The change of DNS synthesis of lymphocytes as a function of the applied laser treat-
ment, expressed in the percentage of the control (lymphocytes stimulated with PHA). The
values show the average for 6 experiments each at the time of maximum blastic transfor-
mation
Ly + PHA = 100%; Ly + PHA + 1J = 416%; Ly + PHA + 2J = 93%;
Ly + PHA + 2,30 = 143%; Ly + PHA + 2,8] = 143%

mikroszképosan értékeltik. Csak a lymphocytakat és a blaszt sejteket vettik
figyelembe és 500— 1000 sejt leszdmoldsa utan el6fordulasi aranyukat széaza-
lékban adtuk meg. Tekintettel arra, hogy ez a kiértékelési mod nehézkes,
a kisérletsorozat masodik részében ratértink a folyadékszcintillacios mérések-
re. A tenyészethez egyrészt a 0. 6raban, masrészt a 48. 6raban 1pCi 3H-thymi-
dint adtunk (fajlagos akt.: 5 Ci/mM, Philipp Duphar, Holland), majd a sejt-
szuszpenziét 18 6ran at 37°-on inkubaltuk. Ezt kdovetéen elvégeztik a DNS
preparalast Schmidt-Tannhduser maédszere szerint. A sejtszuszpenziot Milli-
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pore filteren (Sartorius SMWP 02500) sz(rtik, haromszor mostuk deszt. viz-
zel, a sejteket kétszer hideg, egyszer meleg 10%-0s TCA-val kicsaptuk, és elvé-
geztiik a szokasos tisztitasi lépéseket. A végs6 DNS-t tartalmazd csapadékot
perklérsavban oldottuk, és az oldatbél vett parhuzamos mintak aktivitasat
toluol alapd szcintillatorban Packard Tri-Carb spektrométerben mértik.

A besugarzas nem fokuszalt laser sugarnyalabbal tortént 6943 A hul-
lamhosszon. Egy impulzus id6tartama kb. 1 psec, az 1 cm?2 teriiletre esd
energia 0,55 Joule volt.

Eredmények

Mikroszképos és folyadékszcintillacios méréseinkbdl egyarant Kkitiinik,
hogy nem stimulalt lymphocyta tenyészetek esetében sem a kontroliban, sem
a laser-kezelt tenyészetekben sejtszaporulatot és blasztképzddést regisztralni
nem lehetett. A PHA-val stimulalt lymphocyta tenyészetekben 60—80%-ban
sikerllt mikroszk6posan blasztképz6dést kimutatni, mely ardny az irodalmi
adatokkal megegyezik. A blasztképz6dés tikrében a PHA-val stimulalt és
laser-kezelt tenyészetben 6sszehasonlitva a nem laser-kezelt, de stimulalt sej-
tekkel, mintegy 20%-0s pozitiv kiilénbséget, blasztképz6dés-fokozodast lehe-
tett megfigyelni. Mint az abrabdl kitlinik, 1 Joule laser energia kiszolgaltatasa
esetén a PHA-val stimulalt lymphocytak DNS szintézisének ratdja tobbszd-
rose a nem kezeitekének. Anem stimulaltlymphocytadk esetében a laser-kezelés
6nmagaban hatastalannak bizonyult. Annak érdekében, hogy kideritsik,
milyen energiatartomanyon belil mutatkozik meg a laser-sugarzas additiv
stimulativ hatasa, nagyobb laser-energiakatis alkalmaztunk (2 J 3) éskiderilt,
hogy szemben a korabbi eredményekkel, ez esetben a thymidin beépiilés mér-
téke gyakorlatilag azonos a csak PHA-val stimulalt sejtekével, ill. ezen utobbi
értékek szorashataran belil marad. Az altalunk vizsgalt laser energiatarto-
manyban gatlé vagy toxikus hatasra utalé tiinetet nem tapasztaltunk.

Megbeszélés

A PHA-val stimulalt lymphocytak blasztogenezisének, ill. mitotikus
ratajanak fokozodasat sikerilt regisztralnunk meghatarozott mikro-laser-
energia alkalmazasa esetén. Nagyobb laserenergidk alkalmazéasaval serkentést
nem sikerilt kivaltani, de az alkalmazott kezelés nem befolyasolta a PHA
stimulaciot. Tekintettel arra, hogy a nem stimulalt lymphocyta tenyészetek-
ben a laser-kezelés hatastalan maradt, Ggy tlinik, hogy adott kdérilmények
kdzott az alkalmazott laser-energia nem kézvetlenil a lymphocytdk metabo-
lizmusara fejti ki serkent6 hatdsat, hanem azon faktorok egyikére vagy tébb-
jére van hatéassal, amelyek a lymphocyta stimulaciot indukaljak.

Kdszdnetét mondunk Tisza Sandor fizikusnak (MOM kutatasi féosztaly)
értékes kozrem(kodéséért.

Osszefoglalas

Szerz6k PHA-val stimulalt emberi lymphocytdk de novo DNS szintézi-
sét vizsgaltak meghatarozott laser-kezelés mellett és azt talaltak, hogy mikro-
laser energiak serkentéleg hatnak azokra a faktorokra, amik a blasztos transz-
formacidét indukaljak.
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THE CHANGING OF LYMPHOCYTE TRANSFORMATION ON THE EFFECT
OF LASER IRRADIATION

E. Mester, E. Jaszsagi-Nagy, and M. Hamar

The 11 Surgical Clinic of the Semmelweis Medical University, Budapest

The authors studied the de novo DNS synthesis of human lymphocytes stimulated
with PHA besides determined laser treatment, and they found that micro-laser energies
had a stimulatory effect on those factors which induce blastoid transformation.
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VERCSOPORT VIZSGALATOK IKREKEN
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Beérkezett: 1973. december 8-an

Kulcsszavak: ikerkutatas, zygotia, heritabilitds, vércsoport

Az ikervizsgalatok egyik legfontosabb feladata a zygotia (petéjliség)
megallapitdsa. Ugyanis az ikervizsgalatok lényege az 1- és 2-petéji ikrek
csoportjanak az osszehasonlitasa. Az ikervizsgalatokban olyan maédszerrel
rendelkezink, amely lehet6vé teszi az 06rokl6dé (,nature”) és kdrnyezeti
(,nurture™) hatadsok részesedésének megallapitasat. Az ikreken vizsgalt kvali-
tativ jellegek (pl. rendellenességek, betegségek sth.) orokletességének (herita-
bilitdsanak), ill. az 6rokletesség mértékének megallapitasa szempontjabél rend-
kiviul fontos az ikertipus ismerete. Az ikervizsgalatok azon az elméleti feltéte-
lezésen alapulnak, hogy genetikai értelemben az ikreknek 2 csoportja létezik:
1-petéji (monozygota, monovularis, uniovularis, identikus) ikrek, akiknek
génallomanya teljesen azonos, és 2-petéjli (dizygota, heterozygota, diovularis,
binovularis) ikrek, akik atoréklés tekintetében gy viszonylanak egymashoz,
mintha testvérek vagy egyenesdgi vér szerinti rokonok lennének; tehat az
utobbiak génalloméanya kilénbézd, ill. maximalisan 50%-ban azonos. [1]

A zygotia megallapitdsanak modszerei

Az ikrek fenti 2 tipusanak elkulonitésére iranyuld probéalkozasokban
Siemens nevét kell els6sorban emliteniink [19, 29, 30, 31]; poliszimptomas
hasonldsagi tesztje jelentette az els6, gyakorlatilag alkalmazhaté modszert.
Rendszerezte a kritériumokat, amelyeket Galton [16] intuitive alkalmazott, és
megprobalta legy6zni az ikerdiagnozisban valé felhasznalasuk gyakorlati
nehézségeit. A maddszer jelent6s el6rehaladasnak volt tekinthetd.

Siemens poliszimptdémés hasonlésagi tesztjének elméleti logikai alapja sokéig bizony-
talan volt, mert még korlatozott kisérletek sem torténtek arra, hogy értékeljék az alkalmazott
kritériumok érvényességi korét biztosan osztdlyozott ikeranyagon. Essen-Moéller probélta
meg els6ként, hogy megvizsgalja ezeket a problémakat alkalmas és nagyszam( ikermin-
tdn [14], Kulénvalasztott 2 ikercsoportot: a biztosan monozygotdk és a biztosan dizygotak
csoportjat, mégpedig a placentadcié meghatdrozasdnak eredményei alapjan. A monozygotia
(MZ) biztos kritériumé&ul a monochoriat tekintette, a dizygotia kritériumaként (DZ) pedig
a nemi vagy vértipusbeli kulénbséget az ikerparok tagjai kézott. Erre a két csoportra, vala-
mint arra a maradék csoportra, amelynek tagjai nem voltak monochoridsok, de nem kulon-
boztek a vartipusokban (ABO és MN rendszer), alkalmazta azutdn a poliszimptomas tesztet,
és az eredményekbdl alapot nyert a morfolégiai kritériumok értékeléséhez.

Essen-Moleer vizsgalatai 6ta a vércsoportok tudomanya sokat fejl6dott, és ennek
eredményeképpen a dizygotia biztos kritériumainak a szdma is nétt. Breitinger [5] 1952-
ben kdérvonalazta a zygotia diagnosztizalasanak korabeli &llapotdt. Szerinte a diagné-
zis 3, methodikailag kilonb6z6 maédon lehetséges. (A helyzet lényegében ma is ugyanez.)
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1. A monozygotia megdallapitdsa a placentaci6 vizsgalatdval. Az MZ egyetlen biztos,
pozitiv bizonyitéka a monochorids placentaci6 megallapitdsa. Minden més vizsgélat — igy
a vércsoport-vizsgalat is — csak a 2-petéjliség fenndllasat bizonyitja, ill. valdszindsiti, még-
pedig az MZ lehet6ségének kizérdsa alapjdn. A zygotia megéllapitasdban a placenta vizs-
galatanak rendkivil nagy gyakorlati jelent6sége van. Ezzel az eljarassal az ikerterhességek
kb. 20%-4aban, ezen bellill a monozygotasadg kb. 2/3-4ban egyértelmien eldontheté a zygotia
kérdése. A placentdcié vizsgélata nagy gyakorlatot és dvatos értékelést igényel [4]. Ha erre
a szllés alkalméaval nem volt lehet6ség, akkor mar csak igen bonyolult, munkaigényes vizs-
gélatok utjan 4&llpithatdé meg az ikertipus az azonosnem( ikerparok esetében. Minden
mé&s modszerrel a monozygotasdg felismerése tulajdonképpen kizardsos alapon térténik;
ugyanis az ikerpar tagjai koézotti barmilyen kvalitativ genetikai kulénbség (diszkordancia)
eleve kizarja az MZ lehet6ségét.

2. Genetikai kilonboz6ség az ikerpar tagjai kozott (,diszkordancia-diagnézis™). Ennek
biztos megallapitdsa azonban csakis olyan, pontosan meghatadrozhat6 jelleg vizsgalataval
torténhet, amelynek o6réklésmodja ismert és drokletessége csaknem 100%-o0s; vagyis amely-
suk maximalis. llyenek vizsgalata biztos diagno6zist tesz lehet6vé. Mddszertani elényik,
hogy a 2 partner kozott fellelhet6 akar egyetlen monoszimptomas kilénbség is bizonyitéka
lehet a dizygotasadgnak. llyen genetikai jellegek elsésorban a nem és a vércsoport tulajdonsagok.
A kiulénnem( ikrek csakis 2-petéjliek lehetnek, igy ezeknél a zygotasdg megéallapitdsa prob-
Iéméat nem okoz. (Eltekintve az igen ritkdn el6fordulé XO : XY ,azonos” péaroktél.) Az
ikerparok az esetek kb. 35%-4ban kilénnemfiek. A vércsoport tulajdonsdgok tekintetében az
a helyzet, hogy az ikerpér tagjai kozott akar egyetlen antigénben (jellegben) kimutathato
kilénb6z6ség is azonos a DZ diagnoézissal.

3. A zygotia meghatarozasaban a 3. lehet6ség a poliszimptémas hasonl6sagi teszt. Ez a
vizsgéalat els6sorban az MZ kimutatdsdhoz nyujt segitséget. Mint Breitinger is hangoztatta,
ez a teszt egyre inkabb szikségtelenné valik, mert a probéalkozasoknak els6sorban arra kell
irdnyulniuk, hogy a genetikai kilénbségek diagnosztizdldsanak eszkozeit fejlesszék ki olyan
mértékben, hogy lehet6vé valjék gyakorlatilag valamennyi DZ ikerpéar felismerése, figgetlenil
a hasonldsagi tesztt6l. A vércsoport vizsgalatok alkalmazésa el6tt csak az ikerparok tagjai
kozotti nemi kuldonbség volt haszndlhaté a DZ biztos diagnéziséra.

Az un. reciprok transzplantici6 alkalmazédsa a zygotia diagn6zisara gyakorlatilag nem
jon széba. Ennél a sikeres reciprok szovet-transzplantaci6 az ikerparok tagjai kozott az MZ
bizonyiték&ul fogadhat6 el.

Populaciégenetikai vizsgalatokban az ikrek zygozitasanak vizsgalatara
egyik fent emlitett eljaras sem alkalmazhaté sem egymagaban, sem egyitte-
sen, csupan az Un. biostatisztikai mddszerek felhasznalasaval. A zygozitas valo-
szinlisitésének kérdésével els6ként Smith és Penrose foglalkoztak [32].
Nevikhoz fliz6dik az els6, gyakorlatilag is jol alkalmazhaté eljaras kidolgo-
zasa, amelynek segitségével az ikerparok zygozitdsa valdszinisithetd, ill. egy
populaciéban az MZ és DZ arany megbecsilhetd. (Az eljarast, valamint Wein-
berg un. differencial mddszerét a kés6bbiekben részletesen ismertetjik.)

A vércsoportvizsgalatok alkalmazasa ikerdiagnozisban

A 30-as években végzett ikervizsgédlatok azt mutattdk, hogy a hasonléségi vizsgélat
alapjan 1-petéjfinek diagnosztizalt ikerparoknal az A,A,,BO és a Se/se vércsoport-tulajdonsdgok
is megegyeztek [7, 10, 26, 27]. Dahr vizsgélatai [10] azt is bizonyitottdk, hogy az isohae-
magglutinin-titer vizsgéalata szintén felhasznéalhat6é ikrek zygotasdganak vizsgalatadra. Ugyanis
az isohaemagglutinin-titer 1-petéjl ikreknél nem mutat szignifikdns kulénbséget, mig 2-peté-
jldeknél nagyon gyakori a titerkilénbség, amely elérheti a 2 vagy 3 higitasi fokot is. Minél
nagyobb a titerkilénbség, annadl nagyobb a 2-petéjliség val6szinlisége. A csoportanyag-
kivalasztas képessége (Se/se tulajdonsdg) az MZ ikreknél azonos, DZ esetében viszont kilén-
bézhet, ugyanugy, ahogyan ez az egyéb vércsoport-jellegek esetében fennall.

A vércsoportkutatas fejlédése nagy lokést adott az ikerkutatasnak is.
igy az utébbi két évtizedben mar szamos olyan ikervizsgalat eredményérél
olvashattunk a szakirodalomban, amelyben a zygotia megallapitdsaban a vér-
csoportvizsgalatok jatsszak a fészerepet. A szérumfehérje- és a vorosvérsejt
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enzympolymorphismusok az ikerdiagnézis biztossagat jelent6sen fokoztak [8.
12, 18, 19, 20, 28, 34, 40].

A vércsoport-tulajdonsdgok vizsgalatanak alkalmazasa az ikerparok
zygozitasanak diagndzisara viszonylag egyszer(i, de a tévedés bizonyos lehe-
t6ségével rendelkezik. Az azonos nemi( ikerparok vércsoport-tulajdonsagait
(fenotipusait) meghatarozzuk és az eredményeket Osszehasonlitjuk. Ha az
O0sszehasonlitas azt eredményezi, hogy a parok fenotipusai nem teljesen azo-
nosak, akkor az ikreket DZ-nak osztadlyozzuk. Ezzel az eljarassal a téves
osztalyozas akkor fordul elé, ha egyes DZ ikrek az 0sszes vizsgalt vércsoportok
tekintetében azonos fenotipustak és ennek kovetkeztében MZ-nak lesznek
diagnosztizalva. Ez azért lehetséges, mert a DZ ikrek genetikai &sszetételiket
egymastdl fuggetlentl oroklik szileikt6l. Minél nagyobb a szdma azoknak az
orokléses rendszereknek, amikben az azonos nemi ikrek megegyeznek, annal
valoszinlbb, hogy monozygotak.

Nem ritkak az ikervizsgalatok kapcsan azok az esetek, amikor a placen-
tacio vizsgalata nem volt lehetséges és az elvégzett vizsgalatok nem mutatnak
diszkordanciat az ikerparok kézott, ugyanakkor a monozygotasdg egyéb bizo-
nyitékai is hianyoznak. A megvalaszoland6é kérdés mindezekben az esetekben
az, hogy mi a val6szinlisége a DZ feltételezésének, ha az adott ikerpar esetében
a vizsgalt jellegek azonosak, azaz konkordanciardl van szo.

Az elmondottakbél nyilvanvald, hogy ilyen esetek nagyobb szadmban
csak akkor fordulhatnak el6, ha az ikerdiagn6zisban nem meritik ki a vér-
csoport-vizsgalatok altal jelenleg nyUjtott Osszes lehet6ségeket. Ugyanis az
ikervizsgalatokhoz felhasznalt vércsoportok szama esetenként igen kiilonbh6z6.
Egy-egy ikerpopulaciéo vizsgalatanal ritkan tudnak tobbre kitérjeszkedni,
mint 5—10 rendszer, ill. 15—30 vércsoport-jelleg. igy természetesen a DZ
megallapitasanak a lehetésége joval alatta marad a ma optimalisan elérhetd
99%-nak. Ennek kovetkeztében a vércsoportvizsgalatok elvégzése utan a
konkordans ikercsoportban jelent6s szami DZ par maradhat vissza. A kon-
kordadns DZ ikrek hanyada nyilvanvaléan annal nagyobb, minél kevesebb
vércsoport-jellegre terjed ki a vizsgalat. Az ilyen ikerparok zygotasagara nézve
biostatisztikai szamitdsokkal kaphatunk felvilagositdst. A szamitdsok alap-
elve minden esetben ugyanaz: meg kell hatarozni egy masodik zygota felté-
teles val6szinliségét, amelynek fenotipusa az elsé zygota fenotipusaval azonos.

A vércsoportvizsgalati eredmények értékelése Gtjan az MZ, ill. DZ val6-
szin(iség kiszamitasara alkalmazhaté képleteket els6ként Essen-Mot11er [13]
s Wiener [39] kozdltek 1938-ban, ill. 1940-ben. A megadott képletek egy-
massal formalisan megegyeznek, mégpedig abban a feltevésben, amit Stocks
mar 1930-ban k6zo6lt [33]. Nevezett szerz6k szamitadsaikban nem statisztikai
elvekbdl indultak ki és nem utolsésorban ezen korilmény miatt a kapott
valészin(iségi értékek redlis kifejezése nem teljesen vildgos. A zygotia megalla-
pitdsara vonatkozé valészin(iségi szamitdsok Bayes tételére* épiltek.

*Ennek a tételnek az alkalmazéasa a megegyezés-valészin(iség kiszamitasara annak
a kategorikus feltételezésével térténik, hogy a vércsoportok szerint megegyez6 ikrek mono-
zygotédk [2, 17, 35]. (A tétel egyébként még a XVIII. szdzadbdl szdrmazik.) Bayes tételének
alapképlete a kovetkez6:

P(A.) P(B/A)

P(A,/B) = - .
P(A,) P(B/A,)) + P(Aj) P(B/A)
mA i= 1,2, ill. B véletlen események;
PEA, az Aj valészinlisége (a priori valészinliség);
P(A,/B) az Aj valdszinlisége azon feltétel mellett, hogy a B esemény bekovetkezik.
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A val6szinliségi szamitasokban rendkivil nagy fontossdga van annak
a korilménynek, bogy a vizsgalt ikerpar szileinek ismeretesek-e mindazon
vércsoport-tulajdonsagai, amelyekre az ikerpart vizsgaljuk. Ha igen, akkor
a szamitas viszonylag egyszer(i, ba azonban nem, akkor a helyzet mar kompli-
kalt és csak hosszadalmas, munkaigényes szamitasokkal kaphatunk ered-
ményt.

Ikrek zygotidjanak megallapitasara szolgalé eljarast arra az esetre, ha
a szUl6k vércsoportjai is vizsgadlhatok, Race és Sanger [21], valamint Smith
és Penrose [32] dolgoztak ki. Ujabban Hummel és Baumgarten [17] irtak
le szamitasi médszert ezekre az esetekre. Képleteiket a BAYES-tételb6l vezetik
le. Tekintettel arra, hogy sajat ikervizsgalatainkban az ikerparok szuleit
egyetlen esetben sem vizsgaltuk, ezen eljarasok részletes ismertetésétdl elte-
kintink.

Eljaras, ha a szll6k vércsoportjai nem ismeretesek

Az ikervizsgalatok tilnyomo tobbségében a szilék vércsoportjai nem
ismeretesek. Az informaciét, amit a szil6k fenotipusainak (esetleg genotipu-
sainak) ismeretében kaphatunk, annak a populdcionak atlagos génfrekvenciai-
val helyettesitjik, amelyb8l a vizsgalt ikrek szarmaznak. Ehhez sziikséges
annak feltételezése, hogy az ikrek szilei egy ,random mating” populacid
tagjai, amelynek génfrekvenciait ismerjik. Tehat a kiindulds nem egyetlen
szUlépar, hanem az ikrek fenotipusanak megfelel6 valamennyi szil&par.
A szamitasokhoz sziikséges képleteket Smith és Penrose dolgoztak ki [32].

Smith és Penrose megoldast kerestek arra a kérdésre, hogy hogyan
lehet megbecsilni a zygotiat egy olyan ikerpopulaciéban (ill. ikerparoknal),

A képlet tehat azt mondja, hogy A, esemény val6szin(isége a B feltételezésével /P(Aj/B)/
kifejezhet6 az Aj, valamint A2 események val6szinlségei altal /P(A,), P(A2)/ és a P(B/A)),
valamint a P(B/A2 feltételes valészinliségek altal.

A tételnek el6feltételei a kovetkez6k:

a) az A, és A2 véletlen események egymast kizarjak;

b) az Aj és A, valészindségek osszegének 1-nek kell lennie: P(Aj) + P(A)) = 1 (A
teljes valésziniiség feltétele.)

A BAYES-féle képletet az Un. a posteriori-valészinliség (visszakovetkeztetési valdszinG-
ség) kiszamitasara alkalmazzdk. A biostatisztikai iker-diagn6zisban jellegzetes mdédon ilyen
a posteriori valdszinliségrél van szé: a vizsgalt ikerpar konkordanciaja (ill. diszkordanciéja)
fel6l joval a szamitds id6pontja el6tt bioldgiai dontés tortént; késébb kils6 megfigyelésekbdl
meg kell &llapitani, hogy egy esemény (1 vagy 2 petesejt megtermékenyitése) egy korabbi
idépontban milyen valdszinliséggel tortént.

A képlet alkalmazésa ikerdiagnozisra a kdvetkez6képpen torténik:

Aj = azaz esemény, hogyaz ikrek monozygotak;

A2 = azaz esemény, hogyaz ikrek dizygotak;

B = azaz esemény, hogyaz ikrek kozott konkordancia van;

P(Aj/B) = az MZ el6forduldsdnak feltételes valdszinlisége avizsgalt jellegre nézve konkor-
déns ikrek kozott; a DZ el6fordulds feltételes valészinlisége igy
1—P(Aj/B), egyenértékl a tévedési val6szinliséggel, ha az 6sszes azonos feno-
tipuslt eseteket kategorikusan MZ-nek itéljuk.

P(Aj) = a monozygotdk a priori valészinlisége a lakossagban. (Ezt kereken 0,3-nek, azaz
az 0sszes ikrek 30%-anak lehet venni.)

P(A2 = adizygotdk a priori valészin(isége. (Ez 1 — 0,3 = 0,7, azaz az 9sszes ikrek 70%-a.)

P(B/Aj) = az MZ ikrek el6forduldsanak feltételes val6szinlisége egy adott vércsoport-tipus-
ban (egy adott szul6konstellaciotél fliggbéen vagy a szuléi vércsoport-
tipusoktol figgetlendl).

P(B/A2 = a DZ ikrek el6fordulasanak feltételes valdszinlisége ugyanazon vérmintdban

(a szul6i vértipussal kapcsolatosan vagy altalanosan).
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amibdl a DZ ikerparokat a genetikai kiillonb6z8ség diagnézisanak segitségével
bizonyos mértékig mar kiszelektaltuk. A becslés azon az ismereten alapszik,
amit mar el6z6leg megszereztek a kiilonbségek el6fordulasi gyakorisagardl egy
adott jellegben az ikrek két (MZ, DZ) tipusaban Smith és Penrose a relativ
esélyek komplett szamitasait szolgaltattdak a DZ megallapitdsahoz arra az
esetre, ha egy adott parban a partnereknél egy adott jelleg azonos. Ami a vér-
csoportokat illeti, tekintve ismert oOrdoklésmenetiket és — mondhatni —
abszolut kdrnyezet-stabilitasukat, a szamitasokat azzal a feltételezéssel egy-

1. tablazat

D Z ikerparok relativ esélyei 2-alleles rendszerekben

Genotipus Fenotipus
Mindkét DZ ikrek Mindkét DZ ikrek
iker relativ esélye iker relativ esélye
H LI ) | A 1-1/4 g23+q).(I+q)
‘ 2 (i +
it fl‘dzﬁ+ W) i U4 (1+ q)2

Magyardzat: A és a allelek, p és q ezek frekvenciai
A = fenotipus, A -f- A és A -|]- a genotipussal
a = fenotipus, aa genotipussal
szer(isitették le, hogy monozygotaknal a kilonbséget minden esetre 0-nak
(zérusnak) vették. fgy a probléma csupan az, hogy meg kell talalni, milyen
gyakran van egy DZ ikernek hasonld fenotipust partnere; ez azonos azzal
a valészin(iséggel, amellyel két testvér azonos fenotipust. A DZ relativ esélyeit
Smith és Penrose tablazatos formaban adtdk meg valamennyi abban az id6-
ben az ikerdiagnézisra hasznéalatos vércsoportrendszerre nézve (ABO, MN/Ss,
Rh, P), arra az esetre, ha az ikerparban az illet6 fenotipusban konkordancia
van. Ha a szll6k vércsoportja ismeretlen — mint mar fentebb emlitettik
a szamitasoknal az illeté népesség atlagos (talalt) génfrekvenciait vették ala-
pul. A dizygotidanak az egyes vércsoportrendszerekben (antigénekben) igy
nyert relativ esélyeinek Osszevonasaval és a két ikertipus el6fordulasanak
alapesélyével, a DZ (vagy MZ) el6fordulas valészinlisége kiszamithaté. A DZ
el6forduléas relativ esélyének kiszamitdsara alkalmas altalanos képleteket az
1. tablazat tartalmazza. A képletek 2-alleles rendszerek vizsgalatanal alkal-
mazhaték. A mddszert az utébbi években kiterjesztették olyan vércsoport-
rendszerekhez val6 alkalmazasra is, amelyek 2-nél tébb allellel rendelkeznek.
A szamitdsokhoz a legels6 feladat a két ikertipus (MZ és DZ) Un. el6-
fordulasi alap-val6szinliségének megallapitasa.* A statisztikai adatok alapjan
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tortént becslés szerint Eur6paban — igy hazankban is — a kett6s ikreknél
kb. 30% a MZ és 70% a DZ [3, 11]. A DZ/MZ quotiens igy 2,33. Ez a gyakori-
sagi hanyados a szamitasok kiindulasi pontja, mivel ez az arany jelzi aDZ-
el6fordulas a priori (0) relativ val6szinliségét, amit nevezhetiink a DZ ikrek
el6fordulasi ,,alapesélyének” (pOD). (Az esély mindig két el6fordulasi valo-

70
szinliségi %-ot megadd szam hanyadosa, esetl'jnkben—0 = 2,33, ami kifejezi,

hogy a vizsgalt populdcioban hanyszor gyakoribb a DZ-, mint az MZ-
iker.) Ezt a kiindulasi esélyt — vagyis valdszinliségi ardnyt — maddositja
azutan a konkrét ikerpar vizsgalata oly médon, hogy ezt minden egyes vizs-
galt jelleg tényleges megjelenési formajan beluli ,,DZ-kdézotti : MZ-kbdzotti”
specifikus eséllyel sorra beszorozzuk. igy maodositjak (,finomitjak™) az egyes
jellegek vizsgalatakor szerzett konkrét informacidok a kiindulasi esélyt az adott
ikerpar esetében. Ha egy ikerpar tagjai a jelleg tekintetében azonosak, akkor
a DZ valoszinlisége csokken. Tehat a 2,33 értéket minden azonosnak talalt
jelleg csokkenti, azaz ez mindig kisebb és kisebb lesz, de a 0-t nem érheti el.

A Smith—PENROSE-féle eljaras gyakorlati alkalmazasahoz jelenleg mar
rendelkezésre allnak az ikervizsgalatokhoz alkalmazhaté csaknem minden vér-
csoportrendszerben, jol attekintheté tablazatokban a DZ : MZ viszonysza-
mok (LY) és ezek logaritmusai (g 1/LV) [3, 21]. Ezeket nyugat-eurépai gén-
frekvencidk alapulvételével szamitottak ki. A figyelembe vett vércsoport-
rendszerek tobbségében a nyugat- és kdzép-eurdpai génfrekvenciak egymastol
nem kulénbdznek oly nagy mértékben, hogy a tdblazatok ne lennének hasz-
nalhatok a Kozép-Eur6paban végzett ikervizsgalatokhoz is. A tablazatok
hasznalata, ill. a valészinlségi értékek kiszamitasa a kovetkez6képpen torté-
nik: a kilonb6z6 vércsoportok tablazataiban az ikrek konkordans fenotipusai-

Ha pl. egy ikerpar tagjai azonosnemdiek, akkor a DZ relativ valészin(isége figg az
azonos- és a kilénnem( dizygotdk egyméshoz valdé viszonyétdl. Mivel ismeretes, hogy az
0sszes dizygotdk kb. 50%-a azonosnem(, igy az azonosnemd( ikerparok esetében annak a
relativ kombinélt esélye, hogy dizygotia forduljon el6

. 70 50 35
PoD x pjD 1,17.
30 100 30

(Més szo6val: eszerint az azonosnem( ikerparok kodzott a dizygotak atlagos részardnya
53,8%.)

Tetsz6leges szamU jelleg adatait dsszegezhetjik (kombinalhatjuk) ily médon, amikor
is a kovetkezd képlettel szdmithatjuk ki a széban forgdé ikerpéarra vonatkozéan a DZ/MZ
,.teljes esélyét”:

pD = p0D xptD xp,D xpDx ... xp,D

Annak az dsszval6szinfisége, hogy egy ikerpar DZ, a kdvetkezd képlettel szamithaté ki:

PD___
1+ PD
Mig az MZ o&sszvalészin(iség képlete:
1
1+ pb
MZ ikrek szama = azonosnem( ikrek — kulonnem{ ikrek szama,
DZ ikrek szama — kulénnem( ikrek szdma X 2.
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nak megfeleld Ig 1/LV értékeket kikeresik és ezeket Osszeadjak. Ehhez még
hozzdadandd a MZ és DZ alapvalészinliségek (P0és QO0) hanyadosanak log-a,

vagyis (log (2P0/QO0) = log = log (0,857) = —0,0669. Az igy kapott vég-

értékhez kilon tablazatban kikeresik a legkdzelebbi szamértéket. Ebben
a tablazatban [3, 21] 0,00000-t61 6,00000-ig terjedd Ig (1/LV) értékeknek meg-
felel6 MZ és DZ val6szinliségi értékek talalhaték (50,0-t61 99,9999%-ig).
A kikeresett szamérték segitségével ily modon a tablazatb6l megkaphatjuk
a vizsgalt ikerpar MZ, ill. DZ valészinliségét %-ban kifejezve.

Vércsoportvizsgalatok magyarorszagi ikerpopulaciéban

A vizsgdlt minta szdrmazdasa, Osszetétele

Az ikervizsgalatokat egy alkalmi kutatéi munkak0z6sség szervezte meg és bonyoli-
totta le. A rendkivil sokiranyd vizsgalathoz az E6tvés Lorand Tudomanyegyetem Embertani
Intézete adott helyet. A vércsoportvizsgélatok a Semmelweis Orvostudoméanyi Egyetem
lgazsagugyi-Orvostani Intézetében torténtek.*

Mintegy 500, az orszag kulénbdz6 vidékein é16, feln6tt (18 éven felik), azonosnemi
ikerpadrt — kb. azonos aranyban férfiakat és n6ket — kértink fel levélben a vizsgalatokon
val6 részvételre. Osszesen 183 ikerpar jelent meg, akik kozil 178 ikerparnal végezhettiink
vércsoport-vizsgéalatokat. Nemenkénti megoszlasuk a kovetkezé volt: 88 férfi par, 90 nGi
péar; a nemek aranyat vizsgalt mintankban tehat 1 : 1-nek vehetjuk.

Vércsoportvizsgalatok eredményei

A vizsgalatokat — figyelemmel a rendelkezésiinkre all6 lehet6ségekre —
3 vorosvérsejt-membran rendszerre (ABO-rendszer: Al1? A2 B, 0, AjB, A2B
fenotipusok; MN-rendszer: M, MN, N fenotipusok; Rh-rendszer: C, C" c,
D, E, e faktorok) és 2 szérumfehérje-rendszerre (Hp-rendszer: Hp 1-1, 2-1 és
2-2 tipusok; Gm-rendszer: Gm(l) faktor) terjesztettik ki. Vizsgaltuk még ezen-
kivil az anti-A és anti-B isohaemagglutininek titerét is az A, B és 0-csoportu-
nak talalt ikreknél. Tehat o6sszesen 19 vércsoport-jelleget vizsgaltunk, ill.
hasonlitottunk 6ssze az ikerparoknal, nem szamitva az isohaemagglutinin-
titer vizsgalatokat. Vizsgalati modszereinket nem ismertetjik; ezek az alta-
lunk szokasosak voltak, amelyeket mar tobb kézleményinkben ismertettink
[22, 23, 24, 25],

A vércsoportvizsgalatok eredményeinek birtokaban legel6szér is meg-
vizsgaltuk, hogy a vizsgalt ikerpopulacié vércsoport megoszlasa és génfrek-
venciai hogyan viszonyulnak a hazai atlagértékekhez, dsszehasonlitas céljara
Rex-Kiss és munkatarsainak vonatkozo6 vizsgalatait vettik alapul [22, 23,
24]. A vércsoport fenotipusok megoszlasat az ikerpopulaciéban, valamint az
ezekb6l szamitott génfrekvenciakat a 2. tablazatban tintettik fel.

Az eredményekbdl megallapithatd, hogy a talalt és a génfrekvenciakbdl
szamitott fenotipus-gyakorisdgok egymassal kell6képpen megegyeznek. Ha
ezeket az értékeket 0Osszehasonlitjuk a hazai atlagértékekkel, szintén nem
figyelhet6k meg nagy kilénbségek. Feltiin6en j6 a megegyezés az ABO-rend-

* A vizsgdalatokban dr. Szabé Lé&szlé tanarsegéd, dr. Birtha Karolyné és Hamori Méarta
asszisztensek miikodtek kozre. Munkajukért ezdaton is halds koszdonetiinket fejezzik Ki.



2. tablazat
Vércsoport fenotipusok megoszlasa a 178 parb6l all6 ikermintaban

Fenotipusok

Hazai X
Vércsoport , . atlagértékek, talalt :
talalt szamytott o hazai atlagértékek
% (]
A ,A2B0 Ai 35,67 1 43,97 41,92 0,30
A2 7,58 i 0.08
B 16,85 16,87 18,23 0,40
0 28.93 28,93 31,51 0,70
AtB 8.43 1,25
A,B 2,54 10,62 8,34 2,00
p = 0,3159 p = 0,2956 4,73
Géngyakorisagok: q= 0,1389 4 = 0,1431 p=0,50-0,30
r= 0,5379 3= 0,5613 (5 szf.)
MN M 39,32 38,19 32,60 5,00
MN 44,95 47,22 49,00 1,10
N 15,73 14,60 18,40 1,20
Géngyakorisagok: M = 0,6180 M = 0,5710 7,30
N = 0,3820 N = 0,4290 p = 0,05
(2 szf.)
Rh r 39,32 41,39 40,60
r’ 00,84 1,98 00,46
r" 00,00 00,00 00.21
R* 00,28 00,67 00,82 18,80
R1 47,05 46,20 43,07 p = 0,01
R*i 2,67 — 2,42 (6 szf.)
R2 9,83 9.76 14,71
Hp Hp 1-1 13,76 13,03 13,21 0,09
2-1 44,66 46,13 46,27 0.20
2-2 41,57 40,84 40,51 0,10
Géngyakorisagok: Hp' = 0,3609 HP>= 0,3635 p = 098
(2 szf.)
Gm(l) Gm(l) 37,64 - 38,40 0,07
Géngyakorisagok: Gml= 0,2103 Gm1l= 0,2150 p =080
(1 szf)

szerben (x2= 4,73), a Gm(l)-rendszerben (x2= 0,07), valamint a Hp-rend-
szerben (x2= 0,39). Kisebb eltérés mutatkozik az MN-fenotipusok (x2= 7,3)
és az Rh kromoszéma-gyakorisdgok (x2= 18,8) megoszlasaban. Ezekbdl az
adatokbol megallapithatd, hogy az ikerparok ,random populacionak” tekint-
het6k s igy az ikrek zygotasdaganak megallapitasara vonatkozé szamitasok
elvégzésénél a modszer szabalyai érvényesiilnek, ill. a vizsgalataink eredmé-
nyeibdl levont kovetkeztetések az ikrek zygotasdgara nézve altalanosithatéok.
A vércsoport fenotipusok megoszlasat az ikerparok neme szerint nem vizsgal-
tuk, tekintettel a vizsgalt egyének viszonylag alacsony szamara (176 férfi,
180 nd).

A vércsoportvizsgalatokkal a 178 ikerpar kozott 75-nél taldltunk a partne-
rek kozott egy vagy toébb vércsoport fenotipusban diszkordanciat. A diszkordancia
24 esetben 1, 29 esetben 2, 14 esetben 3, 5 esetben 4 vércsoportrendszerben
nyilvanult meg. Olyan eset nem fordult el§, amelyben mind az 5 vizsgalt vér-
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csoportrendszer diszkordanciat mutatott volna. A diszkordéansnak talalt iker-
parokat minden tovabbi nélkil DZ-nek kell mingsitentiink, szemben a konkor-
dans csoporttal, amely a MZ-kat tartalmazza. A DZ : MZ arany tehat
40,4 : 59,6%. A nemek aranyat vizsgalva a DZ-nak min@sitheté ikerparok
kozott, megallapithatd, hogy a nem és a zygozitas egymastolfiiggetlenek. Ugyanis
a n6k és férfiak csaknem teljesen egyforma aranyban vannak képviselve:
34 (= 19,1%) férfi és 38 (= 21,9%) ndi ikerpar.

Tekintettel az alkalmazott vércsoportokra és a vizsgalati technika meg-
bizhatésagara, valamint az o6roklési szabalyok biztossagara, kizartnak lehet
tartani, hogy egyetlen esetben is el6fordulhatott volna diszkordancia MZ iker-
paroknal s igy a konkordansnak talalt ikerparok csoportja valamennyi MZ
ikerpart magaban foglalja, ezenkivil természetesen még néhany DZ ikerpart
is. A kdvetkez6 feladat a vércsoport-vizsgalatok elvégzése utan MZ-nak miné-
siil6 csoportban a maradék DZ ikerparok részaranyanak megallapitasa.

A DZ ikrek konkordancidja val6szin(iségének kiszamitdsa a géngyakori-
sagi értékekbdl a kdvetkez6képpen torténik: kiszamitjuk az o6sszes lehetséges
szU16i keresztezési tipusok frekvencidajat. Ehhez feltételezziik, hogy a keresz-
tezések véletlenszerlGek (,,random mating”) és, hogy a genotipusok gyakori-
saga koveti a Hardy— WEINBERG-féle szabalyt. Az egyes frekvenciakat
a megfeleld keresztezési tipusok konkordancidjanak feltételes valdszintségével
megszorozzuk, majd az igy kapott értékeket az egyes keresztezési tipusokban,
O0sszeadjuk. Az igy kapott Osszesitett képlet segitségével kiszamithatjuk az
illetd vércsoportrendszerben a DZ ikrek varhaté konkordanciajanak aranyat.
Példaként a 3. tablazatban egy 2-alleles rendszerben toérténd szamitast tintet-
tink fel. Az eljaras alkalmazhaté mindazon vércsoportrendszerekre, amiknek
0roklési modja ismert és rendelkezésiinkre allnak az illet6 populaciéra vonat-
koz6 génfrekvenciak [6].

Altalunk az ikervizsgalatokhoz felhasznalt vércsoportrendszerek kéziil
az MN, Hp és Gm(l) 2-alleles rendszerek, igy a konkordans DZ ikrek aranya-
nak kiszamitasara a 3. tadbldzatban szerepl6 képletet lehet hasznalni. Az
AIA2BO-rendszerben mar 4 alléi szerepel (px p2 q, r). Itt a szamitashoz a
kovetkez6 képlet hasznalhaté:

1-f2zZ—Y)— o (I  X)2— 18 Plp2gr

X=Pe+pz+q2+r2
Pi3+ pZB+ 3+ r3
Pl4+ p2+ qd+ r4
px = P(AX génfrekvencia 0,233

=<
1

N
1

p2= P(A2 génfrekvencia 0,063
q= P(B) génfrekvencia 0,143
r = P(0) génfrekvencia 0,561

A szamitasokkal kapott P konk(DZ) érték = 0,5708.
Az Rh-rendszerben a szamitasokhoz 8 kromoszdédmatipust (alléit), ill.
ezek el6fordulasi gyakorisagait hasznaltuk fel. (L. a 2. tablazatban a hazai
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3. tablazat

DZ ikrek konkordanciaja valdszin(iségének kiszdmitdsara szolgalo képletek
2-alleles rendszerben (MN)

Sz@]lﬁi Gyakorisag Konk(])rd’érls /ikrek Gya,koriS,élg,X
genotipusok valészinlisége valészintiség
MM xMM p4 1 p4
MM xM N 4 p3yg 172 2 py
MM xNN 2 pVv 1 2 pVv
MNxMN 4 p2q2 3/8 11/2 p22
M NxNN 4 pg3 1/2 2 pqg3
NNXxNN q4 1 q4
0sszesen 1-1/2 pq

(4-3 pq)

atlagértékeket.) Itt a képletet egy 8-alleles rendszernek megfeleléen kellett
felallitani. A kapott P kénk (DZ) érték = 0,4755.

Erdekesnek igérkezett megvizsgalni, hogy az egyes vércsoportrendszerek
segitségével kulon-kiilon hany esetben sikerilt diszkordanciat kimutatni
a vizsgalt ikerparok kozott. Mint a 4. tdblazatb6l megallapithaté, a dizygotia
megallapitasara legnagyobb haszonnal az Rh-vizsgalat alkalmazhaté. Utana
az AjAjBO- és a Hp-rendszer kovetkeznek csaknem egyforma értékekkel.

4. tablazat

Diszkordancia el6forduldsa a 178 ikerparban
vércsoportok szerint

Diszkordans ikerparok

Vércsoportok
%

A,ABO 30 16,8
MIN 21 11,8
Rh 36 20,2
Hp 28 15,7
Gm(l) 20 11,2
Osszesen 135

Legkevésbé eredményes az MN-rendszer és a Gm(l) faktor vizsgalata, ugyan-
csak kb. egyforma értékekkel. Ennek magyarazata igen egyszer(i: minél
nagyobb egy rendszerben a polymorphismus, annal nagyobb a valdszinlisége
annak, hogy a genotipusbeli kiillonbségek a DZ parok esetében kimutathatok,
hiszen az ikerparok tagjai k6zott nagyobb a lehet6sége a genotipusbeli kiillénb-
ségnek. A DZ kimutatbatésadganak lehet6ségét természetesen befolyasoljak az
egyes vércsoportrendszerekben a génfrekvenciak is.

Erdekesnek latszott annak a megvizsgélasa is, bogy a diszkordansnak
talalt 72 ikerpar kozil hany bizonyult konkordansnak az egyes vércsoportok-
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ban. Az 5. tabldzatban feltintettik a konkordansnak taladlt esetek abszollt
és relativ szamait. A fentebb ismertetett képletek segitségével (a hazai atlagos
génfrekvencidk figyelembevételével) kiszamitottuk a konkordancia el6fordu-
lasanak feltételes valoszinliségi értékeit is. Ezek, valamint — tadjékoztatas
céljab6l — a Buimer altal k6zolt adatok [6] a tdablazatban szintén fel vannak
tintetve. A tabldzat adatainak értékelése utdn a kovetkezék allapithatok
meg: a) az eredmények d&sszhangban vannak a 4. tdbldzatban feltiintetett
eredményekkel, amennyiben a legalacsonyabb konkordancia értékeket az
Rh-rendszer, a legmagasabbakat pedig a Gm(l)-rendszer vizsgalataval kap-
tuk; b) a konkordans DZ ikerparok értékei, valamint a szamitott Pkonk(D Z)

5. tablazat

Konkordancia el6forduldsa a DZ ikerparokban vércsoportok szerint

Konkordancia Bulmer [6]
Dz
Vércsoportok ikerpéarok 4 szamitott 4 At
éma otalalt% P konk (DZ) taol/zlt szarg/ltott

% (]
a.a o 72 42 58,4 57,08 59,0 62,0
MN 72 51 70,8 59.55 61.0 59,0
Rh (C,C", c. D, E, e 72 36 50,0 47,55 56,0 49,0
Hp 72 44 61,2 61,75 62,0 61,0
Gm(l) 72 52 72,2 70,50 — —
Osszesen 360 225 62,5 59,28 62,0 62,4

értékek kielégit6 egyezést mutatnak az egyes vércsoportrendszerekben kilon-
kalon és 0Osszesitve is. (Az MN-rendszerben megfigyelt kulonbséget csak a
szorassal tudjuk magyardazni); c) sajat adatainkat BULMER¢ével dsszehasonlitva
ugyancsak nagyfokU egyezést figyelhetiink meg. (Ez utobbit vizsgalataink és
szamitasaink megbizhatésaganak bizonyitékaul is tekinthetjik.)

Mind az 5 alkalmazott vércsoportrendszer fenotipusaira nézve konkor-
danciat mutatd, de valéjaban DZ ikerparok részaranyat a populaciéban ugy
kapjuk meg, hogy a DZ ikerparok szamitott konkordancia valészin(iségi érté-
keit (P) egymassal dsszeszorozzuk. Az igy kapott végérték adja az 6sszes vizs-
galt vércsoportokban konkordans DZ ikerparok részaranyat. Ha az 5.tdbla-
zatban feltlintetett sajat szamitott P-értékeinkkel az Osszesitést elvégezzik,
akkor végeredményként 7,24%-ot kapunk. Ez azt jelenti, hogy a vizsgalt
ikerpopuldcioban az 6sszes DZ ikerparok 7,24%-a a konkordansnak talalt
csoportban taldlhaté. Ez utébbiak szamanak, valamint a dizygotak &ssz-
szamanak kiszamitdsa most mar nem okoz nehézséget. Ha a DZ ikerparok
7,24%-a a konkordansnak talalt csoportban van, akkor a 72 diszkordans iker-
par az osszes DZ-aknak 92,76%-a. Az egyszer(i harmasszabaly segitségével
a DZ ikerparok valészinl 0ssz-szama a vizsgalt populacioban 77,6-nek (kere-
ken 78-nak) addédik (92,76 : 72 = 100 : x). Tehat a diszkordancia segitségével
kiszlrt 72 ikerpar mellett a konkordans csoportban val6szinlileg még 6 DZ
rejt6zik. Ha a DZ ikrek 0ssz-szamat fentiek alapjan 78-nak vesszik, akkor
ez azt jelenti, hogy a vizsgalt mintdban a DZ ikerparok aranya kb. 44%.
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Szamitds Smith és Penrose eljardsa szerint

Jeldljik az MZ el6forduléas alapvalészinliségét P 0-val, mig a DZ el&for-
dulasét Q,-val (= 1 — PO0). (Vagyis az MZés az DZ ikerparok részardnyat nem
valogatott ikerparok kozdtt.) Ugyanekkor legyen a nemek és az 5 vizsgalatba
bevont vércsoportrendszer taldlt fenotipus konstellacidi tekintetében kon-
kordans MZ ikerparok valdszinlisége P, a DZ ikerparok valészinilisége pedig
Q (= 1— P). A fentebb mar ismertetett szamitasokkal a 106 ikerparbdl allo
konkordans csoportban az egyes ikerparok szdmara 88,4 és 96,6% kozotti
P-értékeket kaptunk. Ennek megfeleléen a Q-értékek 3,4 és 11,6% kozott
vannak.*

Az ikervizsgéalatokhoz felhasznalt 5 vércsoport-rendszer ,teljesit6 képességét” meg-
allapitand6, kiszam itottuk az e vércsoportok szerint leggyakoribb és legritkdbb fenotipussal
rendelkez6 (vagyis a legalacsonyabb és legmagasabb log (1/LV) értékeket mutatd) ikerparok
P-értékeit. Az els6 esetre az Aj, MN, R,r, Hp 2—2, Gm(—1), az utébbira az A2B, N, R2R2,
Hp 1—1, Gm(l) ikerkonstellaciot vettik példaként. Az el6bbire 0,8797, az utébbira 1,8427
o0sszevont log.-értékeket kaptunk. A megfelel6 P-értékek: 88,4 és 98,6%. Ez tehat azt jelenti,
hogy vizsgalatainkban csakis e két értéken beluli értékek varhaték. Vagyis az altalunk vég-
zett vércsoportvizsgélatok az MZ-nek legoptimalisabb esetben is csak 98% koruli val6szin(-
ségi bizonyitékat nyuajthatjak az egyes ikerparokndl; az ezen felili — biztos diagndzist
jelent6 — értékek elérése végett még tovabbi vércsoport-jellegek vizsgéalatara lenne szikség.

Ikervizsgalatainkhoz 4ltalunk felhasznéalt 5 vércsoportrendszer kozil
az AjA2BO0-, a Hp és a G-m-Inv faktorok hazai génfrekvencidi a nyugat-eurd-
paiaktdl bizonyos mértékben eltérnek. igy a pontosabb értékek elérése célja-
b6l szikségesnek tartottuk ezekben a rendszerekben az LV-, ill. a log (1/LV)
értékeknek a hazai génfrekvenciak alapul vételével valé kiszamitasat. De ki
kellett szamitani ezeket az értékeket az MN-rendszerben is, mivel az M és
N génfrekvenciak alapjan szamitott log (1/LV) értékek az irodalomban nem
voltak megtalalhaték, hanem csakis a komplett MN/Ss rendszerre. Marpedig
mi vizsgalatainkban csak az M, MN és N fenotipusok meghatarozasara szorit-
kozhattunk. A szamitasokat — tekintettel arra, hogy ehhez specialis gépi
programra van szikség — kérésiinkre Diplom.-Math. J. K. Kruger, a heidel-
bergi egyetem anthropoldgiai és humangenetikai intézetének munkatarsa
végezte el, akinek a megfelel6 képletek komputerbe betaplalva rendelkezésre
allottak. Ezzel benniinket nagy munka alél tehermentesitett. Szivességét ez-
Gton is haldasan koszonjik.

[A DZ/MZ viszonyszamokat (LV), valamint a log (1/LV) értékeket tar-
talmazé tablazatokat helyszlike miatt sajnos nem tudjuk e helyen kozdlni.]

Anti-A és anti-B isohaemagglutinin titer vizsgalatok eredményei

Meghataroztuk az anti-A és anti-B isohaemagglutininek titerét minden
olyan ikerpar vérsavojaban, akiknél A-A, B-B vagy 0-0 vércsoport konstella-
ci6 fordult el6. A vizsgalatokat cséves mddszerrel, 2%-os fiz. konyhasés At-

* Az eredményekb6l méar az els6 pillanatban megallapithaté, hogy még a szélsé érté-
kek sem lehetnek alkalmasak arra, hogy ezekbdl az egyes ikerparok MZ, ill. DZ volta tekin-
tetében hatdrozottan Aallast foglalhassunk. A valdésdg ugyanis az, hogy nagy kulénbségek a
P-, ill. Q-értékekben egyéaltalan nem fordulhatnak el6. Ugyanis a P-valésziniiség uUgy inter-
pretalhaté — mint ezt mar fentebb mondottuk —, mint az MZ-parok (4tlagos) részardnya
az egynem( és az 5 vércsoportrendszer tekintetében konkorda&ns ikerparok &sszességében.
Ez arészarany szukségszer(ien nagyobb, mint aP, — azaz az MZ-k részardnya a nem-valoga-
tott ikerparok kozott —, mivel a diszkordans ikerparok tilnyomd része hidnyzik. Szami-
tasilag ez kovetkezik abbél, hogy az &sszes LV-értékek kisebbek 1-nél.
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és B-csoportd teszt-vorosvérsejt szuszpenzioval, szobahén végeztik, 1 6ras
leolvasassal. Az eredményeket a 2 (konkordans és diszkordans) ikercsoportnak
megfeleléen értékeltik. Az isohaemagglutininek titerértékeinek atlaga nem
kiulonbozott szignifikansan a 2 csoportban. Az anti-A kozépértéket a B-

6. tablasat

Isohaemagglutinin-titer (anti-A, anti-B) értékek vizsgalatanak eredményei

Diszkordans csoport Konkordans csoport
_ krek N isohaem -titer ) . isohaem.-titer
vércsoportja ikerpar ikerpar 1
n azonos kiilénb6z6 " azonos kulonboz6
|
A-A 14 » 4 47 42 5
B-B 5 3 2 20 19 1
0-0 13 10 3 28 23 5
Osszesen j 32 23 9 95 1 84 11

csoportiaknai 1 :64-nek, az anti-B kodzépértéket az A-csoportiaknal 1: 32-
nek talaltuk. A O-csoportiaknal az isohaemagglutininek kdézépértékét —
a varakozasnak megfeleléen — fél-, ill. 1 higitasi fokkal alacsonyabbnak talal-
tuk. Kulondsen érdekelt benniinket, hogy az egyes ikerparok tagjai kozott
talalt titerérték kilonbdz6ség milyen osszefliggésben van az ikrek mono-, ill.
dizygotasagaval.

Amint az a 6. tablazatban megfigyelhetd, a biztosan DZ-nak mingsit-
hetd ikreknél (diszkordans csoport) kb. 28%-ban fordult el6 titerkiilonbség az
ikerparok tagjai kozott; ezzel szemben a konkordéans csoportban csak 11,5%-
ban. A titerkilonbség altaldban kb. 1 higitasi fokot tett ki; csupan a DZ
csoportban taldltunk 2 ikerparnal 2 higitasi foknyi kilénbséget az anti-A
titerben. A konkordans csoportban 11 ikerparnéal talaltunk isohaemagglutinin
kilonbséget. Amint lattuk, szamitasaink szerint ennél valamivel alacsonyabb-
nak (6—8) kell lennie a konkordans dizygotak szamanak. igy val6szin(, hogy
azon ikerparok jo része, akiknél titerkiilonbséget észleltiink, a valésagban —
a vércsoport-konkordancia ellenére — dizygota.

Az eredményekb6l — réviden 0Osszefoglalva — a kdvetkez6ket allapit-
hatjuk meg: 1. MZ ikreknél altalaban az isohaemagglutinin-titer értékek is
azonosak vagy egyméashoz nagyon kdézelallok; 2. DZ ikreknél a parok tagjai
kozott gyakrabban fordul el6 titerkilénbség; 3. az isohaemagglutinin-titer
vizsgalatoknak az ikrek zygotasdganak diagnézisaban csak annyi szerepe van,
hogy a titerkiilonbéz6ség a DZ-t valészin(isiti, mig az azonossag nem értékel-
het§ az MZ bizonyitékaul.

Megbeszélés

Mint fentiekb8l megallapithatdé, a vércsoportvizsgalatok csak akkor
teszik lehet6vé az egyes ikerparok zygotasdganak meghatarozasat, ha az iker-
par tagjai kdzott diszkordancia van. Ez esetben a diagnézis: DZ. A konkor-
dans ikrek zygotasdgara nézve a biostatisztikai eljaras kilonbéz6 foku valo-
szinliségi értékeket szolgaltathat. Az MZ valdszinlsége annal nagyobb, minél
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tobb vércsoport-jelleget vizsgaltunk. A valészin(iségi érték kiszamitasa az
egyes ikerparok zygotasdganak megallapitdsaban nem sok segitséget nydujt.
A biostatisztikai szamitasok alkalmazéasanak haszna els6sorban a populacio-
genetikai vizsgalatokban van. igy ugyanis meg tudjuk becsilni azt, hogy
a vizsgalt ikerpopulaciéban milyen az MZ és DZ ikrek valédi aranya, még az
esetben is, ha a vizsgalt vércsoportok szama nem is nagy. Nyilvanvalé ugyanis,
hogy ha az 6sszes konkordansnak bizonyul6 ikerparokat MZ-nak sorolnéank be,
hibat kdvetnénk el. A tévedési lehetdséget csokkenteni tudjuk azaltal, hogy
a biostatisztikai szamitasok alapjan legmagasabb Q-értékeket mutatd iker-
parokat nem tekintjuk MZ-nak.

A vércsoportvizsgalatokkal diszkordadnsnak talalt ikerparok szama
adott. (Jelen vizsgalatainkban 72.) A konkordéans csoportban a szamitasokkal
kapott valésziniiségi (P és Q) értékek segitségével ki tudjuk szamitani, hogy
mennyi DZ ikerpar maradt diagnosztizalatlanul. Az altalunk vizsgalt 106 kon-
kordans parbol allé populaciéban fenti Q-értékek (3,4% legalacsonyabb és
11,6% legmagasabb) alapjan szamitva a DZ parok val6szinl szama 8 (+4).
Ha ehhez hozzéaszamitjuk a 72 diszkordans ikerpart, akkor a DZ ikerparok
0ssz-szamaként a 178-as ikermintaban 80 (x4) jon ki. Ez viszont azt is jelenti,
hogy a DZ részarany a vizsgalt ikermintaban 45% (J72,4%) koril van. Ha
O0sszehasonlitjuk ezt az eredményt a konkordancia-értékekbdl szamitott érté-
kekkel (78 DZ ikerpar = 44,0%), akkor megallapithatjuk, hogy a 2 kiilonb6z68
biostatisztikai eljardssal szamitott DZ valdszinlségi érték csaknem teljesen
fedi egymast. Ennek alapjan megengedhetének véljik azt a kdvetkeztetést,
hogy az altalunk vizsgalt ikermintdban a DZ részarany nem az el6zetes becs-
lésnek megfeleld (54%), hanem annal alacsonyabb (44—45%). Ennek magya-
razatat abban keressik, hogy az ikerminta ,&dsszeallasaban” bizonyos ten-
dencia érvényesiilhetett; mégpedig az, hogy azikrek a vizsgalatra 6nkéntjelent-
keztek. Okkal feltételezhetd, hogy a jelentkezék kozott az atlagosnal tobb volt
az MZ, mivel tobben vettek részt a vizsgalatban olyanok, akik a kilsé hason-
l6sagi jellegek alapjan magukat 1-petéjlieknek vélték és a vizsgalattol ezen
véleménylik objektiv meger@sitését vartak.

A vércsoport-jellegek vizsgalata kétségteleniil a DZ megallapitasara
hasznalhaté nagy haszonnal. De a zygotia megallapitdsahoz sziilkség van mas
orokléses jellegek vizsgalatara is. Az ikerkutatdsban a zygotia vizsgalat tulaj-
donképpeni célja nem a DZ felismerése, hanem az MZ biztos megallapitasa.
A SIEMENS-féle hasonl6sagi teszt akkor, ha az ikrek tagjai egyid6ben és egyit-
tesen vizsgalhaték, jo eredménnyel alkalmazhaté6 megfelel6 gyakorlattal ren-
delkezd szakember kezében. Nagy tapasztalattal rendelkezd vizsgaldval csak
ritkan torténhet meg, hogy a poliszimptémas teszt eredmény nem egyezik
a vércsoportvizsgalatéval. Vogel és Helmbold [3] tobb szaz ikervizsgalatot
végeztek, mégpedig ugy, hogy a szerolégusok és humangenetikusok el6bb egy-
mastol fuggetlenil allapitottdk meg a zygotiat, és az eredményeket azutan
hasonlitottak 0Ossze. Az ikervizsgalatok kapcsan el6fordulhat olyan eset is,
hogy MZ ikerparok az elsé pillantasra — az életmdd, kozmetika stb. hatdsdra —
igen kilénb6z6képpen nézhetnek ki. llyenkor a kevéssé tapasztalt vizsgalo
konnyen tévedésbe eshet; azonban a vércsoport-tulajdonsdgok tekintetében
fennall6 konkordancia a morfologiai jellegek Ujraértékeléséhez és igy helyes
diagnozishoz vezethet. Legjobb mddszernek tartjak, ha a morfoldgiai, bioké-
miai és szeroldgiai vizsgalatot mas-mas szakember végzi, és az eredmények
egybevetése csak kés6bb torténik meg. Diagnosztikai kiilonb6z6ség, ellentét
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esetében nemcsak a morfolégiai, hanem a szerologiai vizsgalatokat is meg kell
ismételni, mivel mindig szamolni kell technikai vagy adminisztraciés hiba-
forrdsokkal is.

Osszefoglalas

Szerz6k beszamolnak ikreken — Magyarorszagon els6ként — végzett
vércsoportvizsgalataik eredményeir6l. 178 azonos nemd (1 : 1 aranyban férfi
és n@), felndtt ikerparon végeztek a zygotia (MZ, DZ) megallapitasa céljabél
vércsoportvizsgalatokat. [AjAjBO, MN, Rh (C, C*® ¢, D, e, E), heptoglobin
rendszer, Gm(l) faktor, anti-A és anti-B isohaemagglutinin-titer.] A vizsga-
latok 72 ikerpar (= 40,4%) esetében mutattak ki diszkordanciat. Ezek az
ikrek tehat biztosan dizygotak. A 106 ikerparbol allé konkordans csoportban
levé DZ ikerparok szelektalasa, ill. az ikermintaban az MZ : DZ arany megalla-
pitdsa végett biostatisztikai valészin(iségszamitasokat végeztek. A DZ ikrek
konkordancidjara vonatkoz6 képletek alkalmazasaval a DZ ikrek val6szin(
aranyat a vizsgalt ikermintaban ezzel a mdédszerrel 44%-nak (= 78 ikerpar)
talaltak. A Smith—PENROSE-féle eljarashoz szikséges DZ/MZ viszonyszamo-
kat, valamint ezek log-ait a vizsgalt vércsoport rendszerekben a hazai gén-
frekvenciak figyelembevételével kiszamitottak. Ezen értékek segitségével
kiszamitottdk a konkordansnak taldlt ikerparoknal a P és Q valoszinliségi
(MZ, DZ) értékeket. A szamitasok a dizygotdk valoszin( ardnyat a vizsgalt
ikermintdban 45%-nak (= 80 ikerpar) mutattdk. A kétféle biostatisztikai
modszerrel kapott DZ el6fordulasi értékek csaknem teljesen azonosak (44,
ill. 45%). Ennek alapjan megallapithaté, hogy a vizsgalt ikermintaban a DZ
részarany 44—45%.

Az isohaemagglutinin-titer értékek vizsgalatanak, szerz6k véleménye
szerint, az ikrek zygotidjanak diagndzisaban nincs nagy jelentésége. Az iker-
par tagjai kozott kimutathatd titerkilénb6z6ség a dizygotasdgot valdszini-
siti, mig a titerazonossadg nem értékelhet6 a monozygotasag mellett.
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BLOOD GROUP INVESTIGATIONS ON TWINS

B. Rex-Kiss, Gy. Béankévi and E. Hartmann

The authors report their results on the blood group investigations — for the first
time in Hungary. 178 adult twin-pairs of the same sex (1 : 1 ratio male and female) were
used for the blood group investigations to determine the zygotes (MZ, DZ). AjJA.BO, MN, Rh
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(C, C*, c, D and E.e) haptoglobin system, Gm(l) factor, anti-A and anti-B isohaemagglutinin
titre). Discordance was found in the case of 72 twin pairs (= 40.4%). These twins therefore
were definitely dizygotic. Biostatic probability calculations were carried out to establish
the MZ-DZ ratio in twin samples, i.e. the selection of DZ twin pairs being in the concordant
group containing 106 twin pairs. The probable ratio of the DZ twins in the investigated twin
samples with this method was found to be 44% (= 78 twin pairs). The DZ/MZ relative num-
bers necessary for the Smith— Penrose type procedure as well as their logs in the investigated
blood group systems taking into consideration the Hungarian gene frequencies were calcul-
ated. With the help of these values they determined the P and Q probability (MZ—D2Z)
values of those found to be concordant. The calculations showed the probable ratio of the
dizygotes to be 45% in the investigated twin pairs (=80 twin pairs). The DZ occurrence
values obtained by means of the two kinds of biostatic methods were almost entirely the same
(44 and 45%).

On this basis it can be established that the DZ partial ratio was 44—45% in the in-
vestigated twin samples.

According to the authors the investigation of the isohaemagglutinin titre values in
diagnosis of zygotes of twins has not much significance. Among the members of twin pairs
titre differences proving dizygotism could be shown however identical titres cannot be con-
sidered as indication of monozygotism.
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A GLIKOLSAVOXIDAZ ES A PEROXIDAZ AKTIVITAS
ALAKULASA A KUKORICA LEVELEIBEN

DEZSI LASZLO
ELTE Bioldgiai Allomas, Als6god

Beérkezett: 1973. december 17-én

Kulcsszavak: enzimek, kukorica, oxidazék

A novények anyagcseréjében lényeges szerepet téltenek be az Gn. vég-
oxidazok, tobbek kozott a glikolsavoxidaz és a peroxidaz. A glikolsavoxidaz
a glikolsavat oxidalja a levegé oxigénjének segitségével, mikdzben glioxilsav
és H20 2 képzédik. A H22-t vagy a kataldz bontja el vizre és molekularis
oxigénre, vagy a peroxidaz hasznalja el egyes redukalt vegyiletek, hidrogén
donorok oxidalasara. A keletkezett glioxilsav részt vehet a redukalt piridin-
nukleotidok oxidalasaban, szerepelhet a kilonbdz6 vegyliletek képzésében,
mint pl. a glicin, szerin és foszfoglicerinsav (P ritchard és mtsai, 1962, Richard-
son €S Tolbert 1961, Tolbert és Cohan 1953, Tolbert 1963, Schou 6és
mtsai, 1950). Ezenkivil fehérjék, szénhidratok és mas egyéb vegyiletek szin-
tézisében is kdozrem(ikddhet (Kolesznyikov 1962a). A glioxilsav képzésében
szerepl6 glikolsavoxiddz nagyobb mennyiségben altaldban a ndévények zold
részeiben, a levelekben fordul el (Cragett és mtsi, 1949, Kolesznyikov 1948a,
1948b) és a kloroplasztiszokhoz erésen kot6dik (Kolesznyikov 1970). A leve-
lek fert6zésekor, mechanikai karosodasakor, pl. a levelek izolalasakor megindul
a kloroplasztiszok, illetve a klorofill fehérjék bomlasa, amely folyamat egyitt
jar a glikolsavoxidaz aktivitasanak csdkkenésével (Farkas 1963). Meggéatol-
hato az izolalt levelekben a glikolsavoxidaz aktivitas és a klorofilltartalom
csokkenése, ha a leveleket kinetin oldatba helyezik (Dézsi és Farkas 1964).
Novekszik a glikolsavoxidaz aktivitasa a klorofill szintézisével egyitt, ha az
etiolalt leveleket megvilagitjdk (Kolesznyikov és Emenova 1956, Kuczmak
és Tolbert 1962, Tolbert és Burris 1950). E tények alapjan feltételezik,
hogy szoros korrelacié van a levelek klorofilltartalma és a glikolsavoxidaz
aktivitasa kozott. Mind ez ideig azonban nem vizsgaltak, hogy természetes
korilmények koézott nevelt ndvények levelében a vegetacids periédus soran
hasonld &sszefiiggés létezik-e, illetve hogyan alakul a glikolsavoxidaz aktivi-
tdsa a novények fejlédésével parhuzamosan.

A ndvények anyagcseréjében eléforduld valtozasok egyik jellemzé kisérdje
a peroxidaz-szint alakuldsa. Ismert, hogy a névények fert6z6désekor, mecha-
nikai karosodasakor megvaltozik a peroxidaz aktivitdsa és izoenzim-6ssze-
tétele (Bastin 1968, Farkas és mtsai, 1964, Farkas és Stahmann 1966,
Johnson és Cunningham 1972, Kanazawa és mtsai, 1965, Loebenstein és
Lindsey 1963, Lovrekovich és mtsai, 1968, Novacky és Hampton 1967,
Rubin és Arzichowskaja 1963). Valtozik az enzim aktivitasa a magok vagy
a levelek kiillonb6z6 elemekkel, illetve vegytlletekkel valé kezelésekor (Szulej-
manov 1967, D ézsi s mtsai, 1970). A kilsé kérnyezeti feltételek, a megvilagitas



szintén megvaltoztatjdk a peroxidaz aktivitasat (Zencsenko 1964, lvanova
és mtsai, 1970). Parhuzamosan novekszik a peroxidaz aktivitdsa a levelek ore-
gedésével is(NovACKYés Hampton 1968, Bugyilova és mtsai, 1971). Ennek
alapjan felmeril a kérdés, vajon van-e valamilyen kilonbség egyazon ndvény
levelének fiatalabb és id6sebb részeinek peroxidaz aktivitasaban és hogyan
valtozik az enzim aktivitdsa a vegetacios periédus folyaman.

El6z6 kisérletinkben megallapitottuk, hogy a kukorica fejl6édése soran
mindig a levél alapi, azaz a fiatalabb részében volt nagyobb a K, mig a csucsi
id6sebb szdvetekben a Ca és a NO3N tartalom (Dézsi és Frenys 1969).
Feltehetd, hogy ez a tdpanyagtartalombeli kilonbség a levél két része kozott
meglevé eltér6 anyagcserével magyarazhatd. Ennek igazoldsa végett végeztik
el kisérletlinket és megvizsgaltuk, hogyan valtozik a glikolsavoxidaz és a per-
oxidaz aktivitasa, valamint a klorofill tartalma a kukorica levelében a vegeta-
cios periodus folyaman, ugyanakkor megnéztiik, van-e valamilyen 0sszefiiggés
az emlitett tényez6k kozott.

Anyag és modszer

Vizsgalatainkat szabadféldi koérilmények kozott nevelt Martonvasari
602-es kukoricaval végeztik. Az analizisekhez 9—11 leveles korban vettiink
mintat, minden alkalommal 6 egyforman fejlett novény levelének alapi és
csucsi részébdl. A levélrészeket csapvizzel, majd desztillalt vizzel lemostuk és
1—1 g-ot foszfat pufferben elddérzsoltink. A glikolsavoxidaz- és a klorofill-
tartalom meghatarozasanal pH 7,8-es, a peroxiddz meghatarozasanal pH
6,0-0s foszfat puffert alkalmaztunk. A glikolsavoxidaz aktivitasat Kolesz-
nyikov (1962b) koloriméteres modszerével, az id6egység alatt képzéddtt gli-
oxilsav mérése alapjan hatdroztuk meg. A klorofillt acetonnal vontuk ki és
mennyiségét Arnon (1949) szerint szamitottuk ki. A peroxidaz aktivitds meg-
hatarozasanal a homogenizatumot el6z6leg 8000 ford/perc 10 percig centri-
fugaltuk és a feliliszébol quajakéllal mint szubsztrattal mértik az enzimakti-
vitadsat spektrofotométeren 470 mg-nal.

Eredmények és megheszélésik

1972-ben 5 alkalommal vettink mintat és kilon-kilén analiz&ltuk min-
den egyes szint leveleinek alapi és csucsi szovetét. Nem tartjuk sziikségesnek
a vizsgalatok minden egyes adatat részleteiben kézdlni, azonban lényegesnek
véljik annak bemutatasat, hogyan alakult vertikalisan és horizontalisan
a kukoricalevelek glikolsavoxidaz aktivitasa és a klorofilltartalma két kulén-
b6z6 idépontban (1. tdblazat).

Az 1. tdblazatbdl lathaté, hogy a glikolsavoxidaz aktivitasa a levelek
alapi, tehat fiatalabb részében mindig nagyobb volt, mint a cstcsi id6sebb
szdvetekben. Ha az alsé szintek leveleinek enzimaktivitdsat dsszehasonlitjuk
a felsé levelekkel, szembetlinik, hogy a kozépszintt6l lefelé kisebb értéket
mutatnak. A két kilonbdz6 id6pontban kapott adatok alapjan az is lathato,
hogy a levelek dregedésével parhuzamosan cs6kken a glikolsavoxidaz aktivi-
tdsa. A klorofilltartalom tekintetében ellentétes a kép, mivel az a levelek
cslcsi részében mutat nagyobb értéket. A levelek dregedésével parhuzamosan
is masképp valtozik a klorofilltartalom, mint a glikolsavoxidaz aktivitasa,
mivel az kismértékben novekedett.
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1. tablazat

A glikolsavoxidaz aktivitdsa és a klorofilltartalom alakulasa
a kukorica leveleiben 1972-ben

o Gm;ﬁlt?{a/\ilt%)éldéz Klorofilltartalom,
A mintavétel A S'S‘r’gz'gﬁ'{;tek ma/gr friss—su'ly/(’)ra mo/gr friss-suly
iddpontja alulrol ) . . .
levél- levél- levél- levél-
alapnal csticsnél alapnal cstcsnél
VII. 20. 1 2,28 2,56 2,08 4,34
2 3,96 2,88 3,60 4,05
3 5,04 2,94 3,91 4,20
4 5,76 3,24 3,91 2,95
5 5,76 3,36 3,91 4,63
6 7,20 4,44 3,91 4,63
7 5,88 4,32 3,48 4,34
8 7,02 3,96 3,60 4,20
9 5,16 4,56 3,47 4,20
VIl 4. 1 1,80 1,44 3,25 4,05
2 2,52 1,38 3.50 4,92
3 2.76 1,38 3,88 4.92
4 2,94 1,50 4,63 4,63
5 2,94 1,56 4,78 4,92
6 3,30 2,10 4,78 4,92
7 3.60 2,04 4,05 4,63
8 3,72 2,76 3,71 4.63
9 3,54 3,12 3,91 4,63
10 3.48 3,30 3,91 4,63
1 3,54 4,20 4,05 4,63

Eredményeink ellen6rzése végett 1973-ban UGjabb vizsgalatokat végez
tink. Az 6sszehasonlitas céljabol ez alkalommal is két kiillénb6z6 id6pontban
végzett analizis részletes adatait kézoljuk (2. tablazat). A 2. tablazatbol lat-
hatd, hogy a glikolsavoxidaz aktivitasa (bar abszolut értékben némileg kisebb)
itt is nagyobb volt a levél alapi részében, mint a cslcsi szovetekben. A meg-
porzas, tehat a tenyészid6 korai szakaszan (VII. 18) az als6 szintek levelében
a glikolsavoxiddz aktivitdsa szintén kisebb értékd, mint a felsd levelekben.
A szemképzés idejére (VIII. 16) mind az alapi, mind a cslcsi részekben csdk-
kent a glikolsavoxidaz aktivitdsa, amint az varhato volt a levelek éregedésével
parhuzamosan. A klorofilltartalom vonatkozéasaban a levél alapi és csucsi,
valamint az also és fels6 levélszintek kdzdtt Iényeges eltérés nem volt, az el6z6
évi adatokhoz hasonldéan. Az idGsebb levelek klorofilltartalma ez esetben is
némileg ndvekedett. Megdallapithato tehat, bogy a kukoricanal a tenyészidének
egy hosszabb intervalluméara vonatkoztatva nincs szoros dsszefliggés a levelek
glikolsavoxidaz-aktivitasa és a klorofilltartalma ko6zdtt. Természetesen ezzel
nem vonjuk kétségbe, hogy bizonyos esetekben, f6leg csiranévényeknél a vege-
tacio kezdeti id6szakaban ilyen értelmd korreldcio lehetséges.

Az analizisek adatai azt mutattak, hogy az 5—6. levélszintt6l felfelé
a glikolsavoxidaz aktivitasa nagyobb, mint az alatta levd levelekben. Ezért
az also és felsé szintek leveleinek 1972. évi analizise soran nyert adatokat
0sszegeztiik és az atlageredményeket a 3. tablazatban kozdljik. Megjegyez-
zlik, hogy ez a megosztas azért is indokolt, mivel a torzsavirdgzat az 5—86.
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A glikolsavoxidaz aktivitdsa és a klorofilltartalom alakulasa
a kukorica leveleiben 1973-ban

A mintavétel
id6pontja

VII. 18.

VIl 16.

levélnél alakul ki, és igy ily mddon a torzsaviragzat alatti és feletti leveleknek
illetve annak alakulasat

A levélszintek

sorszama
alulrol

=

e

O WO ~NOOUTHWN PR

PO OWO~NOUTAWNR

2. tablazat

Glikolsavoxidaz
aktivitds,
mg/gr friss-stly/éra

level-
alapnal

1,62
2,64

levél-
csticsnal

1,50
1,92

glikolsavoxidaz aktivitasat és klorofilltartalm éat,
a tenyészidé folyaman egyszerlibb madédon szemléltethetjik (3. tablazat).

A 3. tablazat adatai jol mutatjak, bogy milyen nagy valtozdson megy at
a glikolsavoxidaz-szint alakuldsa a vegetacié soran. A tenyészidd korai szaka-
szdban a szarképzéskor (VII. 7) 5—8-szor nagyobb a glikolsavoxidaz aktivi-
tdsa, mint a vizsgalatunk legkésébbi idépontjaban, a viaszéréskor (V111.31).

3

. téblazat

Klorofilltartalom,
mg/gr friss-sly

levél-
alapnal

3,55
3,75
3,75
3,92
3,95
4,01
3,92
3,92
3,75
3,75

4,77
4,63

4,40

levél-
csticsnal

3,48
3,90
3,90
4,19
4,19
4,24
4,22
4,05
3,95
4,05

Az als6 ésfels6 levélszintek glikolsavoxidaz aktivitdsa és klorofilltartalma

Glikolsavoxidaz aktivitasa,
mg/gr friss-stly/6ra

A mintaveétel Az als6 5 levél
iddpontja atlaga

alap csucs

1972. VII. 7. 6,29 5,47
VII. 20. 4,56 3,00

VIl 4. 2,60 1.45

VIII. 16. 0,90 0,57

VIl 31 0,80 0,73

A fels6 levelek

alap

6,31
3,56
1,26
1.33

atlaga

csucs

4,32
2,92
0,75
0,62

Klorofilltartalom,
mg/gr friss-stly

Az also 5 levél
atlaga
alap cstics
3,03 4,10
3,48 4,03
4,01 4,69
3,83 4,38
3,66 3,82

A fels6 levelek

alap

atlaga

csucs



Az irodalombdl ismert, hogy a levelek dregedésével parhuzamosan csdkken
a glikolsavoxidaz aktivitdsa (Farkas 1968). Azonban jelen vizsgalatunkban
szamitasba kell venni azt is, bogy a kukoricanal a fels6 szintek levelei a te-
nyészidé soran késébben alakulnak ki, tehat aranylag fiatalok és ennek elle-
nére mégis viszonylag alacsony enzimszinttel rendelkeznek. Ha az 1. tablazat
részletes adatait nézzik lathaté, hogy minden egyes levélszint enzimaktivi-
tdsa VI1. 20-an sokkal nagyobb volt, mint 2 hét malva V111. 4-én. Annak elle-
nére, hogy ez id6 alatt fejl6dtek ki a legfelsé szint levelei (10— 11. szint), tehat
ezek korban a legfiatalabbak voltak, mégis egy kivételt6l eltekintve glikolsav-
oxidaz aktivitasuk értéke megegyezett az also id6sebb levelekével. A tenyész-
id6szak elején ilyen valtozast nem észleltiink. igy pl. VII. 7-én, tehat 5 leveles
korban a levelek alapi része enzimaktivitdsanak atlaga 6,29 mg/g friss-stly/dra
volt, 2 hét malva VII. 20-an az Gjonnan kialakult levelek, azaz a felsé szint
leveleinek alapi részében 6,31-o0s értéket kaptunk. Ugyanakkor ez id6 alatt az
alsé 5 levél glikolsavoxidaz aktivitdsa 4,56 mg/g friss-suly/6ra volt, ami jelen-
t6s mértékd enzimaktivitas csokkenésre mutat. Tehat a fiatal levelek glikol-
savoxidaz aktivitdsa kb. 40%-kal haladta meg az id6sebb levelek enzimakti-
vitdsat. A vegetacios idé késébbi szakaszaban, amintarra mar utaltunk, eznem
kovetkezett be. Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy a kukoricanal az
egyedfejlédés kés6bbi szakaszadban a glikolsavoxidaz aktivitdsanak mértékét
nem annyira az egyes leveleknek, hanem inkdbb a névényeknek fiziologiai
kora, fejlettségi foka hatarozza meg.

Meg kell jegyezniink, hogy VII. 20-a egybeesett a viragzas idejével. Azt
lehet mondani tehat, hogy a viragzat kialakulasakor fejl6ddtt levelekben a
glikolsavoxidaz aktivitdsa kdzel megegyezd értéket mutat, mint e szakaszt
megel6z6 idépontban kialakult levelekben. A megporzas utadn a glikolsav-
oxidaz aktivitdsa rohamosan csOkken és ez a csdkkenés megmutatkozik a
kés6bbi id6pontban kifejl6dott levelek enzimaktivitasaban is.

Adatainkkal kapcsolatban még egy tényezdre szeretnénk felhivni a figyel-
met. Még kevés szamu vizsgalatot végeztek arra vonatkozo6an, hogy a nové-
nyek tdpanyagellatasa befolyasolja-e és hogyan a glikolsavoxidaz aktivitasat.
Zajcev és mtsai (1971) megallapitottdk, hogy andvények foszfor éhezésénél
novekedett a glikolsavoxidaz aktivitasa. Mas tapelemek vonatkozasaban mi
is taldltunk bizonyos 0Osszefliggést. Ugyanezen kukoricafajtaban, mellyel
jelen kisérletinket végeztik vizsgaltuk a tapelemek eloszlasat a levelekben
a tenyészid6 soran (Dézsi és Frenys 1969). Megallapitottuk, hogy a K-tarta-
lom a levelek alapi részében mindig nagyobb volt, mint a csdcsi részekben.
A tenyészidd soran a K-tartalom mind a levélalap, mind a csudcsi részekben
fokozatosan cs6kkent. A Ca-tartalom a K-mal ellentétesen alakult. A N 03N
mennyisége a levelek alapi részében mindig kisebb volt, mint a cslcsi szdve-
tekben, ami arra mutat, hogy a levelek fiatalabb részében intenzivebb az
anyagcsere. A ndvények dregedésével a levelek NO3N tartalma mind az alapi,
mind a cslcsi részben ndvekedett, ami az anyagcsere gyengiilésére utal. Ezen
adatok jelen kisérletink eredményeivel dsszevetve azt mutatjak, hogy a kuko-
ricalevél glikolsavoxidaz aktivitasa hasonléan valtozik, mint a K és ellen-
tétesen, mint a Ca és a NO3-N tartalom. Ez arra mutat, hogy fetételezhetd
bizonyos Osszefliggés a levelek tapanyagtartalma és a glikolsavoxidaz aktivi-
tdsa kozott.

Megvizsgaltuk a kukorica-levelekben egy masik oxidativ enzim, a per-
oxidaz aktivitasanak valtozasat is. Az erre vonatkozo6 adatainkat a 4. tabla-



4. tablazat

A kukoricalevelek peroxidaz aktivitasa

A spektrofotométeren

A mintavétel A levelszintek mert extinkcics értékek
idépontja S%VIEZI%TIW
levélalapnal levélcsticsnal alap/cstcs, %

1973. VII. 13. 1 465 385 80

2 405 442 109

3 412 465 112

4 380 395 104

5 495 515 104

6 412 405 99

7 415 520 79

8 375 415 110

9 280 385 128

10 285 355 120

11 285 372 124

VII. 23. 1 342 292 84

2 320 270 82

3 342 330 97

4 360 345 96

5 385 325 82

6 367 295 76

7 310 292 94

8 310 382 119

9 350 312 88

10 360 312 85

11 290 260 89

VIl 13. 1 512 397 72

2 540 500 92

3 610 432 59

4 527 585 110

5 640 537 81

6 572 465 7

7 572 480 81

8 650 465 61

9 510 455 88

10 675 515 69

11 650 470 62

zatban ko6zoljik. A 4. tdblazat szamadataibol lathaté, bogy a peroxidaz akti-
vitdsdban nincs olyan nagy killénbség a levélalap és a levélcsics kdzdtt, mint
a glikolsavoxidaznal. Azt mondhatjuk, hogy a tenyészid6 korai szakaszaban
a cslcsi részekben, tehat az id6sebb szévetekben, kés6bb pedig az alapi részek-
ben, vagyis a fiatalabb szévetekben volt némileg nagyobb a peroxidaz akti-
vitdsa. Nincs lényeges kiilonbség az als6 id6ésebb és a felsd, aranylag fiatalabb
levelek peroxidaz aktivitdsaban sem. Az irodalom alapjan azt vartuk, hogy
a novények oOregedésével parhuzamosan nodvekszik a peroxidaz aktivitasa,
illetve Ugy gondoltuk, hogy a kukoricanal mind a horizontalis, mind a vertikalis
iranyban fokozatossagot taldalunk a levelek peroxiddz szintjének alakula-
saban. Adataink azonban nem igazoltdk ezt a parhuzamossagot, sét elég nagy-
mértékl ingadozast mutattak. Természetesen ennek az ingadozasnak, a per-
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oxidazszint egyenetlen alakuldasanak az okat még nem ismerjik. Lehetséges,
hogy az id6jaras alakulasa vagy a ndvények fejlédési szakaszainak valtozasa
idézte ezt el6, azonban ennek tisztdzasa a jové feladata.

6sszefoglalas

A kukorica-levelek alapi és cslcsi részében vizsgaltuk a glikolsavoxidaz,
a peroxidaz aktivitas valtozasat és a klorofill-tartalom alakulasat a vegetacios
periodusban. Megallapitottuk, hogy a glikolsavoxidaz aktivitasa mindig a levél
alapi, tehat a szarhoz kozelesd fiatalabb részében nagyobb volt, mint a tdvo-
labbi csdcsi szovetekben. A klorofill-tartalom viszont a csdcsi id6sebb szdve-
tekben volt nagyobb. A levelek dregedésével parhuzamosan minden egyes
levélszintben csdkkent a glikolsavoxidaz aktivitasa, ugyanakkor a klorofill
tartalom lényegében nem valtozott. A tenyészid6 elején, a szarképzés soran
képz6dott levelekben a glikolsavoxidaz aktivitasa joval nagyobb volt, mint
a kés6bbi periédusban, virdgzas, megporzas utan kialakult levelekben. Mind-
ezek alapjan megallapithatd, hogy a kukorica fejl6dése folyaman a levelekben
nincs szoros 0Osszefiiggés a glikolsavoxidaz aktivitas és a klorofilltartalom
kozott. Megéallapithatd tovabba, hogy a glikolsavoxidaz aktivitds mértékét
nem a leveleknek, hanem a novényeknek fiziologiai kora, fejlettségi foka
hatdrozza meg.

Feltételezhet6 bizonyos oOsszefliggés a levelek glikolsavoxidaz aktivitasa
és tdpanyagtartalma kozott. A kukorica fejl6édése soran a levelek glikolsav-
oxidaz aktivitasa hasonléan alakult, mint a K és ellentétesen, mint a Ca és
a NO3N-tartalom.

A vegetdcié sordn a levelek kora és a peroxidaz-aktivitds nagysaga
kozott nem taldlhaté mindig szoros &sszefiiggés, parhuzamossag. Ugyszintén
a kukorica egy levelén beliil nem mindig az id6sebb szdveti résznek nagyobb
a peroxidaz aktivitasa.

Tovabbi feladatunk a kukorica fejl6dése soran a peroxidazszint alaku-
lasanak részletesebb vizsgalata és az aktivitdsvaltozasok okainak feltarasa.
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THE CHANGE OF GLYCOLIC OXIDASE AND PEROXIDASE ACTIVITY
IN MAIZE LEAVES

L. Dézsi
Plant Physiology Laboratory of the Lordnd EO6tvds Scientific University, Als6gdd

In the course of the cultivation period the glycolic oxidase, and peroxidase activity,
as well as the forming of the chlorophyll content were determined in samples of 602 Marton-
vasar maize leaves grown in the field. Glycolic activity and chlorophyll content were in-
vestigated in two cultivation periods during 1972 and 1973, peroxidase activity change in
1973. From the analysis it was found that glycolic activity in the leaves of every level close
to the stem i.e. in the relatively younger tissues was much higher than in the leaf tip parts.
In contrast with this the chlorophyll content in the leaves at lower parts was smaller than
in the tissues at the tips. If the maize is halved vertically and the data of leaf analysis is
summed then it is conspicuous that in the leaves at the lower level the glycolicoxidase activity
was less than in the leaves at the upper levels, especially in the early phases of the cultiva-
tion period. At the same time, there was no remarkable difference with respect to the chloro-
phyll content.

In the early stage of the vegetation, before pollination, the glycolic oxidase activity
wab essentially higher than at the time of grain formation and wax maturity. Parallel with
leaf ageing the glycolic oxidase activity decreased. However, it was obvious that after pollina-
tion in developed upper tips i.e. in relatively young leaves, glycolic oxidase decreased com-
pared with the early period of vegetation. On the basis of this it can be established that the
formation of inflor escence after pollination phase the intensity of glycolic oxidase activity
is determined not by the physiological ageing and the extent of developments of leaves,
but of plants. Furthermore it could be established that there was no close correlation between
the chlorophyll content of leaves and the glycolicoxidase activity. Comparing the glycoli-
oxidase activity change of maize leaves with the results of our previous investigations it
can be seen that the enzyme activity changes parallely with the K. content of leaves and
inversely with Ca and NO3N content.

The peroxidase activity of maize leaves in the early phase of the cultivation period
before pollination was higher generally in the top parts that is in the older tissues in the
later period in the lower parts i.e. in the younger tissues. We did not find such great differ-
ences in the lower and upper leaf levels with respect to peroxidase activity as to glycolic
oxidase activity. The lower older leaves showed almost identical values of peroxidase activity
as the later formed upper relatively younger leaves. On the basis of this, although as yet we
cannot definitely say to be applied generally, the peroxidase activity increases parallely with
the ageing of the leaves. Further detailed investigations are needed to decide this question.
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1. 4bra. Ae. ovata xT. turgidum ssp. carthlicum amphiploid Fj novényének kalész-
tipusa
Fig. 1. The ear-type F, plants of the crossing between Ae. ovata xT. turgidum ssp. carthli-
cum amphiploid
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2. 4bra. Ae. ovataxT. turgidum ssp. carthlicum amphiploid F;-b6l kihasadt kalésztipusai
Fia. 2. The ear-types split from the amphiploid F3of Ae. ovata xT. turgidum ssp. carthlieum



3. &bra. Ae. ovata T. turgidum ssp. carthlicum amphiploid 2n 56 kromoszdinagarnitiraja
Fig. 3. The amphliploid 2n 56 chromosome set of Ae. ovata x T. turgidum ssp. carthlicum



4. 4bra. Ae. ovataxT. turgidum ssp. carthlicum amphiploid F2 meiozisdnak |. anafézisa
Fig. 4. The 1. anaphase of the amphiploid F., meiosis of Ae. ovataxT. turgidum ssp.



5. abra. Ae. ovataxT. turgiduin ssp. carthlicum amphiploid 2n — 19 kromosz6magarnitdréja
Fig. 5. The amphiploid 2n = 49 chromosomes set of Ae. ovataxT. turgidum ssp.
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6. 4abra. Ae. ovata szomatikus kromoszéméaja (2n 28)
Fig. 6. The somatic chromosome of Ae. ovata (2n 28)



7. dbra. T. turgidum ssp. carthlicum mitotikus kromoszéméaja (2n = 28)
Fig. 7. The mitotic chromosome of T. turgidum ssp. carthlicum (2n 28)



8. &bra. Ae. ovata xT. turgidum ssp. carthlicum amphiploid identifikdlhaté szil6i marker
kromoszomai

Fig. 8. Identifiable amphiploid parent marker chromosomes of Ae. ovata XT. turgidum ssp. carthlicum
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SZINTETIKUS AEGILOPS OVATAXTRITICUM
TURGIDUM SSP. CARTHLICUM AMPHIPLOID
GENETIKAI VIZSGALATA

BELEA A., FEJER D.-NE és HADLACZKY GY.
MTA Szegedi Biologiai Kozpont, Genetikai Intézet

Beérkezett: 1974. &prilis 16-an

Kulcsszavak: blza, genetika, kromoszédma, gél-elektroforézis, fehérje, enzim

Bevezetés

Miutan ismertté valt a hexaploid blza allopoliploid eredete, szamos
kutaté foglalkozott a blza evoliciojaban feltételezetten szerepet jatszott
kilénb6z6 Aegilops és Triticum fajok amphiploidizalasaval. Ily médon sike-
rilt pl. a T. aestivum L. ssp. speita (L.) Mackey mesterséges szintetizalasa
(MacFadden Sears, 1946; Kihara, 1949). Ez ideig sem tisztazédott azonban
a kdzonséges blza (T. aestivum L.) szarmazasa. A legaltalanosabban elfoga-
dott Ae. squarrosa L.xT. turgidum L. ssp. carthlicum (Nevski) (Mackey)
hipotézis mellett elképzelhetd, hogy nemcsak diploid, hanem valamely tetra-
ploid Aegilops és Triticum redukalt amphiploidja is gazdagithatta a T. aesti-
vum alakkorét (Percival 1921). Ezért lehetséges, hogy az Aegilops ovata L.
is — melynek egyik genomja homoeolég a T. aestivum D genomjaval —
esetleg szerepet jatszott a termesztett blza szarmazasaban.

Az evolicios genetikai kutatdsok mellett néhany kutaté az egyes Aegi-
lops fajok betegségrezisztenciajat szandékozik amphiploidizalas Gtjan a T.
aestivumba atvinni (Riley 1966 stb.).

Hasonlé meggondolasbdl allitottuk el6 az Ae. ovata L. (CLC“M°M°) XT.
turgidum L. ssp. carthlicum (AABB) amphiploidot (2n = 8x = AABBCUW*"-
M°M°®). Nagy gyakorisaggal fordultak el6 az 56 kromoszomas amphiploidok
kés6bbi nemzedékeiben eltér6 kromoszémaszammal rendelkez6 egyedek. Az
ebhez hasonlé, rokonilag kozel all6 fajok amphiploidjait Stebbins (1947)
,hasadé alloploidok”-ként emliti. Az amphiploid alaposabb jellemzése érdeké-
ben poliakrifamid gél elektroforézissel és izoelektromos fokuszalassal meg”"
vizsgaltuk a két szil6 és az amphiploid vizoldhatd tartalék magfehérjéit, és
zimogram technikaval elemeztik az eszteraz (E.C.3.1.), valamint az alkohol-
dehidrogenaz (E.C.1,1.1.1.) izoenzim mintazatot.

Anyag és modszer

Az Aegilops ovata L. és a Triticum turgidum L. ssp. carthlicum (Nevski,
Mackey) keresztezésébdl kapott el6zetesen vizben csirdztatott Fx hibrid-
szemeket 0,05%-0s kolhicin és 10 ppm-es gibberellinsav oldattal atitatott
itatospapirra helyeztik 48 orara. A citolégiai vizsgalathoz sziikséges kromo-
szOma prepardtumokat az Fx—F5 nemzedékek gydkérmerisztémaibdél és az
anthérak pollenanyasejtjeib6l készitettik. A szemek csiradztatasa szobahé&meér-
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sékleten tortént. A gyokércsucsokat 0,5%-os a-bromonaphten és 0,05%-0s
kolhicin vizes oldataban kezeltiik el 4 o6raig. Az el6kezelés hatékonysagat az
oldathoz adott 2%-0s glukézzal emeltiik. A festést 16—18 perces 1 N sOsavas
hidrolizis utan, Schiff-reagenssel végeztik. A szétnyomas el6tt, a gydkér-
csucsokat 10—30 percig 2%-os cellul6z és 1%-os pektindz vizes oldataban
tartottuk. A preparatumok allanddsitasat szarazjég-modszerrel végeztik.

A csirazé novényeket — a gyokércstcs-mintadk vétele utdn — kis cse-
repekbe Ultettik ki, a fejlédésikhdz szikséges optimalis kdriilmények kozdtt.

A mikrofotdkat Zeiss NU-2 univerzalis kutatdémikroszképon, Orwo-NP-
15 és DK-5 negativ anyagra készitettiik.

A vizoldhatd fehérjék analizisét poliakrilamid gélben elektroforézissel
(PAGE) és izoelektromos fokuszalassal (IEFPG) végeztik. A fehérjék extrak-
cioja Honold et al. (1966) szerint tortént azzal a kilonbséggel, hogy a homo-
genizalast 3 perces ultrahangos kezeléssel értik el. Minden mintabél toébb
(legkevesebb 5) fiiggetlen extrakciét végeztiink, és minden vizsgalatot par-
huzamosak futtatasdval tébbszér megismételtink. A vizsgalati mintakat Ggy
valasztottuk meg, hogy azok a populacio teljes variacidszélességét tikrozzék.
Vizsgalataink tehat nem terjedtek ki az egyedi poliformizmus elemzésére.
Az amphiploid mintait a kolhicinnel kezelt hibridnévény (2n = 56) harmadik

A PAGE és az IEFPG vizsgalatokat 7,5%-0s gélen Davis (1964), illetve
Wrigley (1968) modszere szerint, Shandon késziléken végeztik. A pH-gra-
dienst ,Ampholine” pH = 3—10 (LKB) segitségével alakitottuk ki. Az an6d-
térben 0,04 N kénsavat, a katdédtérben pedig 0,08 N NaOH oldatot hasz-
naltunk. A kezdeti aramerdsség 2 mA/cs6, a maximalis feszultség 300 V, a
fokuszalas id6tartama pedig 3 és 1/2 éra volt. Az IEFPG-t kévetéen minden
esetben a gélek egyikéb8l meghataroztuk a pH gradienst, a tobbi gélt 10
percre 5%-o0s triklérecetsavban (TCA) fixaltuk. Ezutan a precipitalt fehérjé-
ket a fixalé oldatba tett par csepp 20%-os TCA-ban telitett Coomassie Bril-
liant Blue-val festettik meg. Végil a megfestett géleket Joyce-Loebl ,Chro-
moscan” tipusU denzitométer segitségével értékeltik.

Az elektroforetikus frakcionélas utan az eszterdzok vizualizaldsa Scan-
dalios (1968), az ADH kimutatasa pedig Hart (1969) szerint tortént.

Eredmények és megvitatasuk

Az Ae. ovataxT. turgidum ssp. carthlicum amphiploid fontosabb kvan-
titativ tulajdonsagainak atlagat (x), szordsat (s) és az atlag hibajat (s*) az
1. tadblazattartalmazza. Megfigyeléseink szerint, az amphiploid kiilénb&z8 nem
zedékeinek ndévényei minden vizsgalt tulajdonsdg tekintetében atmenetiek
voltak a két szul6 hasonld értékei kozott. A ndvénymagassag a kés6bbi nem-
zedékekben némileg csdkkent az Fj-hez képest. A kaldszproduktivitas pedig
csak az F2ben mutatott kisebb értéket az els6 nemzedékénél, majd fokozato-
san emelkedett a szemek szama kaldszonként. Az 56 kromoszémas novények-
t6l eltér6 kromoszémaszammal rendelkezd egyedek gyengébben fejlédtek.

Az amphiploid novényei tobbségikben uniformisok voltak. A bélyegek-
nek altalaban csak egy része volt intermedier, néhany morfologiai tulajdon-
sag tekintetében pedig az anya-, illetve az apandvény dominanciaja érvénye-
silt. Az ilyen egyedek — melyek az érvényre jutd bélyegeket a sziléktdl
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megosztva 0roklik — az intermedier tipusd benyomasat keltették (1. abra).
Ezen névények kaladszai s6tétbarna szinliek, er6sen vagy gyengén szérozottek.
A glumae-pelyvan 2, esetenként 3 kilénb6z6 hosszisagld (20—25 mm) szal-
kat talaltunk. Az Ae. ovata szilének 3 azonos hosszlsagu, a carthlicumnak

22

9. dbra. A szul6ndvények és az amphiploid PAGE mddszerrel frakcionélt fehérjéinek denzito-
méteres gorbéi
Fig. 9. Densitometer tracings of proteins fractionated with the PAGE method of the
parent plants and the amphiploid

9 131



9/c

pedig 1 glumae-szalkaja van. A pelyva-vall hegyesszdgl, a pelyvaorom végig
hiz6d6, gyengén kifejezett.

A kilénb6z6 nemzedékek kis szazalékaban az intermedier tipustél némi-
leg eltéré kalasz formaju és szinl (kékes arnyalati — vildgos sth.) ndvényeket
is taldltunk. A tébbnyire zart tipusu kaldszok kozdtt, killondsen az Ae. ovata-
ra emlékeztetd, a 2. abran lathaté O.C.3/32 sz., valamint a nagyon kdénnyen
csépelheté O.C.3/40 szammal jelzett ndvények emlitenddk.

A nagy szem (atlag 48,7 gr/1000 szemsuly) mindkét vége gyengén
elhegyesedd. A hasi bardzda mély, ahasi vonal egyenes, a csiraszég 45°-on aluli.

Az amphiploid utédnemzedékeiben a 2n = 56 kromoszémas ndvények
(3. abra) mellett, 2n = 54, 53, 52 -f- tel6, 52 és 49 kromoszémaszammal ren-
delkez6 egyedeket is talalunk. Az F2 ndvények mei6zisanak I. anafazisaban
esetenként aszimmetrikus kromoszédma szétvalast, kromoszéma-eliminalédast,
mikronukleus képzést észleltiink. A megfigyelt 7 elmaradé univalens (4. abra),
valamint az F3ban megjelen6d 49 kromoszémas ndvény szikségessé tették
annak eldéntését, hogy a redukalodast véletlenszerli kromoszéma-kiesés
vagy valamely genom eliminaciéja okozta-e (5. abra).

A genomok identifikdlasara a szul6fajok jol megfigyelhetd6 marker
kromoszomait hasznaltuk. Ezek az Ae. ovata esetében 1 CUSAT) 2 C “(SAT>
7C" és 7TM°, a carthlicum 6IFSi4T) kromoszomai voltak (6. és 7. abrak). Az apa-
novény 1B<SAT>kromoszomaja csak el6kezelés nélkili kromoszomagarnitdra-
ban identifikdlhaté megbizhatdan.

A vizsgalt 49 kromoszomas novényben minden esetben megfigyelhetd
volt az Ae. ovata szubmetacentrikus, pontszerl satellittel rendelkezd, arany-
lag hossza 1C*, a rovid, kézel metacentrikus 7M° és a carthlicum hosszu,
jellegzetes 6IFSAT> kromoszémaja. Hidnyzik az Ae. ovata 2C/jfSAT>és 7C*
akrocentrikus kromoszémaparja. (8. abra).Ennek alapjan megallapithaté volt, a
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JO. abra. A szulénovények és az amphiploid IEFPG maddszerrel frakciondlt fehérjéinek den-
zitométeres gorbéi
Fig. 10. Densitometer tracings of fractionated proteins with the IEFPG method of the
parent plants and the amphiploid



1.

Aegilops ovata x ssp. carthlicum amphiploid

i No6vény- Kromoszo- Novénymagassag Kalész hossza
Nemzedék szam maszam,
2n = X s 8X X 8 g*
Ei 27 56 66,0 2,3 1,2 6,3 3,3 0,7
F, 51 56 57.5 1,2 0,0 6,5 0,2 0,0
f£3 49 56 52,8 9,9 3,0 5,9 0,9 0,0
f4 1 56 45,0 7,7 2,7 6,7 0,8 0.3
£5 27 56 40,1 0,8 0,3 6,6 1,0 0,4
Ae. ovata 50 28 46,0 2,0 1,0 3,3 2,6 0,6
ssp. carthli-
cum 45 28 83,5 2,3 0,5 10,2 1.9 0,6

49 kromoszémas névény nem heptaploid, a kromoszémacsékkenés nem genom-
kiesés eredménye. A 2n = 54, 53, 52 tel6 és 52 kromoszémaja névények
esetében sem taldltunk torvényszerliséget a redukalédast illetéen.

1. Elektroforetogrammok. PAGE-sel a magvak vizoldhat6 tartalékfehérjéi
az Ae. ovatdban 25, a carthlicumban 29, mig az amphiploidban 35 fehérje
komponensre frakcionalédtak (9. abra). Meg kell azonban jegyezniink, hogy
kiilondsen az amphiploidban sok az Gn. ,minor band”, azaz halvanyan fes-
t6dd, kis mennyiségben jelenlevd frakcié. A denzitometrids gorbék elemzése-
kor csak a jol elkilonulé, f6 fehérje frakciokat vesszik figyelembe (az Ae.
ovatdban 15, a carthlicumban és az amphiploidban 14—15 ilyen frakciot
talaltunk). A gorbék maximumait az Rp-értékek alapjan hasonlitottuk &ssze.

Az Ae. ovataban, az amphiploidban és a carthlicumban ot ko6zos
fehérje komponenst talaltunk (1—1—1, 7—8—7, 16—20— 15, 20—27—22 és
22—31—24 cstcsok). Az Ae. ovatdban és az amphiploidban tovabbi 6t kézds
komponens van (3- 4, 10—12, 18—24, 19—26 és 21—30). Az amphiploidban
és a carthlicumban csak két kiilén kézés komponens taldlhaté (17— 13 és
25—20), mig az Ae. ovataban és a carthlicumban szintén két kézdés komponens
fordul el6 (2—2, 13—12). Ezeken kivil a fé6 frakciok kozott vannak olyanok,
melyek csak az adott fajra jellemz6k, mégpedig az Ae. ovataban a 15-0s,
17-es és a 24-es cstcsok, az amphiploidban a 6-os és a 32-es, és a carthlicum -
ban a 4-es, 8-as, 18-as, 23-as és 28-as cslcsok. Osszesen 3, illetve 5 olyan
komponenst talalunk a sziléfajokban (Gn. fajspecifikus fehérjék), amely az
amphiploidban nem mutathaté ki. E fehérjék oroklésmenete lehet recessziv,
illet6leg szintézisik a hibridben valamilyen oknal fogva (szupresszid, episzta-
zis) gatolt. Ezzel szemben érdekes modon két fehérje csak a hibridre jellemz§
(6-0s és 32-es cslcs). Elképzelhet§, hogy egy-egy, a carthlicumra (4-es),
illetve az Ae. ovatara (24-es) jellemz6 fehérjének a masik szul6faj altal kissé
modositott valtozatarél van szo.

Néhany fehérje mindkét sziil6fajban egyarant megtalalhaté (6sszesen 7).
Koéziuluk azonban kett6 a hibridben nem mutathaté ki, ami komplementer
oroklésmenettel vagy ennek megfelel6 episztazissal magyardzhaté. Ez eset-
ben fel kell tételezniink, hogy az azonos mobilitasri fehérjék (a 2—2 és 13—12
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tablazat

fontosabb kvantitativ tulajdonsagai

Kaldsz/té Kalaszka/kalasz Szem/kalasz
X s sx * s sx X 5 @x
41,0 4,8 1,9 6,2 1.2 0,3 13,8 43 1,7
16,2 2,2 0,6 7,6 2,2 18 5,0 2,8 2,0
14,1 3,7 1,3 8,8 1,3 0,4 6,1 1,2 0,4
15,9 2,9 1,4 8,0 0,9 0,3 6,7 1,3 0,5
17,9 51 1,9 7,0 1,0 0,4 8,0 3,8 0.9
43,3 7,3 2,8 3,7 0,5 0,1 5,0 2,7 15
11,2 2,8 0,4 17,6 2,5 0,8 32,1 8.1 2,6

csucsok) szintézisének szabalyozéasa a két fajban eltér6, és egymasra géatldéan
hat. Ezt a feltevést csak tovabbi hibridkombinacidék elemzése erdsitheti vagy
cafolhatja meg.

2. IEFPG madszerrel az Ae. ovata nyers fehérjekivonatdban 35, a
carthlicuméban 35 és az amphiploidéban 31, az IEP alapjan elkilénilt kom -
ponenst tudtunk kimutatni (10. &bra). A denzitometrias goérbék és a pH
gradiens egybevetésekor latszik, hogy mindharom mintaban a fehérje kompo-
nensek tobbségének IEP-ja a savanyl pH-tartomanyba esik. Az Ae. ovata-
ban a 4.80 pH-tartomanyban egy intenziv cslcsot figyelhetlink meg, amely
az amphiploidban még intenzivebbé valik. Feltehet6en itt az ugyanebben a
pH-tartomanyban a carthlicumban lathaté kisebb csicsnak és az Ae. ovata
megfeleld csticsdnak additiv hatdsdval allunk szemben. Az 5,05—5,15-6s pH -
tartomanyban mindharom mintaban homoldgnak tekinthetd cslcsot latunk,
amely kiléndsen az Ae. ovataban intenziv, mig a carthlicumban sokkal gyen-
gébb. Az amphiploidban az adott cslcs igen intenziv, ami kodominanciaval
jol magyardazhaté. A 6,6—6,70 pH-tartomanyban levé cstcsoknal is additiv
hatas figyelhet6 meg. Az ebben a tartomanyban levd jol fest6d6 komponens
az amphiploidban a legintenzivebb.

3. Eszterdzok. Vizsgalati anyagunkban tébb (8—11) eszterdz izozimet
mutattunk ki. Genetikai elemzések céljara ezek kozil azonban csak az un.
gyorsan mozgé (,fast moving”), anodikus eszterazokat (El) szoktak felhasz-
nalni (pl. Barber et al. 1968). Az eddig vizsgalt diploid buzafajokban csak egy
gyorsan mozgd eszterdz van, a tetraploidokban és a hexaploidokban pedig
3—3. Az Aegilops fajokra vonatkozéan kevés az irodalmi adat. A diploid
Aegilopsokban (pl. Ae. squarrosa, Ae. speltoides, Bhatia, 1968; Barber et ab,
1968), hasonléan a bluzahoz, szintén csak egy EIl fordul el6. Néhany tetraploid
Acegilops faj vizsgalatakor kapott (nem publikalt) adatunk szerint ezekben az
El szintén 3—3 izoenzimbdl all.

A 11. &bran lathaté, hogy mindkét sziulé6fajpan 3—3 gyorsan mozgé
eszterdz van, melyek fenotipusa azonban eltér§. Az Ae. ovata és a carthlicum
El-1 és EI-3 eszterazai elektroforetikusan homolégok. Az Ae. ovataban a két
eszteraz kozotti helyen van az EI-2, melynek nincs megfelel6je a carthlicum-
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Ae ovata Amphipl oid 7 carthlicum

11. abra. A szulénovények és az amphiploid eszterdz mintdzata
Fig. 11. The esterase pattern of the parent plants and the amphiploid

Ae.ovata Amphiploid T.carthlicum

ADH-3
ADH-2
ADH-1

12. &bra. A szulénovények és az amphiploid alkoholdehidrogendz mintazata
Fig. 12. Alcohol dehydrogenase pattern of parent plants and the amphiploid

ban. Az EI-5 viszont csak a carthlicumban van meg, és az Ae. ovatabdl
hianyzik.

Az amphiploidban kimutatott 6t El izoenzim koziul négy elektroforetiku-
san megfelel a szuléi formakban levéknek. Az 6todik, El-4, melynek mobili-
tdsa intermedier az EI-5 és az EIl-3-hoz viszonyitva, nyilvanvaléan hibrid-
enzim. Ezt a feltevést valdszin(siti az a tény, hogy a blGzdban az eszteraz
dimér szerkezetli, és a két alegység véletlenszer( asszociacidja révén képz6-
dik az aktiv eszteraz molekula (Barber et al., 1968).
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Mai ismereteink szerint a carthlicum genomja AABB, az Ae. ovataé
pedig C“C" M° M° .A carthlicumnal kapott zimogramot Ugy interpretaljuk,
hogy az A genom 3-as kromoszémajan levé alléi kédolja az ,,a” alegységet,
a B genoméban levé pedig a ,b” alegységet. Ennek megfeleléen az EI-1
izozim ,aa”, az EI-3 ,,ab”, az EI-5 pedig ,bb” alegységekbdl dimerizalodik
aktiv eszterdzza.

Ugyanilyen alapon az Ae. ovataban ,c” és ,m” alegységeket feltéte-
lezve, ugyancsak megkapjuk a 3 izozimet. Figyelembe véve azonban, hogy
az Ae. ovata ,cc” eszterdza és a carthlicum ,aa” eszterdza elektroforetikus
mobilitasuk alapjan azonos (mindkett6 EIl-1), feltételezhetjik, hogy a ,c” és
az ,a” alegységek is azonosak. Az elmondottak alapjan az 0t elemzett eszteraz
izozim alegység szerkezete a kdvetkez§:

Eszterazok Ae. ovata carthlicum Amphiploid
El-1 ,,aa” ,aa” ..aa”
El-2 ,am?” - .am?”
EI-3 ,mm?” ..ab” ..mm”+,ab”
El-4 — - .,mb”
EI-5 — ,bb” ,bb”

Az amphiploidban ezek szerint 6 eszterdz izozimnek kellene lennie, de
csak 5 lathaté kozilik individualis csik alakjaban. Nyilvanvald, hogy az
»mm?” és az ,ab” eszterdzok elektroforetikus mobilitasa véletlenil egybe-
esik, miként ezt mas enzimek esetében is tapasztaltdk (pl. Hart, 1969, 1970).

4. Alkoholdehidrogenazok. A tetraploid T. turgidum L. ssp. dicoccum
(Schrank, Mackey) és a hexaploid T. aestivum (Chinese Spring) bluza ADH-
inak ragyogé genetikai elemzése (Hart, 1969; 1970; 1971) 6ta tudjuk, hogy
az ADH ezekben a fajokban dimér szerkezet(i, és alegységeinek szintézise a
4-es kromoszémakhoz van lokalizalva. Az alegységek véletlenszerld dimeriza-
cidja eredményezi az aktiv ADH enzim képzd&dését. A relative gyorsan,
kdzepesen és lassan vandorl6 ADH-izozimeket ADH-1, ADH-2 és ADH-3-
nak jelolik.

Ezeknek az ismereteknek az alapjan vizsgalati anyagunk ADH min-
tazatat a kovetkez6képpen magyardzhatjuk (12. abra). A carthlicumban
taldlt kép teljesen megegyezik azzal, amit Hart (1969) talalt a dicoccumban,
ami azonos genom-0sszetételik alapjan varhaté is. Az ADH-3 aa, az ADH-2
a/S, és az ADH-1 BB alegységekbdl tevédik 0Ossze.

Az Ae. ovataban csak egy ADH-aktivitdsti csik van, melynek elektro-
foretikus mobilitasa megegyezik a carthlicum ADH-3-éval. Ha feltételezziik,
hogy az Ae. ovatdban is dimér szerkezetii az ADH (az Ae. squarrosa ADH-
jarol Hart ezt bebizonyitotta, 1971), akkor el kell fogadnunk, hogy az Ae.
ovata két diploid genomdonorjaban, az Ae. umbellulatdban (C“ genom) és
az Ae. comosaban (M genom) az ADH azonos alegységekbdl épil fel, vagyis
homodimér, és a két faj homodimér enzimjeinek elektroforetikus mobilitasa
megegyezik. Az utobbi tényt vizsgalataink soran igazoltuk. Az Ae. umbellula-
tdban is, és az Ae. comosaban is egy-egy ADH-aktivitasi csikot taldltunk,
és a kevert (1 : 1 aranyd) extrakt futtatdsaval bebizonyitottuk, hogy a két
faj ADH-jdnak valoban azonos az elektroforetikus mobilitdsa. A tovéabbiak-



ban 1:1 aranyl kevert extraktot készitettink az Ae. ovatabol és az Ae.
umbellulatabdl, illetve az Ae. ovatabdl és az Ae. comosabdl, végil pedig mind
narom fajbdl, és ezeket elektroforetizaltuk. Minden esetben csak egyetlen
ADH-aktivitasu csikot kaptunk, amibdl kovetkezik, hogy a két genomdonor
faj homodimérjei (az Ae. umbellulataban ayy , az Ae, comosaban a /xfi elektro-
foretikus mobilitds szempontjabdl teljesen azonosak. Az Ae. ovatdban az
egyetlen ADH-enzim lényegében tehat két, azonos mobilitasi enzim, mely-
nek alegységeit a két homolég kromoszéman levé gének kodoljak.

Ezt egyébként alatdmasztja az a megfigyelésink is, hogy az Ae. ovata
ADH-aktivitdst csikja igen intenziven fest6dik, tehat a gén-doézis hatas jol
megnyilvanul. A fentiek alapjan az Ae. ovata ADH-jat yy szerkezetlinek
fogadjuk el.

Az amphiploidban, mint az dbran latszik, szintén csak 3 ADH-izozim
van, holott dimér szerkezet, 3 kiilénbdz8 alegység, és véletlenszer(i asszociacid
feltételezése mellett 6 izozimnek kellene lennie (Shaw, 1964): 1l/««, 2/xB, 3/ay,
41R8B, 5IBy és 6/yy. A csak 3 izozim jelenlétét fenti feltételezések alapjan dagy
képzelhetjik el, hogy az amphiploid ADH-3 csikja az aa, al és 11 alegysé-
gekbdl all6 harom, de azonos elektroforetikus mobilitassal rendelkez6 izozim,
az ADH-2 o és By enzimekbdl all, az ADH-1 pedig a BB alegységekbdl
dimerizalédott enzim. Hasonlé médon magyarazza egyébként Hart is (1970)
a T. aestivumban taldlt 3 ADH-izozimet, valamint Barber et al. (1968) a
Triticaléban kimutatott eszterdz izozim mintdzatot.

Ezt a spekulativ feltevést latszik alatdmasztani az a tény, hogy az
amphiploidban a leger6sebben fest6d6 ADH-csik az ADH-3, kevésbé intenziv
az ADH-2, és relative igen halvany az ADH-1 enzim. Ugyancsak ezt latsza-
nak igazolni a kevert extraktok futtatdsaval kapott eredményeink is. Amikor
az Ae. ovata és a carthlicum 1:1 aranyu keverékét futtattuk, pontosan az
amphiploid ADH-mintazatat kaptuk meg azzal az eltéréssel, hogy az egyes
csikok intenzitasa a mechanikai keverésnek felelt meg. Az Ae. ovata és az
amphiploid, valamint a carthlicum és az amphiploid kevert extraktjainak
futtatasa is a fenti feltevést tamasztja ala.

Egy masik lehetséges magyarazat az lehet, hogy az a és a y alegységek
teljesen azonosak, tehat lényegében az Ae. ovataban is (és kdvetkezésképpen
az Ae. umbellulatdban és az Ae. comosaban is) csak aa homodimér szintetiza-
l6dik, és az emlitett intenzitasbeli kilénbségek gén-doézis hatasara vezethe-
t6k vissza. Lehetséges még mas magyarazat is, mint pl. az, hogy az alegysé-
gek nem véletlenszerlien asszocialédnak, hanem szigorlan megszabott maédon
stb. Egyel6re azonban egyik feltevés igazolasara sem allnak rendelkezésiinkre
minden kétséget kizaro kisérleti bizonyitékok, de kapott adataink az els6
lehet6séget latszanak alatamasztani.
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THE GENETIC INVESTIGATION OF SYNTHETIC AEGILOPS OVATA X TRITICUM
TURGIDUM SSP. CARTHLICUM AMPHIPLOID

M. Belea, D. Fejér and Gy. Hadlaczky

Institute of Genetics, Bilogical Research Center, Hungarian Academy of Sciences

The F,—F5generations are derived from the artificially synthetized amphiploid which is
obtained by crossing Aegilops ovata (CULCUM°M®) with Triticum turgidum ssp. carthlicum
(AABB). The amphiploid was intermediate to the two parents for all the quantitative charac-
ters. The plant height slightly decreased in the subsequent generations. Comparing with F,
generation the number of productive tillers was found to be decreased in the F2and gradually
increased in the following generations. A few plants were found to produce spikes slightly
deviating from the intermedier type in different generations. The cytological investigations
revealed that the amphiploid had 2n = 56 chromosomes and in the later generations plants
with 54, 53, 52 -(- telo, 52 and 49 chromosomes were frequently observed. It could be established
that the plant with 49 chromosome number was not heptaploid because the reduction in
chromosome number was not as a result of genon elimination.

Five common protein components were detected with PAGE in the two parental plants
and the amphiploid. Additional 5 common components could be found in the Ae. ovata and the
amphiploid, while in the carthlicum and amphiploid only two such components could be
detected. The heredity of 8 (3 + 5) specific proteins found only in the parents may be reces-
sive or their synthesis in the hybrid was inhibited due to some unknown mechanism. Using
IEFPG technique we could demonstrate that majority of the proteins investigated in parental
plants and amphiploid have their IEP in acidic pH range. Among the components characte-
ristic for certain pH intervals in the amphiploid an additive effect could be observed. Using
zimogram technique in amphiploid an hybrid esterase enzyme was detected. In the ADH
zimogram pattern of the amphiploid no such hybrid enzyme could be seen. It is supposed that
as a consequence of the genom homoeology the amphiploid produces only three different sub-
units which associate in six possible dimers. Only three bands are observed in the zimogram,
however, since three and two of dimers respectively have coincidently identical electrophoretic
mobility.
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KONYVISMERTETES

Intracellular Staining in Neurobiology

Szerk.: .S. B. Kater, C. Nicholson. Springer 1973. Berlin—Heidelberg—New York, 332 o.

A konyv nemzetkdzi szerz6csoportnak a
Procion és kobalt ion festési eljarasokrol irt
munkait tartalmazza. A Procion festék —
egy reaktiv textilfesték — €16 sejtekbe is
injicidlhaté mikropipettaval és az elektromos
aktivitds latszélagos véltozdsa nélkil szét-
terjed a sejtben. A festék vandorlasat ideg-
sejtek nyuUlvanyaiban iontoforézissel lehet
siettetni. Az eljaras lehetévé teszi a neuro-
nok egyidejl festését és elektromos tevékeny-
ségének regisztralasat. A festék fluoreszcensz
tulajdonsdga révén mikroszkoppal jol vizs-
galhaté.

A kobaltklorid hasonléképpen jol feltin-
teti az egyes neuronokat intracellularis in-
jekci6 vagy retrogradd axondlis iontoforézis
utdn. Ammoniumszulfid kezelés utadn barnés-
fekete kobaltszulfid csapadék keletkezik, ami
a kobalt helyét is észlelhet6vé teszi. Ezek a
modszerek lehetévé tették gerincesek és ge-
rinctelenek idegrendszerének analiz&lasat,
els6sorban a neuropil organizéacidjanak tisz-
tazdsat mind fény-, mind elektronmikrosz-
képos szinten.

A koényvben az olvaséd értékes adatokat
talalhat az intracellularis festések fejl6désé-

r6l, technikajarol, a festékek kémiajarol,
fluoreszcensz mikroszkopos megfigyelési és
fényképezési maédjarol, tovadbbad a kvantita-
tiv analizis és komputer segitségével torténd
hadromdimenzidés idegrost-rekonstrukci6 lehe-
téségeir6l. A koényv targyalja e modszerek
tovébbfejlesztésének irdnyait, és nemcsak a
technika lehet6ségeit, hanem hatéarait is be-
mutatja. Tobb fejezet foglalkozik a maod-
szerek alkalmazasaval rovarok, puhatestiiek
idegsejtjeiben, hal és tekn@s retinasejtjeiben,
valamint macska agykérgi és gerincvel6i
teriletein.

A szerkeszt6k az egyes szerz6k cikkeit
érthet6 és logikus rendszerbe rendezték, és
bemutatjAk mindazt, ami ismeretes az iro-
dalomban az intracelluldris festések neuro-
biologiai alkalmazéasarél és a vele kapcsola-
tos eredményekr6l. Mint az intracelluldris
festési modszer jelen alldsdnak pontos inter-
pretdléja, a kdényv minden kutaté érdekl6-
désére szamot tarthat, aki az idegrendszer
felépitésével és mikodésével foglalkozik.

Dr. Teichmann /.
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SZERZOINK SZIiVES FIGYELMEBE:

1974-t61 a BIOLOGIA (kordbban: Biol6giai Kozlemények) tartalmilag és technikailag
korszer(sitett alakban jelenik meg. Kdtetszdmozédsa folyamatos (1974: 22. kotet), évente
2 fuzetet tartalmaz. Elsésorban az elméleti és molekularis biolégia, a sejttan, 6rokléstan, kisér-

letes onto- és filogenetika targykorébdl kozol cikkeket.

A dolgozatok kdvetkez6 tipusait részesitjik elényben:

1. teoretikus cikkek;

2. a molekuléris bioldgia valamely
(review) munkék;

3. az adott forméaban mésutt nem publikéalt eredeti kisérleti beszamolék.

részterlletének legljabb irodalmét 6sszegezd

A lap ezen kiviul vitdkat indit6é, vagy azokhoz hozz&sz6l6 cikkeket, konyvismertetéseket
és kongresszusi beszdmoldkat is k6zdl.

A kéziratok elkészitéséhez a Szerkeszt6ség — el6zetes kérésre — Utmutatét bocsat a
szerz6k rendelkezésére. Folyodiratunk egységes technikai kivitelezése érdekében kizarélag az
Utmutat6 figyelembevételével készilt munkakat fogadhatunk el.

Szerz6inket az Akadémiai Kiad6 4&ltal szabé&lyozott ivhonoréarium illeti meg a bekul-
dott cikkekért, és — amennyiben el6zetesen nem rendelkeznek méasként — térités ellenében
100—100 kuldnlenyomatot bocsatunk rendelkezésikre.
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HELIX POMATIA L. BR-TIiPUSU SEJTJE AKTIVITAS-
MINTAZATANAK HOMERSEKLETFUGGESE

SALANKI J., VADASZ 1. és VERO M.
MTA Bioldgiai Kutatéintézete, Tihany

Beérkezett: 1974. majus 23-&n

Kulcsszavak: elektrofiziolégia, hdmérséklethatds, Mollusca

Az idegsejtek aktivitasi ritmusanak h&mérsékletfliggése ismert mind
gerinces (Barker és Carpenter, 1970), mind gerinctelen allatokban (Kerkut és
Taylor, 1956). Egyes neuronok specialis hémérséklet-érzékenységével hozzak
kapcsolatba a thermoregulaciés kdzpont mikddését is gerinceseken (Hardy
és mtsai, 1964). A hémérséklet neuronmiikddést befolydsold szerepének azon-
ban kulondsen a poikilotherm allatokndal lehet funkcionéalis jelent6sége, mint-
hogy ezek a szervezetek nagy intervallumok kozott kovetik a kornyezd hémér-
séklet valtozasat és nyilvanvalo, hogy a hdémérséklett6l fiiggé viselkedési
reakciok és az idegsejtek aktivitdsanak hémérsékletfliiggése kdzott osszefiiggés
van. Kiulondosen — feltehet6en vezérl6 szerepet jatszé6 — pacemaker sejtek
hémérsékletfliggése lehet jelentds e szempontbol.

Helix kozponti idegrendszerében kordbban leirt RPal sejt (Sakharov
és Salanki, 1970) jol jellemezhet6d Br-tipusi pacemaker aktivitast mutat.
Morfoldgiai adatok alapjan intraganglionaris sejtnek tekintheté (Salanki és
mtsai, 1972a) és funkcidja feltehet6leg mas idegsejtek m(ikédésének szabalyo-
zasa. Minthogy a csiga a valtozé6 hémérséklethez meghatarozott médon alkal-
mazkodik (Hiripi és Salanki, 1973) lehetséges, hogy az alkalmazkodasi folya-
matban ennek a pacemaker tipust sejtnek a hémérséklet érzékenysége is
szerephez jut.

Vizsgalataink célja annak tisztdzasa volt, hogy e Br-tipust sejt sajatos
aktivitasi mintdzata, valamint aktivitasi paraméterei milyen mértékben figg-
nek a hémérséklett6l. Ennek sordn mind a konstans, mind pedig a valtozo
hémérséklet hatdsat elemeztik.

Anyag és modszer

A vizsgalatokat Helix pomatia L. Br-tipusu sejtjén végeztik (Salanki
és mtsai, 1972b). Az allat izolalt gangliongydrijét 3 cm3térfogatlu perflzios
kamraban helyeztik el. A kamraban levd fiziologias oldat és a gangliongydr(
hémérsékletét 7 C° és 33 C° kozdtttudtuk valtoztatni folyamatosan, valamint
7 C°, 22C°és 33 C° h6mérsékleti értékeket tartani tudtunk. A h&mérséklet
valtoztatasa Peltier-elemek segitségével tortént, melyet specidlis aramkor
vezényelt.

A membran és akciés potencial elvezetésére 2,5 M KCl-dal t6ltétt mikro-
elektrodakat hasznaltunk, melyek ellenalldsa8 —12 MOhm volt. Amikroelektrd-
da negativ kapacitdst, nagy bemend ellenallast erdsitéhdz (Véro, 1971) csat-
lakozott. A kapott jeleket EMG 1552 tipusi, kétsugaras oszcilloszképon figyei-
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tik és magneses jeltaroldra rogzitettik. Az adatok feldolgozasa 1024 csatornés
analizator (KFK I NTA 512B) segitségével tortént, melybe megfelel6 adapter-
rel (Yérd, 1973) csatlakoztunk. Azonos hémérsékleten t6bb mint 10 prepara-
tumon végeztink kisérleteket. Ugyanazon prepardtumon tébb hémérséklet
hatdsat is vizsgaltuk. A vizsgalatokat november—januadr hénapokban végez-
tik aktiv allatokbdlizolalt k6zponti idegrendszerben. A prepardtumokat fizio-
l6gias oldatban tartottuk a preparalas soran, illetve a kisérletek alatt. A fiziold-
gias oldat dsszetétele a kovetkezd volt: NaCl 3 g, KC1 0,35 g, MgCI2x6H 20
2,4 g, CaCl2x2H?20 159, NaHC030,2 g/1 desztillalt viz.

1. &bra: A Br-tipusu sejt jellegzetes aktivitdsmintdzata és annak eltlinése széls6séges t° érté-
keknél. a) 22 C°-on, b) 12 C°-on, ¢) 30 C°-on
Fig. 1. The characteristic activity pattern ofthe Br type cell and its disappearance at exterme
values of T a) at 22 C° b) at 12 C°, and C) at 30 C°

2. &bra: Az impulzusok id6tartamanak alakuldsa kilénb6z6 hémérsékleten. Minden gorbe
egy teljes impulzussorozat spike-jainak impulzusszélességét mutatja. N — a spike sorozaton
beluli sorszdma, T(msec) — a félamplitddé magassagaban mért impulzusszélesség
Fig. 2. The formation of the length of impulses at different temperatures. Every curve shows
the impulse width of a whole impulse spike series. N — series number within a spike series;
T(msec) — the impulse width measured at half amplitude height
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Eredmények

I. Allandé hémérséklet hatasa

Korabbi vizsgalatainkat e sejten 22 C°-on végeztik (Salanki és mtsai,
1972b). A 22 C°-os hémérséklett6l valé eltérés — mind a h(ités, mind a mele-
gités — megvaltoztatta a sejt aktivitasat. A valtozas 12 és 30 C° kozdtt meny-

10mv

2ms

3. d&bra: Az akci6s potencidlok alakvéaltozadsa a sorozaton belil, kilonb6z6 t°-on. a — 13 C°’
b —22C° ¢ — 29 C° A szdmok a spike sorozaton bellli sorszdmat jelzik.

Fig. 3. The form changes of the action potentials within a series at different t°. a — 13 C°>>
b — 22°C, ¢ — 29°C. The numbers mark the series number within the spike series
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nyiségi volt, vagyis az aktivitasi mintazat szakaszos jellege megmaradt és
annak szamszer(i mértékei valtoztak. E hémérséklet-hatarokon tdl azonban
mar a jellegzetes mintazat is megvaltozott. A tipikus Br-aktivitas (1. abra a)
10—12 C° alatt megsz(inik. llyenkor nem tudtunk megkilonbdztetni soroza-
tokat az aktivitdsban, a lecsdokkent kisilési frekvencia és akciéspotencial-
eloszlas szabalytalanna valik (1. abra b). Tovabbi h(ités —altaldban 4—5 C°
ala — a sejt impulzus generalasanak megsz(inéséhez vezet.

4. &bra: A sorozaton belili interspike-intervallum alakuldsa kilénb6z6 hémérsékleten. N —
az interspike intervallum Kkisuléssoron belili sorszdma; T — (sec) az interspike intervallum

idétartama
Fig. 4. The formation of the interspike interval within the series at different temperatures.
N — is the series number of the interspike interval within the repetitive fireing, T/sec the

interspike interval time span

Melegitéskor 30—32 C°-on szlinik meg a Br-aktivitds. Ellentétben azon-
ban az alacsony hémérsékleten észleltekkel, itt a mikodési frekvencia fel-
gyorsul, megszlnnek az impulzussorozatok kézotti hiperpolarizaciés szakaszok,
és a sejt egyfolytdban, megleheté6sen éalland6é frekvencidban mikédik (1.
abra c). Igy megéallapithaté, hogy Br-aktivitasrél csak az emlitett hémérsék-
letek koézdtti hatdrok kozott beszélhetink.

A Br-tipusu sejt szakaszos aktivitdsanak kiilonb6z6 jellemzgit 13 és 29 C°
kozott vizsgaltuk, mely hémérséklettartomanyban az aktivitds-mintazat
jellege és altalaban az egyes kisliléssorokba esé akciés potencidlok szama is
még valtozatlan volt. A 22 C°-t6l valo jelent6sebb eltérés esetén h(itéskor nd,
melegitéskor csokken a kistiléssorba tartozé impulzusok szadma. Ez néha mar
kisebb foki hémérsékletvaltozaskor isjelentkezett, maskor azonban csak 13 C°
alatt, illetve 29 C° folott valt jellemzdveé.

Az impulzussorozatokon belil az egymast kdveté potencidlok id6tarta-
manak mérését a fél amplitidé magassagaban végeztik. Az impulzusszélesség
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valtozéasa egy sorozaton belil, kilénbdz8 hémérsékleteken, a 2. dbran lathaté.
Az abszcisszan az akciés potencidlok sorszamat, az ordinatan pedig az im-
pulzusszélességet mértik fel. Lathatd, hogy az egymast kdvetd akcios potencia-
lok félmagassagban mért idétartama minden vizsgalt hdmérsékleten csaknem
linearisan né, kivéve az utolsé néhanyat. A 22 C°-t6l eltér6 hémérsékleteken
azonban a gorbék meredeksége egyre kisebb lesz mind a melegebb, mind
a hidegebb tartomanyban.

A széls6 t° értékeken kapott adatokat vetve déssze a 22 C°-on kapottak-
kal kitlinik, hogy a hdémérséklet csokkenésével az impulzusszélesség n6 az

5. &bra: Interspike intervallum eloszlas 13 C°-on (a) 22 C°-on (b) és 29 C°-on (c)
Fig. 5. Interspike interval distribution at a) 13 C°, b) 22 C° and c) 29 C°
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azonos sorszamu, 22 C°-on mért impulzusszélességhez képest. Az is megalla-
pithaté, hogy ilyenkor az impulzusszélesség a sorozaton belil joval kisebb
értékek kozott valtozik, mint 22 C°-on. A hdmérséklet emelésekor viszont
csokken az impulzusszélesség, azonban hasonléan az alacsony hémérsékleten
tapasztaltakhoz, az 29 C°-on is joval szlikebb hatarok kozdtt valtozik, mint
22 C°-on. Ugyanakkor, ha a sorozaton belil a széls§ értékek aranyat vesszik

6. dbra: A kistléssor-id6tartam és a sorozatok koézotti id6 alakulasa a t° fiiggvényében.

Fig. 6. The formation of the repetitive fiering time span and time between the series as a
function of t

figyelembe, kitlinik, hogy a legkisebb és a legnagyobb érték hanyadosa a hé-
mérséklet novekedésével csokken: 13 C°-on 0,84, 22 C°-on 0,55, 29 C°-on 0,5 a
2. abra sorozatai esetében. Az impulzusszélesség valtozasa adott h6mérsékle-
ten, mint ahogyan azt egy-egy impulzussor egymasra fényképezett akcids
potencialjai mutatjak harom h&mérséklet esetében (3. abra), a leszallé szar
meredekségének valtozasaval kapcsolatos. Az abrakbdl jél kitlinik, hogy az
alacsony hdémeérsékleten n6 az impulzusszélesség, magasabb h&mérsékleten
csOkken, ugyanakkor mindkét esetben csékken a leszall6 szar valtozasanak
mértéke. A felszall6 szar meredeksége ugyanazon Kkistiléssor impulzusai eseté-
ben nem valtozik, eltér6 h6mérsékleten azonban igen: a h6mérséklet ndvelésé-
vel né annak meredeksége is.

Vizsgaltuk az impulzussorozaton belil az egymast kovet6 akciés poten-
cidlok kozotti idétartam valtozasat is a h6mérséklet fliggvényében (4. abra).
A sorozat kezdetét6l az akciés potencialok kozotti intervallum minden hémér-
sékleten csékken, majd korilbelil a sorozat kézepét6l kezdve Gjra né. Ala-
csonyabb hé&mérsékleten nagyobbak az impulzusok kozotti idéértékek az
azonos sorszamud, magasabb hémérsékleten mért értékekhez képest. 29 C°-on
0,15—0,3, 22 C°-on 0,4—0,8, 13 C°-on pedig 0,7— 1,2 sec kozdtt valtozott az
interspike intervallum. Ez azt mutatja, hogy az abszolut értékek ugyan nének a
hémérséklet csokkenésekor, a sorozaton belili legkisebb éslegnagyobb érték ha-
nyadosa azonban az eltér6 hémérsékleteken véaltozatlan, megkdzelitdleg 0,5.

A harom kilonb6z6 hémérsékleten mintegy 600—800 burst alapjan
készilt hisztogramok jol demonstraljak az interspike-intervallum eloszlas
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hémérsékletfliggését (5. abra). 29 C°-on a g6rbe szimmetrikusnak mondhaté
és normalis eloszlasi figgvénnyel (Gauss-gdérbe) irhaté le. 22 C°-on a gorbe
aszimmetrikus, egy exponencialis és egy hatvanyfiiggvény szorzata adja meg
az eloszlasi figgvényt (Salanki és mtsai, 1972 a,b). 13 C°-on a gdrbe aszimmet-
rikus és egy masodik, joval kisebb maximum értéke is van.

A hisztogramok maximumainak elhelyezkedése egyértelmiien bizonyitja
a hémérséklet emelkedés serkent§ hatasat a Br-tipust sejt mikddési frekven-
cidjara. Megallapithaté, hogy magasabb hd&mérsékleten joval inkabb egy
érték koré csoportosulnak a bisztogram értékek, mint alacsonyabb hémérsék-
leten.

A vizsgalatok soran nemcsak az impulzus id6tartam és az interspike-
intervallum bizonyult h6mérsékletfiggének, hanem a kisiiléssorok id6tartama
és az interburst id6tartam is. Elemezve a sorozatok, valamint a sorozatok
kozotti szinet id6tartamat, kitint, hogy az interburst id6tartam minden
vizsgalt h6meérsékleten nagyobb, mint a kistléssorid6tartama. A hémérséklet
emelkedésekor mind a sorozatok, mind a sorozatok kozoOtti szlnetek id6-
tartama csokken (6. abra), a kett6 hanyadosa azonban 12 és 30 C° kdozdtt
valtozatlan, értéke megkozelit6leg 0,7. E paraméter is csak 13 és 29 C° kdzott
kerllt értékelésre, vagyis abban a t° tartomanyban, melyben a sejt m{kodése
szakaszos volt.

I. H6mérséklet &tmenet hatasa

A kapott adatok kiértékelése soran egyrészt a hémérsékletvaltozas
alatt folyamatosan regisztralt aktivitast, masrészt pedig az idéviszonyokat
pontosan tikr6z6 un. ,szukcessziv hisztogrammokat” vettik figyelembe.
Ez utébbi mddszernek a lIényege az, hogy az egymast kdvetd impulzussorozatok
kozott eltelt id6ket, az egymast kdvetd akciés potencialok kozotti idéket,
valamint az egymast kdvetd akciés potencidlok impulzusszélességét a sorsza-
muk fiiggvényében abrazoljuk. igy a vizszintes tengelyen mindig az adott
paraméter sorszama, a flggdleges tengelyen pedig a sorszdamnak megfeleld
id6érték van abréazolva.

A 7. abrdan a Br-sejt aktivitdsanak alakuldsa lathat6, hémérsékleti
valtozasok esetén. Kiindulasi allapotnak a 22 C°-on kapott aktivitdsminta-
zatot tekintettik (22 C°—22 C°, szaggatott vonal). Ezutdn a hémérsékletet
33 C°-ra emeltik fel (22 C°—33 C°, folyamatos vonal), majd kb. fél percig
tartottuk ezt a hémérsékleti értéket (33 C°—33 C°, szaggatott vonal). Ezt
kovette a h(ités, amikor is 33 C°-r6l 7 C°-ra csokkentettik a hémérsékletet
(33 C°—7 C°, kettés folyamatos vonal), majd a 7 C° elérése utan kb. fél percig
stabilizaltuk ezt az értéket (7 C°—7 C°, szaggatott vonal). A kisérlet befejezd
szakaszaban 7 C°-rél 33 C°-ra emeltik fel a h6mérsékletet (7 C°—33 C°, folya-
matos vonal). A fentiekben ismertetett, folyamatosan regisztralt aktivitassor
alapjan késziltek a szukcessziv hisztogramok, melyek jol demonstraljak az
aktivitds paramétereiben bekdvetkezd valtozasokat.

A 22 C°-on kapott aktivitdismintazat (7. abra, fels6 sor) alapjan nyert
szukcessziv hisztogram az aktivitas paramétereinek alakulasat mutatja.
Mint lathatd, az interburst intervallumok nagysaga allandé, értékik 4,6 + 0,2
sec (8. abra, fent). Az interspike intervallumok spontan, parabolikus valtozasa
kistléssoronként ismétlédik, értékuk minimalisan 425 msec, maximalisan
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7. @bra: Br-sejt aktivitdsa folyamatosan véltozé hémérséklet esetén. (A melegitést a folyama-
tos vonal, a hiitést a kettds folyamatos vonal, a stabil hdmérsékleti értéket pedig a szaggatott
vonal jelzi)

Fig. 7. Br cell activation in the case of continuous line, the cooling is marked by a double
continuous line and the stable temperature values by a broken line and the heating is marked
by continuous line

pedig 700 msec (8. abra, kozépen). Az akciés potencialok impulzusszélessége a
kisiiléssor elejétdl kezdve linearisan né, majd az utolsé néhany impulzus eseté-
ben csokken, minimalisan 11 msec, maximalisan 20 msec id6tartamiak (8.
abra, lent).

A 33 C°-rél 7 C°-ra torténd hiités alatti aktivitdsmintdn (7. 4dbra) meg-
figyelhetd, hogy a hiités hatasara az impulzussorozatok idétartama nd, ugyan-
csak novekszenek az interburst intervallumok értékei is. Valamivel a 7 C°-o0s
hémérsékleti érték elérése elbtt a burstképzés megsziinik, az aktivitas folyama-
tossa valik. A 7 C°-0s hémérséklet beallta utan valamelyest még csikken is
a sejtaktivitas frekvenciaja. A 9. abra az aktivitasi mintazat alapjan szami-
tott szukcessziv hisztogramokat mutatja be. Az interburst intervallumok 5000
msec-r6l 15 000 msec-ra nének (9. abra, fent), majd a szakaszos miikodés meg-
szlintekor eltinnek. A hiités folyaman egyre erdteljesebben kialakul az inter-
spike intervallumok valtozasanak parabolikus jellege, majd a 7 C° elérése
elgtt, kb. 11 C°-on — a szakaszos miik6dés megsziintekor — a parabolikus val-
tozas egy stabil, kb. 7000 msec interspike intervallummal biré kisiiléssorra valt
at (9. abra, kozepén). Az akciés potencialok impulzusszélessége a hfités folya-
mian ndé. Abban a hémérsékleti intervallumban, amikor a sejt miikodése
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8. abra: Szukcessziv hisztogramok 22 C°-on. Fent: interburst intervallumok, kdzépen:
interspike intervallumok, lent: spike-idétartamok

Fig. 8. Successive histograms at 22 C°. Above: interburst intervals, middle: interspike inter-
vals, below: spike time span

szakaszos, az akcios potencidlok inpulzusszélességének valtozasa — ha egyre
novekvé id6értékekkel is — megfelel a kontroll aktivitdskor meglevd, linearisan
novekvd, majd csokkend valtozasnak (9. abra, lent).

A 7 C°-r6l 33 C°-ra térténdé melegités hatasat szintén a 7. abran lathatjuk.
Megfigyelhetd, hogy a 7 C°-on meglehetdsen lassan mi{ikdd6 sejt a melegités
kezdetekor leall, amit a membran enyhe hiperpolarizaci6ja kisér, majd hirtelen
beindul a burst-mechanizmus. Az interburst intervallumok fokozatosan csok-
kennek, s valamivel a végsd, 33 C°-os hédmérsékleti érték elérése eldtt meg is
szlinnek, a sejt m(kddése folyamatossa valik. Ugyanakkor a 33 C°-o0s, konstans
szinten tartds esetén megjelennek az interburst intervallumok, vagyis, vissza-
tér az aktivitas szakaszos jellege.

A melegités alatti aktivitasparaméterek valtozasait a szukcessziv
hisztogramok demonstraljak (10. abra). 7 C°-on még nem beszélhetiink inter-
burst intervallumrél, de a szakaszos mikdédés beindulasakor értékiik folya-
matosan 14 000 msec-rél 5000 msec-ra csokken, majd megszlinnek, és a tarto-



san 33 C°-os h6mérsékleti tartomanyban Gjra megjelennek. Ekkor ezen értékek
lasst oszcillacidjat figyelhetjik meg, atlagos nagysaguk 3000 msec (10. &bra,
fent). 7 C°-on a folyamatos, lassi mikodésnek megfeleléen némi szdrast
mutatnak az interspike-intervallumok, majd a szakaszos m(ikddés beinduléasa-
kor kialakul a jellemz& parabolikus valtozas (10. abra, kdzépen). Ez a melegités
hatasara egyre kisebb id6értékeket foglal magaban, valamint aszimmetri-
kussa valik, oly médon, hogy a parabolak els6 fele eltlinik. Az akcids potencia-
lok id6tartamanak linearisan ndvekv6, majd csokkend valtozasa csak a szaka-
szos miikodés idején figyelhet6 meg (10. abra, lent). A folyamatos aktivitasi
szakaszokban az impulzusszélességek értéke 7 C°-on kb.A,15 msec, 33 C°-on
pedig kb. 7 msec.

Megbeszélés

A szakaszos aktivitasi mintazat két komponens 6sszetevédésébdl adodik:
lassi oszcillacio biztositja a membranpotenciai ingadozasat és a sejt ezen
oszcillacié depolarizacids fazisaban kistiléssort produkal (,bimodal pacemaker”)

9. 4bra: Szukcessziv hisztogramok 33 C°-r6l 7 C°-ra torténd h(téskor. Fent: interburst in-
tervallumok, kozépen: interspike intervallumok, lent: spike-id6tartamok

Fig. 9. Successive histograms at cooling from 33 C° to 7 C°. Above: interburst intervals,
middle: interspike intervals, below: spike time span
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10. &bra: Szukcessziv hisztogramok 7 C°-r6l1 33 C°-ra tértén6 melegitéskor. Fent: interburst
intervallumok, ko6zépen: interspike intervallumok, lent: spike-id6tartamok

Fig. 10. Successive histograms at heating from 7 C° to 33 C°. Above: interburst intervals,
middle: interspike interval, below: spike time spans

(Arvanitaki és Chalazonitis, 1968). Eredményeink alapjan megallapithato,
hogy a Helix Br-tipust sejtjének potencidlgeneralasa hémeérsékletfiggd, de a
valtozé hémérséklet hatdsara a két komponens csak bizonyos hatarokon belil
valtozik Ggy, hogy a sejt jellegzetes mintazata felismerhet6 marad. Ez a
tartomany 13—30 C°-nak adoédott, ett6l eltérve a sejt aktivitasi ritmusa
monomodalis, illetve szabalytalan pacemakerre jellemz6é képet mutat, vagy a
sejt hallgatagga valik. Ezen adataink megegyeznek Wachtel és Wilson (1973)
Aplysia neuronon kapott eredményeivel, akik erds h(itéskor ugyancsak a
sorozatszer( aktivitas, s6t a potencial generdlas megsziinését észlelték. Az a
tény, hogy hiitéskor az akciés potencial képzése hosszabb ideig marad fenn,
mint a szakaszos aktivitdsi mintdzat, arra utal, hogy kulén mechanizmus
biztositja fenntartasukat, és hogy a hé&mérsékletcsokkenésre utobbi érzéke-
nyebb. A sorozatok 30 C° feletti eltlinése viszont valészinlileg azzal kapcsola-
tos, hogy a membran tartésan folotte van annak az ingerileti allapotnak,
mely az akcios potencial generdlasdhoz elengedhetetlen és ezért folyamatos,
viszonylag nagyfrekvenciajd, sziinetmentes ritmusképzés all elé.

A nyugalmi potencial ion elmélete h6mérsékletemelés esetén a nyugalmi
potencial ndvekedését feltételezi (Hodgkin és Katz, 1949), amit kisérleti ada-



tok alad is tAmasztanak. Ugyanakkor, szamos esetben kimutattak hémérséklet
emelésekor a sejtaktivitds fokozodasat is (Kerkut és Taylor, 1956; Baker és
Carpenter, 1970), ami a nyugalmi és akciés potencial viszonyanak szokdasos
értelmezése szempontjabdl nehézséget okoz. Aplysian is ramutattak arra az
ellentmondasra, mely a hémérsékletemelést kdvet6 membran hiperpolarizacio
és a kistlési frekvencia névekedése kozott fennall (Carpenter, 1967). Magya-
razatként az szolgal, hogy a h6mérséklet névelése nemcsak a nyugalmi potenci-
alt néveli, hanem serkenti a pacemaker mechanizmust is (Carpenter, 1967)
vagyis magasabb hémérsékleten a sejt nagyobb nyugalmi potencial mellett is
aktiv. A fokoz6d6 hémérséklet még a Nernst-egyenlet altal el6irtnal is foko-
zottabb hiperpolarizaciot eredményez, amit elektrogén Na-pumpa m(ikddésével
hoznak kapcsolatba (Carpenter és Alwing, 1968; Ayrapetyan, 1969; Marmor
és Gorman, 1970). Ha azonban a Na-pumpat ouabainnal blokkoljak, akkor a h§-
mérsékletemelés depolarizaciot eredményez (Gorman és Marmor, 1970; Marchia-
fava, 1970; Livengood és Kusano, 1972), ami val6szin(ileg a nyugalmi Na-per-
meabilitas novekedésével fligg 0ssze, mely utébbi alapvet6 fontossagu a spike-
generalas hémérséklet emelésekor bekdvetkez6 fokozdédasa szempontjabol.

Fentiek alapjan elképzelhet6, hogy az impulzussor generalasa alapjaul
szolgalé lasst oszcillacié az elektrogén Na-pumpa mikodésével kapcsolatos,
mig az akcios potencial generalds csak a Na permeabilitas fliggvénye. Jelentds
hémérséklet emeléskor ez utdobbi generator aktivitds fokozédasa olyan mér-
ték{, hogy tartos spike képzést biztosit, a hdmérséklet erds csokkenésekor
pedig az elektrogén Na-pumpa csokkené m(kddése miatt redukalédik a lassu
hullamzas amplitiddja, s igy hiperpolarizacios fazisa is. Kovetkezésképpen a
jellegzetes szakaszos mikodés mindkét esetben elmarad.

Ugyanezen mechanizmus magyarazhatja 13—29 C° kozdtt is a sorozat
és potencial generalasban észlelhetd valtozasokat. A lassd hullamzas ampli-
tddoja és sebessége a serkentett Na-pumpa és fokoz6dé Na-permeabilitas
interakcidjanak eredményeként novekszik emelkedd hémérséklettel, s ez a
kistiléssor és a spike generalds frekvencidjanak novekedéséhez vezet. A hé-
mérsékletnek a membranpermeabilitdsra és ionmozgasokra gyakorolt hatasa
adhat tehat magyardzatot a spike id6tartam és az interspike idGtartam hémér-
éklet novekedésekor észlelt megrovidilésére is. Minthogy a spike-ok esetében
a leszalld szar sebességvéltozasa jelentésebb mint a felszall6 széaré, az tételezhetd
fel, hogy a hémérséklet nagyobb mértékben hat a repolarizacioért felel6s
K-aramra, mint a kezdeti Na-permeabilitasra és ily médon a hémérséklet
csokkenésével lassuld repolarizacio lehet az els6dleges oka az impulzusszélesség
novekedésének.

Az intervallum eloszlasi hisztogramok (5. abra) mutatjak, hogy a hé-
mérséklet novekedésével nemcsak fokozédik az akciés potencidlok lefutasi
sebessége, de egyben valtozik az eloszlas jellege is. Feltling, hogy a 19 C°-nél
egy szeparalt, nagyobb id@&intervallum( csoport masodik maximumot is
ad. A 4. abrabol kitlinik, hogy ez a leghosszabb idét ad6 érték az elsé és maso-
dik spike kozott helyezkedik el. Lux és Neher (1972) az interspike interval-
lum szukcessziv megrovidilését, ami a burst els6 felében észlelhetd, egyre
fokozédd késleltetett repolarizacioval és ennek soran csdokkent membran-
potencial kialakulasdval magyarazza. Viszont 13 C°-on a burst elsd akcids
potencialja utani repolarizaci6 még viszonylag gyors és teljes, ami késlelteti
a masodik spike gyors létrejovetelét, miért is ez az els6 intervallum az 6sszes
tébbinél hosszabb lesz. A késleltetett repolarizacié6 azonban nem magyarazza
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meg a kistuléssor masodik felében bekdvetkezd interspike intervallum ndveke-
dését, ezért e jelenségek magyarazatat mas mechanizmusban is keresni kell.
Osszehasonlitva az aktivitds kilonb6z6 paramétereit, valamint jellegét
azonos hémérsékleti értékeken, de hiités, illetve melegités alatt, lényeges el-
téréseket taldltunk. Megallapithatd, hogy a sejtaktivitds paramétereinek
valtozasa hiszterézis jellegli, vagyis egy adott h&mérsékleti értékhez két
aktivitasi paraméter rendelheté, attol figgéen, hogy emelkedik, avagy
csOkken a hdmérséklet. Ezt a jelenséget magyarazhatja az a tény, hogy a sejt
adott hémérsékleten mutatott aktivitisa nemcsak az adott hémérsékleti
értékt6l fugg, hanem attdl is, hogy el6zéleg milyen hémérsékleten volt kon-
dicionalva. Az alacsony (7 C°) h&mérsékleten tortén6é kondicionalas utani
melegitéskor a membranpotenciai hirtelen ndvekedése az aktivalédo elektro-
gén Na-pumpa mi(ikodésének kdvetkezménye lehet. Az ezt kdvetd aktivitas
fokozo6das pedig azzal magyarazhato, hogy a hémérséklet ndvelése a nyugalmi
potencidlnak az elektrogén Na-pumpa serkentésén keresztil t6rtén6é emelésén
tal serkenti a pacemaker mechanizmust is, igy a sejt nagyobb nyugalmi po-
tencial mellett is aktiv marad, s6t aktivitdsa fokozdédik is (Carpenter, 1973).
A konstans 33 C°-os hdmérséklet elérése utan a mar beallt folyamatos
aktivitas Gjra szakaszossa valdsa azzal magyarazhatd, hogy a sejt aktivitasat
meghatdrozé mechanizmusok nemcsak a hédmérséklet abszolat értékétdl fugg-
nek, hanem annak valtozéasa sebességétdl is. Ez a sejt permeabilitasdnak azon
finomabb tulajdonsagaira utal, miszerint nemcsak a h6mérsékletvaltozas nagy-
sagat, hanem annak iranyat is képes érzékelni. E tulajdonsagnak nagy szerepe
lehet kiillonb6z6 kérnyezeti feltételekhez valé alkalmazkodasban az idegrendszer,
illetve az egész szervezet szempontjabdl. Feltételezhet6 tovadbba az is, hogy a
valtozas sebessége is befolyassal van a kiilonb6z6 aktivitasi paraméterek ala-
kuldsara. E feltételezés bizonyitasa tovabbi vizsgalatok targyat képezheti.

6sszefoglalas

A Helix pomatia jobb parietadlis ganglionjaban elhelyezkedd Br-tipusu
sejt (RPal sejt) aktivitds-generdlasa hémérséklet fiiggé. A jellegzetes Br-
tipust aktivitds csak a 13—29 C°-os h6émérsékleti intervallumban all fenn.
13 C° alatt, ill. 29 C° felett a sorozatok (burst) képzése megszlinik, ésa potencial-
generalas folyamatossa valik.

A hémérséklet emelkedésével az akcids potencidlok impulzusszélessége
csOkken, hasonléan csdokken az egymast kdvetd impulzusok kozti idétartam
is. A hémérséklet valtozasaval megvaltoznak az interspike intervallum hisz-
togramok maximum helyei, és megvaltozik az eloszlast leir6 gorbék jellege is.

A hémérséklet novekedésével mind a kistléssorozatok id6tartama, mind
a sorozatok kozdétti idétartam csokken.

A potencial generaldas paraméterei nemcsak a hémérséklet abszolut
értékét6l, hanem a valtozas aktualis nagysagatél és sebességétdl is fliggnek.
Az aktivitds mintazat alakulasaban két, tranziens jellegli szakaszt lehetett
megkilonbdztetni melegitéskor:

1. a) az alacsony hémérsékletrél t6rténd melegités kezdetekor az ak-
tivitds megszlnése és a membran hiperpolarizacioja,

b) a konstans 33 C°-os hdmérséklet elérése utan a mar folyamatossa valt
aktivitds Ojra szakaszossa valdsa. A sejtaktivitds paramétereinek valtozasa



a hémérséklet ellentétes iranyd valtoztatdsakor hiszterézis jellegli, egy adott
hémérsékleti értékhez — a hdémérséklet valtozas irdnyatol fliggéen — két
paraméter érték tartozik.
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TEMPERATURE DEPENDENCY OF THE ACTIVITY PATTERN OF THE Br-TYPE
NEURON IN THE SNAIL HELIX POMATIA L.

J. Salanki, |I. Vadasz and M. Véré
Biological Research Institute of the Hungarian Academy of Sciences, Tihany, Hungary

Patterned activity of the Br-type neuron (neuron RPal) located in the right parietal
ganglion of the Helix pomatia L. proved to be temperature dependent. The characteristic
bursting activity exists only within 13—29 °C temperature interval. Under 13 °C and above
29 °C the bursting disappears and the potential generation becomes continuous.

Increasing temperature causes the decrease of the duration of action potentials, as well
as the successive interspike intervals shorten. With warming or cooling the maxima of the
interspike interval histograms are shifting, and the character of curves describing the distri-
bution of interspike durations changes, too.

Warming decreases both the duration of bursts and the interburst intervals.

The parameters of the activity depend not only on the absolute temperature but also
on the actual value and speed of the change of temperature. At warming two transients can
be distinguished in the activity pattern: (a) at the beginning of warming starting from low
values hyperpolarization and the cease of activity occured, (b) when reaching 33 °C the ac-
tivity generation becomes continuous, but keeping at this value the character of the activity
was changed again to a bursting one.

At shifting the temperature to antagonistic directions the changes of the parameters
of activity give a histeresis curve and so each temperature two parameter values can be ordered.
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A PAJZSMIRIGY SZABALYOZASANAK NEHANY UJABB
SZEMPONTJA

BARATH PETER és CSABA GYORGY
Semmelweis Orvostudoméanyi Egyetem Biol6giai Intézete, Budapest
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Kulcsszavak: pajzsmirigy, corpus, pineale, hizésejt, biogén aminok, TSH

A thyreotrop hormon (TSH) és a hypophysis-thyreoidea negativ feed-
back felfedezésével gy tlint, hogy a pajzsmirigymi{kodés szabalyozasanak
kérdése megoldédott. Kés6bb azonban kiderilt, hogy a dolog nem ilyen egy-
szer(i: egyebek kdzott szamitasba kell venni a vegetativ idegrendszeri hataso-
kat, illetve azok catecholamin mediatorait, adatok jelentek meg az acetylcholin
hatadsara vonatkozdan, a thyreotrop hormon releasing factor (TRF) leirdasaval
kerult el6térbe a suprahypophysealis, els6sorban hypothalamikus kapcsolatok
kutatdsa. Kideriult az is, hogy a pajzsmirigy relative gyors alkalmazkodasat
biztositoé tényez&k mellett van egy masik anyag, a long acting thyroid stimula-
tor (LATS), mely tulajdonképpen nem is hormon természeti a sz6 megszokott
értelmében és melynek termel6dési helye koril is vitak folynak, de ugy lat-
szik, hogy a pajzsmirigy m{kodését jelent6sen befolyasolja. Ma a fenti vonat-
kozadsok mar atmentek a kdztudatba.

Ezen a helyen a pajzsmirigy mikddésének szabalyozasaval harom UGjabb
szempont szerint szeretnénk foglalkozni:

1. Az intrathyreoidealis biogen aminok szerepe a pajzsmirigy mkodé-
sében. Ezzel kapcsolatosak a hizésejtek funkcidjara vonatkoz6 megfigyelések.

2. A TSH hatasmechanizmusanak két aspektusa: a TSH mint a folli-
cularis sejtek génaktivatora és a TSH mint intrathyreoidealis amin deliberator.

3. A corpus pineale, illetve ennek hormonszerlii anyagainak hatéasa
a pajzsmirigy funkciojara.

1. Az intrathyreoidealis biogen aminok és a hizdsejtek szerepérdl

a) Lokalizacio és species variabilitas

A pajzsmirigyben szamos biogen amin jelenléte mutathaté ki (33, 60,
61, 67). Ezeknek predilectios helyei vannak: az erek és folliculusok kdérili
idegvégz6dések (norepinephrin — NE, epinephrin — E, acetylcholin — ACh)
a C sejtek (serotonin, — 5-HT, dopamin — DA) és a hizésejtek (histamin —
Hi, 5-HT, DA). Taldan a NE és ACh jelenléte és lokalizaci6ja tarthatd a leg-
allandébbnak. A tébbi amin és praecursoraik (DOPA, 5-HTP, histidin) jelen-
léte, illetve lokalizacidja tekintetében igen nagy a species variabilitas. A
kilénbségek ismerete feltétlentl sziilkséges, mert az emberi pajzsmirigy biogén
gek tisztdzasan tal — elsérendl célunk, az 6sszehasonlitd szdvettan és bio-
kémia jelenti a leghatékonyabb eszkdzt. A jél kidolgozott rendszerek (patkany,
egér) ugyanis egyaltalan nem adaptalhat6 modellek emberre. Ezért mar ezen
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a helyen hangstlyozni szeretnénk, hogy a késébbiekben leirt rendszerek és
megfigyelések féként arra szolgalnak, hogy felvessenek bizonyos regulacios
lehet6ségeket és tdAmpontjai legyenek olyan analdgiadk keresésének, melyeknek
humén vonatkozasai is vannak.

A kovetkez6kben sorra vesszilk az egyes aminokat, illetve struktirakat.

Hisztamin a pajzsmirigyben UGgyszélvan kizardlag a hizosejtekben
talalhatdé. A hizosejtek ismereteink szerint valamennyi eml&s speciesben tar-
talmaznak hisztamint (32).

Nagyobb a probléma az 5-HT-vel. Jollehet az 5-TH jelenléte szintén a
hizésejtekhez kétdott — vannak speciesek, melyekben a hizésejt egyaltalan
nem tartalmaz 5-HT-t. A laboratoriumi allatok kézil a patkany és az egér
hizésejtjeiben van serotonin (66). Méas fajok, els6sorban a kérédzék, hizo-
sejtjeiben DA van jelen (51). Ember, kutya, tengerimalac, nyul, szarvasmarha,
horcsdg, macska hizdsejtjeiben nincs 5-HT (55).

A hizésejtek kozdétt nemcsak granulumaiknak kémiai 0Osszetételében,
hanem morpholdgiai képlikben, szamukban, sét egyaltalan jelenlétének tekin-
tetében is jelentds kilonbségek vannak. Ugy latszik, hogy az 5-HT tartalmu
hizésejtek granulumai kerekek, ersen densek és homogének (egér, patkany),
mig a DA tartalmGakban (borja), illetve ahol ,masodik amin” nincs jelen,
vagy nem ismerjik (kutya, kecske, denevér, ember) (66), a granulumok in-
kadbb poligonalisak, lamellaltak. Az adaptalhatéosadg kérdése talan a hizosejt
vonatkozasdban domborodik ki a legjobban: mig a patkany thyreoidea hizé-
sejtekben gazdag, az emberi pajzsmirigyben e sejtek puszta jelenléte is megkér-
d6jelezhet6. Egyes szerz6k feln6tt pajzsmirigy capsuldjaban és stromajaban (10),
masok Ujszuldtt (8) pajzsmirigy allomanyaban irtak le hizésejteket. Még masok
emberben egyaltalan nem tudtak kimutatni hizdsejtet a pajzsmirigyben (38).

Magunk (2) friss m(itéti anyagokat vizsgaltunk fluorescens mikroszkdp-
pal Hi-ra, alciankék-safranin festéssel paraffinos metszeteken, toluidinkék fes-
téssel félvékony metszeteken, valamint elektronmikroszkoppal. Hizosejtet
a pajzsmirigy allomanyaban nem taladltunk egyik mdédszerrel és egyik anyag-
ban sem. Tekintettel a kérdés fontossagara (hiszen az igen tetszetés patkany-
rendszer alkalmazhatésagardl van sz6) és az esetek nem tdl nagy szamarél
csak Ovatosan nyilatkozhatunk. Az azonban nagyon valdszin(inek latszik,
hogy ha elvétve el is fordul hizdsejt az ember-pajzsmirigyben, melyet
a fenti modszerekkel nem tudtunk identifikalni, olyan Aatité szerepe nem
lehet az emberi pajzsmirigy szabalyozasaban, mint azt a ragcsalékban latjuk.
Discutalnunk kell azonban két kérdést: relative a legérzékenyebb modszeriink
a hizoésejtek vizualizaldsara a histamin fluorescencia (OPT-reakcid, ill. para-
formol g6zolés 24 6raig). Ezt a mddszert jelentésen zavarta az az autofluores-
centia, mely a lysosomdaknak tulajdonithaté (34), és amely a hyperfunkcios
pajzsmirigyek allomanyéaban igen kiterjedt volt — sokszor a colloidba és az
interfollicularis térbe leszakadt sejtekben. A masik probléma, hogy anyagunk
nem egészségesekbdl szarmazott, és mint késébb latni fogjuk a TSH secretio
bizonyara fennallo kisiklasa miatt nem zarhaté ki, hogy a hizésejtek hianya
masodlagos. A fenti lehet6ség csOkkentésére a gobok koruli épnek latszo
allomanyt is gondosan atvizsgaltuk — negativ eredménnyel. Természetesen
ezeken a teriileteken is érvényesiilhet, s6t érvényesilnie kell a késébb emli-
tend6 TSH secretiés zavarnak.

Az intrathyreoidealis hizosejtekkel kapcsolatban ki kell térnink pat-
kanyban, illetve egérben tett megfigyeléseinkre, melyek aldatdmasztani latsza-



nak a hizosejteknek mint biogén amin rezervoaroknak a szerepét. A hizé-
sejtek morpholdgiai és funkciondalis heterogenitasara sok szerz6 felhivta mar
a figyelmet (59). A kulonb6z6 szervekben levé hizésejtek RNS synthesisét
vizsgalva egérben 3H-uridines autoradiografiaval sajatmagunk is kiillonbséget
talaltunk (21). A gyorsan jelz6dé RNS fractionak megfelel6en a pajzsmirigy
hizésejtjeiben taldltuk a legnagyobb aktivitast, mely feltételezésiink szerint
a beépil6é aminok megkotésében résztvevd fehérjék synthesiséhez sziikséges.
A hizésejtek kilénboz6sége mellett sz6lnak tovabba azon patkanyokon végzett
fénymikroszkopos (17) és elektronmikroszképos (19) autoradiografias vizsgala-
taink, melyek szerint a 3H-5HT-t csak a pajzsmirigy hizésejtjei veszik fel (1.
2. abra), mig a bél, thymus, kot6szovet hizdsejtjeiben nem volt aktivitas.
Megvizsgaltuk a patkany hizoésejtjeiben levé masik aminnak, valamint a
praecursoroknak a beépiilését a pajzsmirigy (3) és mas szervek (20) hizésejtjeibe.
Ezen kisérleteink meger@sitették azokat a korabbi elképzeléseinket, melyek
szerint a patkany hizo6sejtjei nagyjabol harom csoportba oszthatok: 1. A biogén
aminok praecursorainak felvételére képes sejtek. Ez a folyamat kizarolag
a peritonedlis hizdsejtekben figyelhet6 meg (20).

2. Biogen amint felvevd sejtek. Erre Ggy latszik kizardlag a pajzsmirigy
hizosejtjei képesek. A pajzsmirigy hizésejtek nem vesznekfel hisztidint (ugyan-
akkor a follicularis sejtekbe a hisztidin beépiilés elég jelentds). Nincs szamot-
tevé 5-HTP és hisztamin felvételik sem. Ezzel szemben a serotonin beépilés
igen kifejezett (3).

3. Végtermék sejtek. Ebbe a csoportba tartoznak a kdtészoveti (els6-
sorban subcutan kot6szoveti) hizésejtek, melyek valészinlileg cadaver for-
mak és sem a biogen aminokat, sem azok praecursorait nem épitik be. A fentiek
alapjan feltételezhetjik, hogy a peritonealis hizésejtek a hizosejt genesis
szempontjabol jelent6sek, mig a pajzsmirigyben levék inkabb a szerv funk-
ciojaban vesznek részt — és a kész biogén amin (5-HT) felvétele talan a funk-
ci6 soran elvesztett tartalékaikat potolja. Nem tudunk ugyanakkor kielégitd
valaszt adni arra, hogy miért nem veszik fel a praeformalt hisztamint a pajzs-
mirigy hizdsejtjei. A harmadik csoport, a cadaver sejtek mint a biogén aminok
és a heparin rezervoarjai szerepelnének, melyek degranulaciéjanak eredménye-
ként lokalis és altalanos jelenségek zajlanak le.

A masik struktdra, mely biogén amint tartalmaz a pajzsmirigyben a
C sejt. A C sejt azon speciesekben is megtalalhaté, melyekben nincs hizésejt
(ember) a pajzsmirigy allomanyaban (63), illetve a hizésejtek amin tartalma
incomplett, azaz nincs benne serotonin. Ezen sejteknek nagy jelentséget
tulajdonitunk amin tartalmuk (20, 27, 37), a Pearse-féle APUD szériahoz (amin
praecursorok felvételére képes, azokat decarboxylalé enzymekkel rendelkez6
ekto-entodermalis eredet(i sejtek) valé tartozasuk (58) és a corpus pinealeval
valé 0Osszefliggésik (18) miatt. Ezen oOsszefliggésekre tobb szerzé ramutatott
(44, 54). Felvet6dik annak a lehet6sége is, hogy a C sejtek jelentik bizonyos
fajokban a mobilizalhaté biogén amin poolt (63).

b) Az aminok regulalé hatasa

A biogén aminok szerepe a pajzsmirigy funkciéjaval kapcsolatban
mar régen felmerilt. Kezdetben elsésorban klinikai megfigyelésekbdél indultak
ki: a hyperthyreosis velejaréja a Sympathikus tonus fokozédasa. Ebben a
vonatkozasban f6ként a catecholaminok jottek szamitasba (epinephrin,
norepinephrin). Az els6dlegesség vitatott: a pajzsmirigy hyperfunkcidja
okozza a Sympathikus tonus fokozédasat vagy megforditva, nem tudjuk
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pontosan. Brewster és mtsai (12) kutydkon igyekeztek megkdzeliteni a kér-
dést: epiduralis praeganglionaris Sympathikus blockot hoztak létre, ezzel a ref-
lexes epinephrin és norepinephrin felszabadulast meggatoltak, és igy sikerult
kivédenitik a thyreoidea etetésével kivalthaté anyagcsere fokozédast és hae-
modynamikai valtozasokat. A kisérletekbdl levonhaté az a kdvetkeztetés,
hogy a pajzsmirigy hormonok hatdsukat az epinephrinnel és norepinephrin-
nel egyutt fejtik ki, illetve a pajzsmirigy hormonok az epinephrin és norepi-
nephrin hatdsat potencialjak.

Fenti megfigyelés f6leg a periférids hatdsokkal foglalkozik és nem
ad valaszt arra, hogy a catecholaminok és indolaminok milyen hatast valtanak
ki a pajzsmirigy hormontermelésére. Az intakt allatokban végzett kisér-
letek eredményei részben ellentmondoéak (1, 58, 62) vagy semmiféle hatast
nem mutattak ki (13, 30, 56). igy sokaig ugy tint, hogy a biogén aminok féleg
vascularis hatasukkal — az &tdramlo vér mennyiségének szabalyozésival —e
befolyasoljak a pajzsmirigy funkcidéjat (30).

Fordulépontot jelentett a kérdés vizsgalatdban, amikor a TSH termelést
thyroxinnal, illetve trijodthyroninnal visszaszoritottdk (T4 ill. T3 block),
vagy pedig hypophysectomiaval kdszobolték ki a TSH modifikalé szerepét.
Ez az Gn. ,basal condition” (46), mely alkalmasnak latszik a biogén aminok
szerepének izolalt vizsgalatara. llyen kérilmények kozétt az 5-HT, a DA,
kozvetlen praecursoraik (5-HTP, L-DOPA) emelik a vér 131l és a fehérjéhez
kotottjod (PB131l) szintjét. Hasonl6 hatdst valtkiazepinephrin, norepinephrin,
az isoprenalin, tryptamin és tyramin (28, 45, 47). A fenti hatasok (synthesis
és release fokozodasa) sok tekintetben hasonléak voltak a TSH hatdsdhoz
(28, 47). A biogén aminok aktivaldo hatasa valészinlleg kdzvetlenil a pajzs-
mirigy folliculéaris sejtjein érvényesil (46), amit az is igazolni latszik, hogy a
fenti paraméterek, illetve az endocytosis, colloid csepp képzddés, izolalt sej-
teken is megvaldsulnak (43).

A kozvetlen hatas bizonyitékaként értékelhetjik, hogy a hiz6sejtekbdl
normalisan is kiszabadul6 5-HT-t tartalmazé grainek, a follicularis sejtek ira-
nyaba latszanak elmozdulni az elektronmikroszképos autoradiografidas meg-
figyelések szerint (3. abra), illetve néhany follicularis sejtben serotonin jelen-
létére utald grainek vannak (19) (4. abra). A serotonin deliberatio polymixin
B-vel torténd fokozéasa utan a fenti jelenség fokozodik, illetve fluorescens
mikroszképpal is lathatéva valik (4).

A hatds — a TSH-hoz hasonléan — valdszinlileg cAMP mediacidval
valdsul meg (24, 40). A TSH és az aminok azonos vagy kozeli receptorokhoz
kotédnek, igy egyméas hatdsat antagonizaljak, ha két oras intervallumon
belil adagoljak &ket (47). Melander ezzel kapcsolatban felhivja a figyelmet
arra, hogy az aminok altaldban stimulalé hatastak. Ha a mirigy secernalni
kezd, érzékenysége a secretios stimulusokkal szemben fokozatosan csdkken,
mig a ,basal condition” helyre nem all. llyen szempontb6l a négy fentebb
emlitett biogén amin Ggy tekinthetd, mint a TSH thyreoidea stimulalé hatasa-
nak potencialis inhibitora (46).

Kérdés, hogyan illeszkednek ebbe a rendszerbe a hizésejtek. Tekintet-
tel amintartalmukra, mar néhany éve felvetették reguldlé szerepiket, féleg
a pajzsmirigyen ataramlé vérmennyiség valtoztatasaban (16, 30). Amint
beigazolodott az aminok kdzvetlen follicularis sejtekre gyakorolt hatasa, kézen-
fekvének tlint, hogy ezen aminok, legalabbis részben, a hizésejtekb&l szabadul-
nak fel. Alatdmasztja ezt az a megfigyelés, hogy a TSH secretionak propylthio-
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1. abra: Az intrathyreoidealis hizésejtek 5-HT felvétele. Fénymikroszképos autoradiogramm.
Toluidinkék festés. Nagyitads: 250 X
Fig. 1. The 5-HT uptake of intrathyroideal mast cells. Light microscopic radioautogram.
Touidine blue stain. Magnification: 250 X



2. 4bra: Az intrathyreoidedlis hizésejtek 5-HT felvétele. Elektronmikroszképos autoradio-
gramm. Nagyitds: 12 000X
Fig. 2. The 5-HT uptake of intrathyroideal mast cells. Electrone microscopic radioautogram.
Magnification: 12 000 X



3. abra: Az 5-HT-t reprezentdlé grain atjutdsa follicularis sejtbe. Nagyitas: 9 500 X
Fig. 3. The 5-HT representing grain invasion into the follicular cells. Magnification: 9 500 X

4. 4bra: 5-HT-t reprezentald fizikalisan el6hivott grainek a follicularis sejtekben. Nagyitas:
17 000 X

Fig. 4. 5-HT representing grains (physically developed) in the follicular cells. Magnification:
17 000 X



5. 4bra: A PoB hatdsa apajzsmirigy hizésejtjeire. JOI lathaté a degranuldcié. Nagyitas: 32 000 X

Fig. 5. PoB effect on the mast cells of the thyroid. Well visible degranulation. Magnification:
32 000 X



6. abra: A PoB hatédsa a follicularis sejtekre. A struktGra felbomlott. INagyitds: 250 X
Fig. 6. The PoB effect on the follicular cells. The structure is decomposed. Magnification: 250 X



7. é&bra: A PoB hatasa a follicularis sejtek ultrastruktirédjara. Teljesen felbomlott sejtszerkezet.
Membréannal korulvett kerek, dense képletek. Nagyitds: 9 500 x
Fig. 7. The PoB effect on the ultrastructure of follicular cells. Completely decomposed cell
structure. Round dense structures surrounded by membrane. Magnification: 9 500 x



8. &bra: Az intrathyreoidealis serotonin injectio hatdsa a follicularis sejtek ultrastruktdrajara.
A kép hasonl6 a PoB hatdsdhoz. Nagyitds: 25 000 X

Fig. 8. The effect of intrathyroideal serotonin injection on the ultrastructure of follicular cells.
It is similar to the PoB effect. Magnification: 25 000 X






racillal val6 fokozasa utan egér pajzsmirigyében, ahol normalisan igen kevés
hizésejt van, a hizosejt szam megnd (48). Ugyancsak hizdsejtszam ndvekedést
lattak LATS hatasara (49). Erdekes az a megfigyelés, hogy patkanyban, ahol
az egérhez viszonyitva a vér TSH szintje magasabb, az intrathyreoidealis
hizésejtszam is nagyobb (48). Itt visszautalnank az emberi anyaggal kapcsola-
tos megjegyzésiinkre: lehet, hogy a TSH secretiotél fiiggetlenedett toxikus
adenomaban termel6dé hormonok szisztémasan leallitjAk a TSH secretiot,
és ez vezet masodlagosan a hizosejtek eltlinéséhez. Megjegyezziik, hogy a TSH
és a LATS hatasa a hizdésejtek kozul kizarolag a pajzsmirigyben levékon
érvényesul.

Kdézvetlen bizonyitékként azok a kisérletek szolgalnak a hizdsejt és
a TSH 0Osszefliggésére vonatkozoan, melyekben 15 perccel a TSH beadasat
kovetéen a hizosejtek 5-HT és hisztamin tartalma csokkent (14, 18, 29).
A kozvetlen bizonyitékok masik csoportjat képezik azok a kisérletek, melyek-
ben amindeliberator (48/80) 150—300 jUg-janak egyszeri iv. hatasat vizsgaltak
a colloidképzésre és a vér 131 szintjére. Mindkett6t emelkedettnek taldltak
(50). A T4-gyel elékezelt allatokban igen kevés volt a hizosejt, vagy egyalta-
lan nem volt, és a vér 131 tartalmat sem taldltak emelkedettnek 48/80 adasat
kovetbleg.

Magunk a hizésejt degranulaciét polymyxinB (PoB) therapias dozisa-
nak egyszeri ip. adasaval idéztik el6 patkanyban. Két perccel a beadast
koveté fixalaskor a hizosejtek massziv degranulaciojat észleltik (4., 5. abra).
Emellett a follicularis sejtek is er6sen karosodtak: a sejt struktdraja teljesen
felbomlott, kerek, membrannal koérilvett képletek keletkeztek, melyek a
folliculus belsejébe és az interfollicularis térbe lokalizalédtak (6., 7. &abra).
Helyenként colloidot tartalmaz6 dense testek és secretum retentiora utald
képletek is megjelentek. A fenti jelenségek tiz percnél tet6ztek, majd megin-
dult a regeneracid, mely 60 percnél nagyjabol be is fejez6dott. Az el6bb emli-
tett elvaltozasokat a hizésejtekb6l lokalisan felszabadulé aminoknak tulajdo-
nitjuk, melyek lokalisan olyan koncentracidt érhetnek el, melyet ha systemasan
idéziink eld, az allat pusztulasat valtja ki. Felmerilt, hogy a PoB membréan
aktivitdsa miatt kdzvetlenil — hizosejtek kozbejotté nélkil is — karositja
a follicularis sejteket. Elvégeztik a kisérletet egérben is, melynek pajzsmiri-
gyében, mint mar emlitettik, kevés a hizésejt. A PoB az egér follicularis
sejtjeiben nem okozott elvaltozast. Kérdés, hogy az emlitett jelenségekért
a hizosejt melyik anyaga felel6s. Ennek tisztazasara a hizésejtekben taldlhaté
amin mennyiségeket kdzvetlenil, mikrotli segitségével juttattuk a pajzs-
mirigybe. A tl végének megfeleld teriiletekb8l készitett EM képek szerint
a PoB hatdsdhoz hasonlé elvaltozdsokat a serotonin okozza (8. abra), mig
a hisztamin semmilyen mas anyagtol nem latott euchromatinizaciot és egyéb
hyperaktivitasi jelenségeket hozott lIétre a follicularis sejtekben (4). A hiszta-
min mas szerz6k kisérletei szerint (48) nem fokozza a jod felvételét és organi-
ficatiojat. Lehetséges, hogy szerepe abban all, hogy néhany egyéb aromas
aminhoz hasonléan a DNS-hez tud kotédni (34, 49), és ezzel a DNS-t blok-
kolé hisztonokat képes leszoritani, igy a DNS despiralizaci6jat és derepresszio-
jat eléidézni. Elképzelésink igazolasara in vitro modell kisérletet végeztiink (4).

A hizosejtekkel kapcsolatban még egy vonatkozasra fel szeretnénk
hivni a figyelmet: a hizésejtek alkalikus protease tartalma képes a thyreoglo-
bulin hydrolysisére (57), igy a kiszabadulé enzim a thyreoglobulin extracellula-
ris hydrolysisét fokozza (50).



2. A TSH hatas néhany specialis kérdése

a) A TSH mint génaktivator

A TSH-nak a follicularis sejtek cytoplazmajaban lezajlo jelenségekre
kifejtett hatasat tobben leirtak (24, 35): a hormon hatasara a sejtek apikalis
felszinérél pseudopodiumok nyudlnak a colloidba, bekdvetkezik az endocy-
tosis, n6 a szabad riboszémak szama, és az endoplazmads reticulum ciszternai
kitdgulnak. Ugyanakkor kevés sz6 esik a TSH-nak a follicularis sejtek magja-
nak ultrastruktirajara kifejtett hatasardl. Feltehet6, hogy a TSH nemcsak
a hormon release-t fokozza, hanem meginditja az elvesztett hormon resynthesi-
sét is, ez pedig a magstruktrira valtozasat tételezi fel.

Sajat kisérleteinkben a TSH hatasat vizsgaltuk a follicularis sejtek mag-
jainak elektronmikroszkopos képére patkanyban. Mar tiz perccel a TSH iv.
beadasat kovet6en a magok euchromatinizaciéja megkezd6dik és harminc
perc mulva igen kifejezetté valik (10. abra). A nyugalomban levé follicularis
sejtek erésen heterochromatikus és polygonalis magja felvilagosodik, atmérgje
megnd és kerekké lesz. A perinuklearis rés és a magporusok kiszélesednek.
A sejtekben a byperaktivitas egyéb jelei (tAgult ER cysternak, a Golgi kiter-
jedésének ndvekedése) is lathatok. A magban észlelt elvaltozasokat az aktivi-
tads jeleként kell értékelnink (5). Littau és mtarsai. (42, 43) megallapitottak,
hogy a lysin-gazdag bisztonok eltavolitasa a magbdl fokozza az RNS synthesist.
Kézenfekvének latszik, hogy a mag aktivaldsakor szabad bisztonok keletkez-
nek (65), ebben az esetben ezek Torok és Kovacs mddszerével (65) kimutat-
hatok. Valéban, a szabad hiszton mennyiségét emelkedettnek talaltuk 30
perccel a TSH beaddasat kdvetéen (11. abra). Val6szin(, hogy az els6 1épésben
a TSH a DNS despiralizaciojat okozza, majd felszabadulnak a DNS-hiszton
sokotések. Az el6bbi megjelenési formaja lenne az euchromatinizacio, azutébbié
a szabad hisztonok megjelenése. Jelenleg nem tudunk még valaszt adni arra
a kérdésre, hogy a TSH magaktivalé hatdsa milyen mdédon valésulhat meg.
Elképzelhetd, hogy egy indirekt hatasrol van sz6, mely Ggy jon létre, hogy
a hormonok kilurilése jelent ingert a mag aktivaloddsa szamara. A masik
lehet6ség, hogy a TSH koézvetlenil — cAMP mcdidcidval — fejti ki aktivalo
hatasat a magra. Ez anndal inkabb elképzelhet6, mivel Ggy latszik, hogy a
TSH morfogenetikus hatast, és mint ilyen kifejezettebben érvényesil hatasa
a magokon (16).

A fentiekkel kapcsolatosak emberi anyagokon tett megfigyeléseink (6).
Mar em litettik, hogy a hyperfunkciés adenomak valészin(ileg a TSH termelés-
tél figgetlenil funkcionalnak. Néhany emberi pajzsmirigy toxikus adenomajat
és az azt korilvevé épnek tlind terilet magjait hasonlitottuk 6ssze. Az
adenoma teriiletén levd follicularis sejtek minden vonatkozasban hyperaktivak
voltak, magjukat er6sen euchromatikusnak talaltuk. Ezek a magok megjele-
nésikben igen hasonldak voltak a TSH-val kezelt follicularis sejtek magjaihoz
(12. dbra). A kdérnyezd épnek latszo terlilet sejtjeinek EM képén nem lattunk
elvaltozast, magjuk erésen heterochromaticus volt (13. abra). A fenti kisérle-
tet szabad hiszton reakcidval egészitettiik ki: az adenoma teriiletén igen erés
reakciét kaptunk, mig a tobbi terilet — bar normal kontrollnak nem tekint-
het6 — csekély intenzitdst reakcidt adott (14. abra). A frissen kivett pajzs-
mirigy darabokat fél 6raig TSH-valinkubdalva a kilénbségek a magokban és a
plasmaban is eltlintek. Ez utobbi megfigyelést gy értékeljik, hogy azadenoma-
ban TSH regulacié nélkil termel6dé hormonok a feedback révén visszaszorit-
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9. 4bra: Az intrathyreoidedlis hisztamin injectio hatdsa a follicularis sejtek ultrastructurédjara.
Hyperaktiv mag, teljes euchrornatinizatio. Nagyitas: 20 000 X
Fig. 9. The effect of intrathyroideal histamin injection on the ultrastructure of follicular cells.
Hyperactive nucleus, complete euchromatinization. Magnification: 20 000 X



10. 4bra: A TSH hatdsa a magokra. Félvékony metszet, toluidinkék festék a) normal, b)
TSH kezelést koévetd 30. perchen. Nagyitds: 280 X

Fig. 10. The TSH effect on nuclei. Semi-thin section, toluidine blue stain a) normal, b) 30
minutes following TSH treatment. Magnification: 280 X



11. 4bra: A TSH kezelés hatdsa a mag szabad hiszton tartalméara, a) norméal, b) TSH kezelést
kovet6 30. perc. Nagyitds: 280 X
Fig. 11. The effect of TSH treatment on the free histone content of the nucleus a) normal,
b) 30 min following TSH treatment. Magnification: 280 X



12. 4bra: Az emberi pajzsmirigy-gobbél készilt EM felvétel. TSH hatdshoz hasonldan er6sen
euchromatikus mag. Nagyitds: 9 800 X

Fig. 12. EM picture of the human thyroid glar.d knot. Similarly to TSH it is strongly euchro-
matie nucleus. Magnification: 9 800 X



13. &bra: A g6bon kivili terileten a mag heterochromatikus. Nagyitas: 9 800 X
Fig. 13. In the area around the knot the nucleus is heterochromatic. Magnification: 9 800



14. 4bra: Szabad hiszton reakcié a) a gdb és b) a gob melletti tertiletbél. Nagyitads: 280 X
Fig. 14. Free histon reaction a) in the knot, b) in the normal area. Magnification: 280 X



15. 4bra: Az epiphysectomia hatésa a Csejtek ultrastrukturdjara, a) normél, b) epiphysectomi-
salt. Nagyitds: 18 000 X
Fig. 15. The effect of pinealectomy on the ultrastructure of C cells a) normal, b) pinealecto-
mized. Magnification: 18 000 X



Grain/gronulum ardny atlag értékei

Csoport 12 0ra 16ra 46ra
Pineolec- 0,01 0,55 1,05
tomiz6lt

Kontroll 0,46 0,19 0,33
Szign. P < 0,01 P < 0,01 P <0.01
Pineolec-

Kontroll--—

16. abra: Az epiphysectomia hatdsa a hiz6sejtek serotonin felvételére patkany pajzsmirigyben.
A diagrammon lathat6, hogy a serotonin felvételben jelentés kilénbségek vannak

Fig. 16. The effect of pinealectomy on the serotonin uptake by mast cells in the thyroid of the
rat. It can be seen on the diagram that there are significant differences in the serotonin uptake
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17. é&bra: A dolgozatban leirt 6sszefliggések séméas abrdzoldsa. HTh = hypothalamus, Hph

hypophysis, TRH = thyreotrophormon releasing faktor, TSH = thyreoidea stimul&dlé hormon,
P = corpus pineale, H = habenula, Me = melatonin, Se = serotonin, NE = norepinephrin,
E = epinephrin, Hi = histamin, Ach = acethylcholin, Hs = hizésejt, Cs = C sejt, DA =

dopamin, cAMP = cyklikus adenosin monophosphat

Fig. 17. The schematic description of the relationships in the paper. HTh = hypothalamus,
Hph = hypophysis, TRH = thyrotropic hormone releasing factor, TSH = thyroid stimulating
hormone, P = pineal body. Hi = habenular organ, M = melatonin, Se = serotonin, NE =
norepinephrine, E = epinephrine, H = histamine, Ach = acethylcholine, Hs = mast cells,
Cs = C-cells, DA = dopamine, cCAMP = cyciic AMP



jak a TSH termelést és tulajdonképpen egy T3-j-T4 block jon létre, mely az
el6z6ekben emlitett ,,basal condition”-t jelenti. Tenyészetben a TSH a follicu-
laris sejtek folliculusokka valé rendez6dését is elGsegiti (39), melyet emberi
anyagon mi is megfigyeltink.

b) A TSH mint biogén amin liberator

Ezt a kérdést mar érintettik az el6z6 fejezetben. Itt csak arra térnénk
ki, hogy egyes szerz6k (29) szerint a TSH hatasara létrejové amin release nem
okoz a hizésejtekben ultrastrukturadlis valtozadsokat. Magunk észleltink a
hizésejtekben degranulaciés jelenségeket a TSH adasat kdvetéen.

3. A corpus pineale hatasa a pajzsmirigy funkcidjara

A pajzsmirigy és a corpus pineale 6sszefliggéseivel tébb szerzd foglalko-
zott. Baschieri és mtsai (9) szerint 150 pg/die melatonin adasara megvaltozik
a patkany pajzsmirigyének morphologiai képe és jodfelvétele (53). Pinealecto-
mia egérben ndvelte a pajzsmirigy sulyat (36). Néhany Ujabb adat hasonlo
hatadsrél szamol be: pinealectomia ndveli a TSR-t (thyroid hormone secretion
rate), a melatonin pedig csdkkenti azt (64). Hasonlé eredményre jutottunk,
a fentieket kiegészitve a serotonin hatdsanak vizsgalataval a 125 felvételre (23).
Indirekt bizonyitékokat is felhoznak a két szerv kapcsolatdra. Az RNS/DNS
viszony analysise szerint a melatonin gatlé hatasu és goitrogen (25). Ugyan-
csak indirekt bizonyiték, hogy a pinealectomia signifikdnsan novelte a 3H
tyrosin felvételét az izotop beadasat kdvetd draban (22).

A fentiekbd6l kitlinik, hogy a corpus pinealenak kozvetlen iranyito
szerepe van a pajzsmirigy follicularis sejtjeire, mely irdnyité hatas valészin(-
leg az egyetlen bizonyithatéan pinealis hormonon, a melatoninon keresztil
valosul meg. Ez a hatas gatlo jellegl, ahogy arra egyikink méar korabban ramu-
tatott (16), és a pajzsmirigy 6sibb regulacidjat jelenti. A pinealectomia ennek
a gatlo hatasnak a megsz(inését idézi el6.

A corpus pineale hatasa azonban valdészin(ileg nem csak kdzvetlenil
érvényesil a pajzsmirigy sejtjein. Korabbi vizsgalatainkban megallapitottuk,
hogy a pajzsmirigy C sejtjeiben funkcié fokozo6dasra utalé ultrastrukturalis
valtozasok, s6t szamuk ndvekedése figyelhet6 meg pinealectomia utadn (18)
(5. abra). Ugyancsak kimutattuk, a serotonin felvételének megvaltozasat a
pajzsmirigy hizo6sejtjeiben epiphysectomia utan (19) (16. abra). Az elsé feje-
zetben leirtak szerint éppen ez a két sejttipus vesz részt a follicularis sejtek
regulaciojdban szerepet jatsz6 biogén aminok taroldsaban, illetve praecur-
soraibdl valé el6allitasaban. Feltehet6 a corpus pineale ilyen irany0 regulalo
hatdsa is. Nem hagyhato figyelmen kivil az a megfigyelésink sem, amely
szerint pinealectomia utan a serotonin szintjét néhany szervben emelkedettnek
talaltuk (7). Talan az igy emelkedett serotonin szint is szerepet jatszhat a
funkcié fokozéasaban.

Az epiphysealis regulacioval kapcsolatban érdemes discutalni a habenu-
laris magok szerepét is az anatomiai kdzelség miatt. Mess (52) tébb kdzle-
ményben foglalkozott a habenularis laesiéknak pajzsmirigyet aktivalé hatasa-
val, illetve az Un. sensitizing device-szal, mely szerint az aktivalodas ellenére
a laesio utdn a TSH-pajzsmirigy rendszer érzékenysége a thyroxin szinttel
szemben csdkken. Ezt a megfigyelést Bogdanov megerdsitette (11). A hatas
tehat sok tekintetben hasonlé az epithalamus egy masik régiéjanak, az epi-
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physisnek az eltdvolitasa utan észlelt elvaltozasokhoz. Hogy mégis két kilon-
b6z6 rendszerrél van sz6, arra két tény utal: 1. az epiphysis hormonja, a
melatonin, az epiphysectomia pajzsmirigy hatdsat kivédi, 2. a pajzsmirigy
eltdvolitasa a habenularis magok atmér6jének megndvekedését eredményezi,
tehat kdzvetlen hatdssal van ra.

0sszefoglalas

Szerz6k a pajzsmirigy szabalyozdsanak néhany kérdését vetik fel.

Irodalmi adatok és sajat kisérleteik alapjan targyaljak a biogén aminok-
nak a pajzsmirigy kilonb6z6 struktaraiban valé el6fordulasat. Az idegvégzé-
désekben E, NE, ill. ACh. taldalhaté. Ragcsalok hizosejtjeiben Hi és Se van.
Bizonyos fajok hizosejtjei Se helyett DA-t tartalmaznak. A biogén aminok
masik forrasa a pajzsmirigyben a C sejt. Ez a legtobb fajban Se-t tartalmaz.
Sajat autoradiografias kisérleteik szerint patkadny pajzsmirigy hizosejtjei
csak szerotonint képesek felvenni.

A biogén aminok (Se, DA, E, NE, de nem a Hi) irodalmi adatok szerint
a pajzsmirigy mikodését fokozzak. A hizosejtek Polimyxin B-vel kivaltott
degranulacidja utadn a szerz6k jellegzetes elvaltozasokat talaltak a pajzsmirigy
follicularis sejtjeiben is. Ezeket a hiz6sejtekbdl lokalisan nagy koncentraciéban
felszabadulé aminoknak (Se, Hi) tulajdonitjak. A pajzsmirigybe kozvetlenil
beadott kis mennyiségl Se a PoB hatdasahoz hasonlé elvéaltozasokat hoz létre,
mig a Hi a magokat aktivalja. Az utébbi magyarazatara felvetik a Hi-nak
a DNS-hez val6 kot6dését és a hisztonoknak a DNS-r6l valo leszoritasat.

A TSH stimulalé hatdsa részben a hizdsejt aminjainak felszabaditasa
révén, részben kézvetlenil valésul meg. Ez utébbi hatast vizsgalva megalla-
pitjak, hogy a TSH er6sen euchromatinizdlja a magokat és hisztonokat tesz
szabadda.

A corpus pineale befolyast gyakorol a pajzsmirigy miikodésére. Ez a
gatlo jellegl hatas részben a melatotinon keresztil valésul meg. Mas részrél a
corpus pineale — szerz6k vizsgalatai szerint — befolyast gyakorol a pajzsmirigy
két biogén amint tartalmazd struktdrajara, a C sejtekre és hizosejtekre. Ez
tetbe véve a biogén aminok szerepét, kézenfekvdnek latszik a corpus pineale-
nak a biogén amint tartalmazé struktirakon keresztill megvalésulé szabalyozé
szerepe is.

A fentiek alapjan egy tobbszordsen osszefiiggé rendszer korvonalai
bontakoznak ki (17.4bra), melyben medialé anyagként biogén aminok (Se,
Hi, DA, NE) szerepelnek. Ezek az anyagok a pajzsmirigyben lev6 hizdsejtek-
ben és a C sejtekben taldlhatok. A rendszer kdzpontja valészinlileg a corpus

pineale, amelyben viszont nagy mennyiséghen talalhaté szerotonin, illetve
melatonin. Az utobbi anyagra nézve szinte kizarélagos el6fordulasi helynek
tekinthet6. A hypothalamo-hypophysealis, ill. habenularis szabalyozas és

a pinealis szabalyozas kézott részben idegi, részben humoralis kapcsolat van.

Szerz6k sajat emberi anyagukban a hizésejtek jelenlétét nem tudjak
megerdsiteni, mely tény megkérddjelezi a fenti rendszer emberre valé alkal-
mazhatdésagat. Ramutatnak azonban az analdgiak hasznara és fontossagara
a humén vonatkozéasok felderitésében.
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SEVERAL NEW ASPECTS OF THYROID REGULATION
P. Barath and G. Csaba

Department of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest

Several aspects of thyroid regulation are dealt with here.

On the basis of the data of the literature and our own experiments the biogenic amines
are discussed with respect to their occurrence in different structures of the thyroid gland.
They can be found in nerve endings E, NE, and ACh. In the mast cells of rodents Hi and
Se are present.

Instead of Se, DA is contained in the mast cells of certain species. The souree of bio-
genic amines in the thyroid gland is the C cell. This in most species contains Se. According to
our own radioautographic experiments the thyroid mast cells of rats is only capable of sero-
tonin uptake.

The biogenic amines (SE, DA, E, NE but not Hi) according to the data of the literature
increase the thyroid activity. After degratulation of mast cells discharged by Polymyxin B,
the authors found characteristic changes in the follicular cells of the thyroid. These are con-
sidered to be amines liberated (Se, Hi) in high concentration locally from mast cells. The small
amount of Se added to the thyroid directly causes changes similar to the PoB effect while the
Hi activates the nuclei. To explain the latter Hi is to be connected to DNA and the histones
are restricted from DNS.

The stimulating effect of THS comes about partly directly. Examining the latter effect
it was established that TSH strongly euchromatinizates the nuclei and liberates histones.

The pineal body has an influence on the thyroid function. This inhibitory effect is partly
realized through the melatonin. Otherwise the pineal body — according to the investigations
of the authors has an effect on two thyroid structures containing two biogenic amines, on the C
cells and the mast cells. This effect probably is of Se mediation as that was already taken up
earlier. Considering the role of biogenic amines the regulating role of pineal body realized
through the biogenic amines containing structure seems to be obvious.

On the basis of the above the outlines of a system connected in many ways emerges
(Fig. 17) in which biogenic amines (Se, Hi, DA, NE) play a part as mediators. These materials
may be found in the mast cells of the thyroid and in the C cells. The centre of the system
probably is the pineal body in which however serotonin and melatonin can be found to a great
extent. Considering the latter material it may be almost the only place of occurrence. Between
the hypothalamo-hypophyseal and habenular and the pineal regulators there is partly a neural,
partly a humoral relationship.

The authors in their own human materials found that the mast cells could not be in-
creased which fact, questions the applicability of the above system to man. However they point
out the use and importance of analogues in relation to research on humans.
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A CORPUS PINEALE BEFOLYASA
AZ ULTIMOBRANCHIALIS TESTRE CSIRKEBEN
(GALLUS DOMESTICUS)

U. NAGY ZSUZSANNA, WOHLMUTH EDIT és CSABA GYORGY
Semmelweis Orvostudoméanyi Egyetem Bioldgiai Intézete, Budapest
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Kulcsszavak: corpus pineale, ultimobranchialis test, C sejt, parathyreoidea, szabalyozas

Mig a hypophisis elssorban a steroid termeld mezodermalis eredet(
endocrin mirigyeket szabalyozza, és mintegy kivételként — morphogenetikus
jellege miatt — a pajzsmirigyet, addig az utébbi évek vizsgalatai arra utalnak,
hogy a corpus pineale az ecto-entodermalis eredetld endocrin mirigyek regula-
tora (1, 3). Ahypophysis egy pontos feedback alapjan m(ikodd serkentd jellegi
funkcioval rendelkezik, ezzel szemben a corpus pineale szabalyozasa gatld
jellegl, mely alél kivételt csak akkor taladlunk, ha a célmirigyek ellentétes
mddon szabalyoznak azonos funkciot: pl. a parathyreoidea és a C sejtek ese-
tében, itt a corpus pineale a parathyreoidea funkcidjat serkenti, és a parafolli-
culéaris sejtekét gatolja (2, 3, 6).

Az ultimobranchidalis test 6si és meglehet6sen differencialatlan képlet.
Az utébbi években egyre jobban ismertté valt funkcidéja, amennyiben olyan
allatokban, ahol az ontogenetikus fejlédés késébbi fazisaiban nem lelhetd
fel, a pajzsmirigyhez kapcsolédik, és abban a C sejteket adja, mig olyan
esetben, ahol felndtt allatban is dnalléan megtalalhatd, a C sejteknek meg-
felel6 calcitonin termel6 funkciot tolti be (5, 7). Ettél fiiggetlenil struktaraja
nem egységes, sejttipusai killonb6z6ek, és a korabbi vizsgalatokbol ugy tlnik,
hogy a parafollicularis és parathyreoider sejtek egyardnt megtaldlhatok
benne (5, 8). Feltételezhetd, hogy mint a tobbi branchiogén endocrin szervét,
ennek mikodését is befolydsolja a corpus pineale, és ennek vizsgélata kiléno-
sen érdekesnek tlinik, ha a szerv morfolégiai és funkcionalis kett6sségét figye-
lembe vesszuk.

Anyag és maddszer

10 db naposcsibét (Pilch de Calb) pinealectomizaltunk, mig masik 10
allatban almdtétet hajtottunk végre. A mitét utan 10 nap mdalva, amikor
6—6 allat élt minden allat 35 /iCi 75Se-methionint (Amersham, faji. akt.:
1 mCi(mg) és 100 fiCi 3H-lysint (Amersham, faji. akt.: 28 Ci/gr) kapott intra-
peritonedlisan. Az izotépok beadasa utan egy oraval kivettik az allatok
thymusat és ultimobranchialis testjét. A szerveket sulyallandésagig szari-
tottuk, majd stulymérést végeztink. Ezutan 0,6 ml nKOH-t adtunk hozza és
I h-ig 80°-0s vizfurd6ben tartottuk, majd semlegesitettik 0,6 ml nHCI-al.

A 75Se-methionin méréséhez minden mintabo6l 0,5—0,5 mlI-t mértink Ki.
A mérést Siemens (reges mér6helyen végeztik el (Typ: GS-DMZ/K 1028).
A 3H-lysin méréséhez minden mintabo6l 0,1—0,1 ml-t mértink ki Packard



kiuvettdkba, majd 56°-on beszaritds utan 0,2 ml Soluen oldatot és 10 ml
szcintillaciés oldatot mértink hozza.

A mintak aktivitasat Packard tricarb liquid szcintillaciés spektrométer-
rel mértik (Typ: 3375).

Eredmények

A kisérletek eredményeit az 1. és 2. tdablazatban foglaltuk 0Ossze.

Amint az 1. sz. tablazatban lathatdé a corpus pineale irtott csirkék
ultimobranchialis testjeinek 75Se-methionin felvétele az almtott kontrollok-
hoz viszonyitva jelentésen cs6kkent. Ugyanakkor az 4&llatok thymuséanak
75Se-methionin felvételében nem mutatkozott jelentds kilénbség.

1. Tablazat

7Se-methionin felvétele corpus pineale irtott csirke thymusaban és ultimobranchiélis testjében

Almditstt Muitott
cpm/mg X cpm/mg x
Ultimobranchialis test 84+ 51 56+33
Thymus 55+ 7,5 63+18

A 2. sz. tablazatban ugyanezen allatok thymuséanak és ultimobranchialis
testjének 3H-lysin felvételét mutatjuk be. Az eredmények hasonlék ahhoz,
ami az 1. sz. tdbladzatban lathato.

2. tablazat

iH-lysin felvétel corpus pineale irtott csirke thymusdban és ultimobranchiélis testjében

Almiitott Mitott
cpm/mg X cpm/mg x
Ultimobranchialis test 283+63 207 + 68
Thymus 131+ 23 132+ 37

Az adatok értékelésénél figyelembe kellett venniink azt, hogy az al-
talunk hasznalt csirkefajta viszonylag homogén volta ellenére igen nagy volt
az egyes allatok egyedi szorasa. Az aminosavak beépiilésének csokkenése a
corpus pineale irtott allatokban minden esetben jelentds kiillénbséget mutatott
a kontroliokkal szemben, de a fent emlitett okok miatt a matematikai statisz-
tikai elemzésnek nem lett volna értelme.
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Megvitatas

A vizsgalatokhoz a két aminosavat és a két mirigyet meghatarozott
céllal valasztottuk ki. A parathyreoidea hormonjaban az aminosavak kézott
nyolc lysin és két methionin is talalhatd. A C sejtek hormonjabdl a calcitonin-
bol a lysin hidnyzik, mig a methionin jelen van (4). Ez azt jelenti, hogy a vizs-
galatokban harom alternativa allhatott eld:

1. A methionin felvétele nem valtozik, de a lysiné igen. Ekkor valo-
szinl, hogy az ultimobranchialis test parathyreoidea-szerlien hefolyasolodik,
de nincs kizarva a C sejtek befolyasolasa sem.

2. Ha mindkét aminosav felvétele egyiranydan valtozik, akkor a szerv
kizarolag parathyreoidea jellegl funkciot télt be és ez szabalyozddik.

3. Ha a lysin felvételének szintje nem valtozik, de a methioniné igen,
akkor C sejtszer(ien befolyasolodik az ultimobranchialis test.

A kisérletek azt mutattak, hogy a corpus pineale kiirtdsa utdn a masodik
alternativa all el§, azaz a methionin és lysin felvétele egyarant csékken. Ez
azt jelenti, hogy

1. Az ultimobranchialis test a kisérletekben Ugy viselkedett, mintha
parathyreoidea lenne

2. A parathyreoidea-szerlien viselkedd ultimobranchialis test md-
kodése a corpus pineale kiirtdsa utan csékkent. Ez megfelel az emlI§sdkben
parathyreoideaval kapcsolatban észlelt eredményeknek (6).

Mindez természetesen nem zarja ki azt, hogy az ultimobranchialis test
a calcitonin termelésében madarban részt vesz, minddssze azt bizonyitja,
hogy a corpus pineale az ultimobranchialis testben a Ca anyagcserét két
iranyban befolyasolé sejtcsoportok kozil a parathyreoidea jelieg(iét befolya-
solja pozitiv irdnyban.

Osszefoglalas

A corpus pineale kiirtdsa utdn az ultimobranchialis test 3H-lysin és
7Se-methionin felvétele csokkent. Ez arra utal, hogy az ultimobranchialis
test parathyreoider funkciét ellaté sejtjeit befolyadsolja a corpus pineale
pozitiv irdnyban.
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THE EFFECT OF PINEAL BODY ON THE ULTIMOBRANCHIAL BODY IN CHICKS
(GALLUS DOMESTICUS)

S. U. Nagy, E. Wohlmuth and G. Csaba
Department of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest

In earlier experiments the authors investigated the regulating effect of the pineal body
on the endocrine glands originating from the ecto-endoderm. This generally is of an inhibitory
nature with the exception of parathyreoid gland on which the pineal body had a stimulating
effect. This can be explained by the fact that the parathyreoidea and the C cells affect the same
mechanism antagonistically. In these present experiments by measuring 3H lysine and 75Se
methionine in an identical organ they wanted to get an answer to the question how the
parathyreoidea and C cell elements containing ultimobranchial body behave during pineal
regulation. They established that after the extirpation of the pineal body, the ultimobranchial
body decreases the uptake of both amino acids. Knowing the amino acid composition of the
hormones this refers to the fact that the cells functioning parathyroid-like cells of the ulti-
mobranchial body are influenced by the pineal body in a positive direction.
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KAPCSOLATOK A PTC iZERZOKEPESSEG, EGYES
ETELEK KEDVELESE ES A CARIESINTENZITAS KOZOTT

FORRAI GYORGY, BANKOVI GYORGY és SEBESTYEN EVA
XIV. kér. Gyermekpoliklinika és OT Szamitastechnikai Kdézpontja, Budapest

Beérkezett: 1974. augusztus 18-4n

LAz izlelést forradalmasitsd! Az embert sehol sem
koti annyi el6itélet, mint a taplalkozas terén. Ott
héaritsd el az akadalyt.”

Illyés Gyula: Bolcsek a fan
(Szépirodalmi Konyvkiadd,
Budapest, 1972, 141. old.)

Kruaver (25) szerint, amit érzékelliink, az sohasem egyedi tulajdonsagon
alapszik, legfeljebb olyan adottsdgokon, amelyeken tébb egyén osztozik.
Fox (19) mar 30 évvel el6bb felismerte, hogy az emberi populéacié a phenylthio-
carbamid (PTC) anyaganak izlelése tekintetében két csoportra oszthato
(.tasters”, akik érezték az anyag keser(i izét, ,non-tasters”, akik nem érezték;
megoszlasuk aranya altaldban 2:1). A késébbi csalad- és ikervizsgalatok a
tulajdonsdg oOrokletességét igazoltdak. Szintén az emberi érzékelés eltéréseit
vizsgaltdk azok a kutatok, akik ételek és italok favorizdlasara vonatkozdan
gyljtottek adatokat. Fischer és mtsai (7, 8, 9, 10, 11) az Egyesiilt Allamok
Ohio allaméaban 120 étel nevét soroltak fel listdn és kollégistakat kértek fel
annak megjeldlésére, hogy melyik ételt szeretik és melyiket nem. Emellett
a Prop (6-n-propylthiouracil, kémiailag a PTC-vel rokon vegyiilet) és a kinin
(eltér6 szerkezeti, de szintén keserli anyag) iranti izérz6képességet is megha-
taroztak. Eszlelésiik szerint a jobb izleliik toébb étel irant mutatnak averziét,
mint a gyengébb izlel6képességliek. Granville és Kaplan (20) csak Kis
szdmU étel és ital vonatkozasaban tett fel hasonld kérdést felnGtteknek és
ugyanezt allapitotta meg. Fiatal koreai felndtteken Kang és mtsai (24) az
alkoholos italok kedvel8i k6z0tt — szemben az alkoholt nem kedvel6kkel —
alacsonyabb PTC izkiiszobértéket talaltak, kavé kedvel8i és nem kedvelGi
k6zdtt viszont nem észleltek kilonbséget a PTC izérzés tekintetében.

A PTC-izlel6képesség és a civilizacié fejlédésével névekvé mértékben
.Népbetegségnek” (Arkoévy, 1907, 1, Lenhossék, 1918, 28) szamité fog-
szuvasodas mértéke kozott az utébbi 10 évben tdbb kutatd is keresett dssze-
fliggést. Inditékukat az szolgéaltatta, hogy mindkét sajatossag kisebb-nagyobb
mértékben genetikus hattérrel bir. A PTC izlelés vizsgalatat genetikus ,,mar-
ker”-nek hasznaljak, a caries kialakuldsara nézve pedig kimutattak allat-
kisérletekben (patkany), valamint emberi iker- és csalddvizsgalatokban
(Grahnen, 22, Dahlbergés Dahlberg, 5, Horowitz és mtsai, 23, Mansbridge,
29, Goodman és mtsai, 21, Caldwell ésFinn, 2, Nakata és mtsai, 30, Finn, 6,
Knychalska-Karwan és Biedowa, 26 stb.), hogy a sokféle kdrnyezeti
faktor mellett jelentés szerep jut az ordkletes tényez6knek. A PTC izlelés és



a carieshajlam kozotti kapcsolat tekintetében alig jutottak tal az elsé kisérleti
Iépéseken, s az eredmények elég ellentmondéak (Chung és mtsai, 3, 4, Tibera-
D umitru és mtsai, 31, Lasker és Fernandez, 27). A cariesintenzitas jellem-
zésére hasznalatos sokféle index koziul a ,,def” és ,,DMF”-score alkalmazasaval
Chung és mtsai (3) a non-tasterek nagyobb carieshajlamat észlelték, de csak
a tejfogakra nézve, Tibera-Dumitru és tntsai (31) viszont felndtt tasterek
kozott talaltak tobb cariest, mint a non-tasterek kozott.

Vizsgalataink soran mindharom (PTC izlelés, ételek favorizalasa és
cariesintenzitds) sajatossdg megkdzelitésére vallalkoztunk, hogy esetleges
rejtett kapcsolataikat feltarjuk. Tudomasunk szerint a PTC izlelés és egyes
ételek favorizalasanak kapcsolataval hazankban els6ként foglalkoztunk
(18), a cimben szerepld harmas 0Osszefiiggés vizsgdlata pedig a nemzetkdzi
irodalom szempontjabol is Gj. Az igen bonyolult jelenség magyarazataban je-
len munkank természetesen csak az els6 lépést jelentheti.

Vizsgéalati anyag és modszer

Vizsgalataink céljara 137, 11—18 év kozotti, egymassal nem rokon,
mindkét nemhez tartozé tanuldt vizsgaltunk meg valogatds nélkil; ebbgl 74
altalanos iskolas, 63 technikumi tanulé, egylttesen 71 fii és 66 leany. A kdvet-
kez6 harom vizsgalatot végeztik el:

1. PTC-izlel6képesség megallapitasa. A PTC anyagabdl 14 kilénbozé
koncentracioju oldatot készitettiink; az oldatok megizleltetése alapjan pon-
tosan meghataroztuk a tanuldk izérz6képességét, a jelen dolgozatban azonban
csak adurvabb ,taster”/,,non-taster” kategorizalast hasznaltuk fel. A metodika
részletes leirdsat illetéen lasd a (12), (14), (16) és (17) dolgozatot.

2. Kiulonféle ételek kedvelése és elutasitdsa. Fischer amerikai étellistdjanak
hazai adaptaciojaként 100, a vizsgalt tanulok altal feltehet6en ismert étel és
ital nevét vettik fel kérd6ivinkre. A kisérleti személyekt6l allasfoglalast
kértink az egyes ételek kedvelését illet6en (szereti, nem szereti, tartézkodik a
dontéstél). Korabbi munkankban (18) szerepelnek az &sszevalogatds szem-
pontjai és az ételek pontos felsorolasa.

3. Fogaszati vizsgalat. Megallapitottuk a tanulék nem ép fogainak sza-
mat és helyét, valamint az egyes nem ép fogaknak a ,DMF” kategoridkba
valé tartozasat.* Ezta vizsgalatot csak 131 tanulén végeztik el, mert 6 didk
(5 fia, 1 ledny) erre a célra nem volt elérthetd.

A PTC izérzés és az ételek favorizalasanak Osszefliggéseit el6z6 dolgoza-
tunkban (18) részletesen elemeztik, jelen munkankban csak a tovabbiak
megértéséhez szilkséges néhany eredményt koézlink és fogalmat tisztazunk.

* A tejfogak jellemzésére hasznélatos ,,def”-indexet nem regisztraltuk, mert a vizsgalt
korcsoportban a fogvaltas csaknem befejez6ddtt.

A ,def”-index a deciduélis fogak jellemzésére hasznalatos: decayed (szuvassa valt,
de kezeletlen), carious teeth with extraction indicated (szuvas fogak, extrakci6 indikalt) és
filled (tomott).

A ,,DMF”-indexet a marad6 fogak jellemzésére haszndaljék; a roviditések ugyanazt
jelentik, kivéve: missing (eltdvolitds miatt hjanyzd). ) } )

[ E;]JE‘Q}‘EIZHM’\UQ,‘,‘ P CEOES T I el es thpabd brtelem ben vt fogeln i
Pote ko (TL] nuneign tiryyelj,



Ezen dolgozatunk f6ként a 3. alatti vizsgalati eredményeknek az 1. és
2. alatti vizsgalatok eredményével vald 6sszevetését tartalmazza. A tovabbiak
megértése szempontjabol szikségesnek latszik, hogy az el6z6 dolgozatunk-
ban (18) foglaltak egyes részleteit roviditve ismertessik.

A vizsgélati eredmények alapjan elészér a PTC-izérzésre és az egyes ételek kedvelésére
vonatkozd egyszer(i statisztikai elemzéstvégeztink. A Fischer és mtsai (7, 8, 9, 10) altal vég-
zett vizsgalatokhoz hasonléan megnéztik, hogy az egyes tanulék hany ételt utasitanak vissza
és miként viselkednek e tekintetben a tasterek és non-tasterek. Az elutasitott ételek szamat
illetéen a teljes populdcié homogénnek mutatkozott a taster/non-taster, fia/ledny, altalanos
iskolas/technikumi tanulé bontasok szempontjabdl.

A PTC-izérzés és az egyes ételek favorizaldsa kozotti esetleges bonyolultabb kapcso-
latok vizsgalatara finomabb statisztikai értékelési modszert alkalmaztunk (18). Ennek lényege,
hogy az egyes ételekre vonatkozé ,szeretem”, illetve ,nem szeretem” vdalaszokat Un. taster
tulajdonsagra utal6 pontszdmmal (tovabbiakban: ttp.) lattuk el. Ez a pontszam azon valasz
esetében pozitiv, amelynek el6fordulési ardnya a tasterek kérében nagyobb, mint a non-tas-
terek kdrében, mig a pontszdm nagysdga a fenti aranyok egyméshoz valé viszonyatol fugg.
Tartézkodé valasz pontértéke nulla. Tovabba a pontszam definicidja olyan jellegl, hogy egy
tobb ételb6l &ll6 listdra vonatkoz6 ttp.természetes modon a lista egyes ételeire vonatkoz6 ttp.-
ok 0Osszegeként &ll el§; ily mdéddon minden tanuléhoz hozzéarendelheté egy pontérték, amely
annak kifejez6je, hogy az étellistdra adott valaszok alapjan a tanulé milyen mértékben
sejthet6 PTC tasternek (illetve non-tasternek). Megjegyezziik, hogy hasonlé pontozéasi méd-
szert alkalmaztunk kordbbi munkdainkban (13, 15), amelyekben a balkezességnek a ,hand cla-
sping” (kézkulcsolads) és ,arm folding” (karok 6sszefondsa) végzési modjaval valé 6sszefig-
gését vizsgaltuk.

Az el6z6 munkéankban (18) leirt okok miatt az eredetileg 100 ételbdl allo
listdt a pontozas szempontjabdl 36 ételre redukaltuk, majd végul ezekbdl is
csak a PTC izérzésre nézve legjobban diszkriminald 15 ételt tartottuk meg.
Ezen lista alapjan az egyes tanulok ttp.-ai — az adott skalazas mellett — a
— 1500 és +1300 értékhatarok kozé estek. Az eredményeket itt nem részle-
tezzik, csak egyetlen érdekességet emellink ki: a taster/non-taster arany, amely
a mintaban kb. 2 : 1, a —900 ttp. alatti egyének kdrében 2 : 7, a 900 ttp. feletti
egyének korében 7:1. Csupan ennek alapjan is megalapozottnak latszik az a
feltevésiink, bogy a PTC izérzés és az egyes ételek favorizalasa kdzott van
sztochasztikus kapcsolat.

A fogéaszati vizsgalatok eredményeinek az étellistara adott valaszokkal
és a PTC izkiliszobértékekkel vald 6sszehasonlitd elemzésében — amint azt az
alabbiak is mutatjdk — a ttp. igen fontos segédeszkdz lehet.

Eredmények

A fogaszati vizsgalatok eredményei és ezek dsszefliggései a PTC-izlel6képességgel
és az ételek favorizaldsaval

A fogészati vizsgalat els6dleges célja nem cariolégiai adatok gy(jtése
volt, hiszen ilyen felméréseket mind a kilféldi, mind a hazai irodalomban
szamos szerz6 végzett mar, a jelenleginél sokkalnagyobb populaciékban. Célunk
az volt, hogy a cariolégiai eredményeket — els6sorban a DMF indexet — a
masik két vizsgalat eredményeivel 0Osszehasonlitsuk. Mindamellett kozol-
juk az egész populaciéra, valamint egyes részpopulacidkra vonatkozé ,,nyers”
eredményeket is. Az |. tablazatban &sszevontan adtuk meg a D, M és F kate-
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|. tablazat

A nem épfogak szamanak (DMF-indexek) empirikus értékei
Empirical values of DM F scores

Fiuk Leéanyok Tasterek Non-tasterek 6sszes vizsgélt
Index Gsszes  EQY fore  gsszes  EQY fOre  geszes  EQY fOre  ¢hgszes  EQy fore  gosze5  EQy fore
juto juto juto juté juto
el6fordulas el6forduléas eléfordulas el6fordulés el6fordulas
DMF (1-3) 42 0,636 59 0,908 74 0,831 27 0,643 101 0,771
DMF (4-8) 275 4,167 279 4,292 370 4,157 184 4,381 554 4,229
DMF (1-8) 317 4,803 338 5,200 444 4,938 211 5,024 655 5,000

goriakba tartozé adatokat (tovabbi részletezés, pl. a D : F arany elemzése
inkabb a fogaszati gondozas mértékét tikrozné). Az eredményeket a fogak
helye szerint rogzitettik, és a frontfogakra (1—3) illetve az 6rl6fogakra (4—8)
nézve kozoljuk (valamint a két csoportot egyuttesen is). A fogak helyére vonat-
kozo utaldst az index mdgott zardjelben tintettik fel; igy példaul DMF (1—3)
a nem épnek talalt maradd frontfogak szamat jeloli.

Az egy f6ére juté nem ép maradd fogak atlagértékei mellett ezek szorasat
is meghataroztuk. Ennek alapjan kilondsebb szamolas nélkil is lathaté volt,
hogy a részpopulaciokra vonatkozd atlagértékek eltérései statisztikailag nem
szignifikansak; példaul a DMF (1—8) mintabeli atlagértékek szorasa a filk
korében 0,443, a lanyok korében 0,525, vagyis az atlagértékek kildonbsége
kb. ,,egy szérasnyi”.

A 1. tdblazatban kozdljik a teljes populacio és egyes részpopuléaciok
megoszlasat a nem ép maradé fogak szama szerint.

Il. tablazat

A populécié megoszlasa a DMF (1—8) index nagysaga szerint
Frequency distribution of the population according to DM F scores

Osszes

DMF (1—8) Fiak Leanyok Tasterek  Non-tasterek yjzsgalt

0 6 1 4 3 7

i 6 12 14 4 18

2 7 10 10 7 17

3 9 5 9 5 14

4 10 8 12 6 18

5 6 3 7 2 9

6 3 6 7 2 9

7 5 5 6 4 10

8 2 2 4 — 4

9 3 2 3 2 5

10 2 4 5 1 6

11 3 2 2 3 5

12 2 1 1 2 3

13 - 2 4 5 1 6
Osszesen 66 65 89 42 131
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A DMF-indexet igyekeztink kapcsolatba hozni — a korrelacié- és
regresszioszamitas alkalmazasaval — a PTC-re vonatkoz6 izkiszobértékkel,
az egyes ételekhez tartozo ttp.-mai és az egész étellistdhoz tartozé tip.-mai,
valamint az életkorral és a nemmel. Elemeztik nemcsak az egész populéaciét,
hanem az |. tablazatban szereplé részpopulaciokat (fita, ledny, taster, non-
taster) is.

A regresszios 0Osszefliggések megéallapitdsdban az ,érdektelen” magya-
razé (fuggetlen) valtozokat negligaltuk (felhasznalva egy specialis szamitas-
technikai lehetéséget), igy az egyenletekbe az eredetileg figyelembe vett fig-
getlen valtozoknak csak egy része keriilt be. A Ill. tdblazatban a regresszid-

I11. téblazat

A DMF-indexek és mas mennyiségek kozotti tobbszords korrelacios egyutthatok
Multiple correlation coefficients among D M F scores (dependent variable) and several independent

variables
Fitk Leanyok
DMF-index
a) b) 9 a) b) 9

DMF (1-3) 0,22 0,15 0,40 0,17 0,20 0,44

DMF (4-8) 0,42 0,42 0,50 0,36 0,33 0,54

DMF (1-8) 0,43 0,40 0,52 0,27 0,23 0,50

Tasterek Non-tasterek Osszes vizsgalt

a) b) 9 a) b) 9 a) b) 9
0,27 0,15 0,49 — 0,17 0,57 0,15 0,09 0,35
0,46 0,32 0,50 0,46 0,46 0,66 0,39 0,32 0,46
0,45 0,28 0,53 0,33 0,33 0,57 0,34 0,24 0,44

A fuggetlen valtozdk:

a) esetben: az egész étellistara vonatkoz6 ttp., életkor, nem;

b) esetben: PTC izkuszdébérték, életkor, nem;

c) esetben: a 15 ételre vonatkozd ttp.-ok kildn-kilon, életkor, nem.

Independent variables: in case a): taster’s tasting points (ttp.) referring to the total food chart,
age, sex; in case b): taste thresholds for PTC, age, sex; in case c): ttp. for the foods separately,
age, sex.

Megjegyzés: a ,nem” mennyiség (fit = 1, leAny = 0) természetesen nem szerepelt valtozoként
a ,fiak”, illetve ,lednyok” kategoéridin belil.

szamitasi eredmények egyik igen fontos jellemzG@jére, az Un. tébbszorés korre-
laciés egyitthatéra (DMF-indexek regresszi6s becslései és empirikus értékei
kozotti korrelacios egyitthaté) vonatkozéan kapott értékeket kozoljik.*

* Megjegyezzik, hogy szazelem( minta esetén mar 0,2 abszolat érték( empirikus korre-
laciés egylitthaté alapjan 95% -os valdszin(iséggel el lehet utasitani azt a hipotézist, hogy az
elméleti korrelacidés egyttthaté értéke nulla. Ezért a 0,3—0,4 korili értékek valészindGsitik
a korrelacié fenndallasanak tényét; természetesen 1-hez kdzeli korrelaciés egyitthatd értékeket
az altalunk vizsgalt jelenségek korében nem is varhatunk.
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Ezeknek az értékeknek, valamint egyéb, e helyen nem részletezett
eredményeknek alapjan az alabbi mindségi jellegli megéallapitasokat tehetjik:

1. A nem ép maradé fogak szama a tanuldék vizsgalt 11— 18 éves kor-
csoportjan belil az életkor novekedésével a varakozasnak megfelel6en statisz-
tikailag szignifikdnsan nodvekedett.

2. A DMF-indexeket ,magyardaz6” regresszi6s egyenletekbe (egyet-
len részpopulacid, a non-tasterek kivételével) az életkor mellé (s6t egyes esetek-
ben ,elsé helyen”) altalaban szignifikdnsan bekerilt az egész étellistahoz tartozd
ttp., méghozza negativ egyltthatoval.

3. A PTC-izkiszobértékek altalaban joval ,gyengébben magyaraztak”
a DMF-indexeket, mint a ttp. értékek.

4. Az egyes ételekhez tartozo ttp.-ok bevonasa helyenként elég magas,
tobbszorés korrelaciés egylitthatokat eredményezett, de az ételek (illetve
ttp.-ok) egy része nem szignifikansan kerilt be az 6sszefiiggésekbe, és a kiilon-
b6z6 részpopulaciokban mas és mas ételek szerepeltek (altaldban negativ
egyltthatoval). Ez azt mutatja, hogy az egész étellistdhoz tartozd ttp.-ok elég
jol aggregalt jellemzdk.

Osszefoglaloan megéallapithatjuk, hogy vizsgalataink a cariesintenzitas
és a PTC izkiszobértékek kozott kdzvetlen dsszefliggést nem mutattak Ki.
Ugyanakkor feltételezhet6, hogy a cariesintenzitas és a PTC-izlel6képesség kozott
létezik valamilyen bonyolultabb, rejtettebb kapcsolat. Erre mutat a DMF-index
és a ttp. korrelacidja; a ttp. ugyanis valamilyen PTC izérzéshez kapcsolédo
taplalkozasi izlést fejez ki, amely azonban nem feltétlenil realizalodik az
egyes tanulék taplalkozasaban).

A regresszidszamitas az oksag iranyanak eldontésére nem alkalmas
és a DMF-index ,fligg6é valtozoként” valé kezelése nem jelenti azt, hogy
a cariesintenzitast a vizsgalt jelenségek korében okozatként tekintjik (végez-
tink olyan szamitdsokat is, ahol a DMF-index ,fliggetlen valtozo” volt).

Az eddigi vizsgalat kijeldlte a tovabbi kutatdsok iranyat; ez iranyud ered-
ményeink ellendrzését és tovabbfejlesztését is Uj, nagyobb és (életkor tekin-
tetében) homogénebb populacié korében lefolytatandd vizsgalattol varjuk.

Osszefoglalas

Szerz6k egy kordbbi munkajukban (18) &sszefliggést taldltak a PTC-
izlel6képesség és szamos étel favorizalasa kozott. A kisérletben 11— 18 éves
tanulok vettek részt. Ezuttal megallapitottdk a tanuldk cariesintenzitasra
vonatkozé adatait és Osszefiiggést kerestek a fogak allapota és a fenti két
tulajdonsag kozott. A mélyebb elemzés azt mutatta, hogy a harom tulajdon-
sag kozott Osszefiiggés tételezhetd fel.
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CONNECTIONS AMONG PTC TASTE CHARACTER, FOOD FAVORITISM AND DENTAL
CARIES

Forrai, Gy., Bankovi, Gy. and Sebestyén, Eva

The authors found in one of their earlier publications a connection between taste
sensitivity to PTC and food favoritism by applying a questionnaire listing 100 different foods.
137 students of Budapest of both sexes aged from 11 to 18 were asked to indicate their ,likes”
and ,.dislikes” to each of the foods listed.

In this experiment they also made dental examinations of 131 students for registering
DMF scores which were characteristic for caries intensity. On the basis of a more subtle mathe-
matical statistical analysis the authors hypothesize that there is a triple coherence among PTC
taste character, food choice and caries intensity.

Corresponding address:
Dr. Gyorgy FORRAI
1132 Budapest

Alig u. 5.

Hungary
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MADARAK TOLLPULPAJAN VEGZETT
VIZSGALATOKROL*

NAGY MARIA és HAVASI ANDRAS

Orszdgos Kozegészséglgyi Intézet, Budapest és Agrartudomanyi Egyetem, G&doll6

Beérkezett: 1974. jalius 22-én

Kulcsszavak: sejtosztédas, ndvekedés, madar, tollpulpa

40 db 0—14 napos, G 33 jell hushibrid napos csirkék 1., 2., 3. szamd,
els6rendl evez6tollak pulpajanak méretvaltozasat vizsgaltuk, ill. figyelemmel
kisértik ezen id6 alatt a tollpulpaban bekodvetkezett sejtosztodasok szamat.

Az egyik oldali szarny pulpait a hosszmérésekhez, a masik oldaliakat
a sejtosztodasok szamanak regisztralasahoz hasznaltuk fel. A tollpulpa hossz-
méretét milliméter-racsos papirral mértik. A sejtosztédasokat a pulpabdl
készitett hartya-preparatumokon (1 mg/tskg Colchicin se, hypotonizélas, 1 : 3
jégecet-metanol fixalas, Carr f. festés) kovettik nyomon Ggy, hogy 600 X-0s
nagyitas mellett, ocular microméter segitségével, 15800 db sejtet szamol-
tunk meg és megfigyeltik ezeken belll a sejtosztédasok % -anak valtozasat.

A fenti maodszer tobb felvet6d6 kérdés: igy a tollpulpa névekedésének,
ill. involutiéjanak trendjét, az involutio kdzben esetleg fellép6 chromosoma
aberratiokat, a sejtosztédasok napi ritmusat sth. tisztazhatja. A tollpulpa
novekedésének, ill. involutiéjanak a trendje az aldbbi:

1 2 3 4 5 6 7 8 nap

1. abra: A tollpulpa exponencidlis névekedési gdrbéje
Fig. 1. The exponential growth curve of feather pulpae

* (Révid kdzlemény)
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A tollpulpa atlagos hossza az els6 nap: 5,3 mm. Ez a 8. napra csaknem
a felére: 2,8 mm-re csokken. A 8—14. nap ko6zott tovabbi méretcsokkenés mar
nem jott létre. Az els6 5 napon a pulpa mérete egyenletesen nétt, majd az 5.
nap utan mérete significans sebességgel csokkenni kezdett (1. abra).

A sejtosztédasok gyakorisdga 0—8. nap kozdtt 3% -rél 0,2% -ra csokkent
tugy, hogy kozben két, egy nagyobb (2. nap 3,3%) és egy kisebb (6. nap 1,5%)

3,0
3.3
29
0,6
13
15
0,5
0,2

® N o s w N -

2. &bra: A sejtosztédésok alakuldsa a 0—8. napok koézott, % -ban kifejezve
Fig. 2. The formation of cell division between 0—8 days expressed in °/Q

maximumot, ill. a 4. napon egy 0,6%-0s minimumot talaltunk (2. abra). 8—14.
nap kozdétt a tollpulpa konzisztenciaja és tomege olyan, hogy bel6le hartya-
preparatumot késziteni nem lehetett.

ON INVESTIGATIONS CARRIED OUT ON THE FEATHER PULP OF BIRDS

M. Nagy and A. Havasi
National Health Institute, Budapest and Agricultural Science University, G6ddll§
On the basis of investigations of size changes and cell division of feather pulp of 0 to 8
day-old chicks it was found that the first 5 days after hatching the pulp size grew evenly then

declined at a significant rate. At the same time the frequency of cell division besides a
higher (2 days) and a smaller (6 days) peak declined from 3% to 0.2%.
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KONGRESSZUSI HIR

1974. oktéber 24 25-én az MTA Bioldgiai Tudoméanyok Osztadlya a Tihanyi Biol6giai
Kutaté Intézetben etologiai kollokviumot tartott. A megbeszélés célja az volt, hogy felmérjék
a hazai etoldgiéi jellegl kutatdsok Aallasat, és kapcsolatot teremtsenek a kilonbdzé kutat6-
helyek kozott. A kollokviumon jelen voltak az ELTE TTK Genetikai és Allatrendszertani
tanszékeinek, a POTE Elettani Intézetének, a JATE Allattani és Genetikai tanszékének,
a g6dolléi Agrartudoményi Egyetem Mez6gazdasagi Gépészmérnoki Kar Allattenyésztés
Gépei tanszékének, az MTA Szegedi Biol6giai Kézponti Genetikai Intézetének, az MTA NGvény-
védelmi Kutatd Intézetének, a Févarosi Allat- és Noévénykert, valamint a Szdzhalombattai
Temperéltviz( Halszaporitdé Alloméas meghivott kutatéi.

A megbeszélésen kialakult kép szerint hazdnkban alapvetéen kétféle etolégiai jellegl
kutatds folyik. Az egyik az elméleti vonal, amely f6leg élettani és genetikai aspektushbdl kozeliti
meg a kérdést, a mésik pedig a gyakorlati vonal, ahol a mez6gazdasag kilénboz6 teriletein
dolgoz6 kutaték figyelmét a napi problémak terelték az etoldgiara.

A tanédcskozés résztvev6i megallapitottdk, hogy sziikséges az etoldgidval foglalkoz6
minden kutatéhely kozott allandé kapcsolat létrehozasa, hogy egymdas eredményeit gyorsab-
ban megismerhessék, probléméik megoldasdhoz kdlcséndsen segitséget nyujthassanak, és a jo-
vében fokozottabban egyiuttm(ikddhessenek. Elhataroztak, hogy a jov6ben is évente tartanak
majd etolégidi tudomanyos talalkozét, ahol a hazai tudomanyos eredményeket ismertetik.

Felkérték Dr. Hardi Rébertét, az ELTE Genetikai Tanszékének munkatarsat, hogy ezt
a kapcsolatfelvételt és a Bioldgiai Tarsasdg keretén beltl alkalmanként etolégidi targyl tudo-
ményos el6adédsok tartdsat szervezze meg. Kérjiuk tehdtazokatakutatékat, akiket atudoméany-
tertilet érdekel, hogy forduljanak Dr. Hardi R6berthez. Cime: ELTE TTK, Magatartdsgenetikai
Csoport, Als6gédi Biologiai Allomés, 2131 Alségod, Javorka Sandor u. 14,

Dr. Csanyi Vilmos






VITAROVAT

ANYAGCSERE ES OROKLEKENYSEG, AVAGY OSZIESITES MINT
MIKROEVOLUCIO

RAJKI SANDOR—DEVAI MARTA—RAJKI ERNA

Martonvasar, 1972*

Rajki Sandor és munkatarsainak kdnyve kis terjedelm(. A kdnyv 37 oldalbél all, angol,
magyar és orosz nyelv( széveggel. Ez arra utal, hogy a szerz6k sajat tudomanyos eredmé-
nyliket széles korl olvasoi biralat elé szandékoznak terjeszteni. A kdényv példanyszamara

nincs utalds. Kiéllitdsa, nyomtatasa, papirja elsé osztadlyG. A konyv fé feladata — amely
annotaci6jaban van megfogalmazva — a kdvetkez6: ,,E kdnyvben — az id6kdzben végzett
kutatdsaink alapjan — kisérlet tortént az O6roklékenység anyagcsere-biokémiai koncepcidja

konkretizédlasara, valamint a molekuléris génkoncepcidtol és a micsurini genetikai koncepcio6-
t6l sziukséges elhatarolaséra.”

Ily médon a szerz6k f6 feladatukul az 6roklédés Gj elméletének igazolasat tlzik Ki.
Ez az Gj elmélet, a szerz6k szerint, a ,micsurini genetika” elveire tdmaszkodva, de annak
tovabbfejlesztésével, a mai altalanos és molekularis genetika metodol6giai helytelenségét kell
hogy kimutassa, mely a szerz6k szerint a hamis géntedrian alapszik.

Rajki Sandor és munkatéarsai kényve 3 részbdl all:

1. a genetika torténetének kritikai ismertetése 17 oldalon,

2. az 6rokl6dés uj anyagcsere-biokémiai koncepci6janak kifejtése 6 oldalon,

3. egy kutatdsi terv ismertetése, amelyet a szerz6k 0j elméletik helyességének bebizo-
nyitdsadra szdndékoznak megvalésitani.

A torténeti attekintés Rajki Sandor kényvében nem érdekes. A térténelem a mai tudo-
mény objektivitdsat és ennek dialektikus keletkezési elveinek komoly metodoldgiai elemzését
koéveteli. Rajki S&ndor kdnyvében nincs sem az egyik, sem a méasik. A szerz6k énkényesen,
sokszor a lényeget félremagyarazva ismertetik Darwin, Lamarck, Weismann, Micsurin, Crick
és masok nézeteit. ArtemjevlG. V. Rajki Sandor e kdnyvének hiteles analizise és tévedéseinek
bebizonyitdsa utan irja:

~Amennyiben valdszinltlennek tartjuk, hogy a szerz6k a valdsagot tudatosan meg-
hamisitjak, csak azt tételezhetjik fel, hogy nem ismerik eléggé Darwin munk4ait.” Ugyanez
vonatkozik Weismann nézeteir6l alkotott elképzelésiikre is. Egyetértve Artemjev érveivel,
ugyanezt lehet mondani Rajki Sandor és munkatarsainak tévedéseir6l Morgan és Crick néze-
teinek ismertetésével kapcsolatban is.

A kdényv szerz6i szerint Morgan azt a gondolatot hangstlyozta, hogy a gén nem val-
tozhat meg a kdrnyezet és atest hatasa alatt. Valdjaban Morgan egyike az elsé genetikusoknak,
aki célul tlizte ki a gének megvaltoztatasat a kiilsé kdrnyezet faktorainak segitségével. Morgan
mar a 20-as években megkisérelt kémiai mutaciokat létrehozni. A 30-as évektdl kezdve a ge-
netika fejl6dése elvalaszthatatlan a gének kiils6 kdrnyezet hatadsara tortén6 kisérletes megval-
toztatdsdnak kutatdsatol. A Szovjetuniéban, Csehszlovakidban, USA-ban, Eurépéban, Japén-
ban, Indidban és més orszdgokban tadrsasdgok alakultak, amelyek tanulményozzak a kdrnyezet
mutagén tényezG@it. 1974. februdr 18—21. k6zdétt Moszkvaban és Kievben tartottdk , A kor-
nyezet mutagén faktorai” c. szimpéziumot. E probléméanak az emberiséget izgaté tudomanyos
oldala az experimentélis mutagenezis alapjan bontakozott ki. A mutéaciés tedria legfontosabb
elméleti-gyakorlati oldala a szelekciéval kapcsolatban latszik. A kérnyezet kilsé faktorai

1T. B. ApTeMbeB. >KypH. OCmeii OHOJiornH, t. XXXV, Na 1, 1974, CTp. 158.

* A szerkeszt6ség megjegyzése: Az MTA Martonvaséari Mez6gazdasédgi Kutatdintézete
recenzi6 kozlése céljabél megkildte szerkeszt6séginknek Rajki—Dévai—Rajki: Anyagcsere
és oroklékenység, avagy Gsziesités mint mikroevolicié (Martonvasar, 1972) c. konyvét. Az ismer-
tetést és birdlatot N. P. Dubinyin akadémikus készitette el; mivel azonban recenzidjanak
terjedelme és tartalma eltér a szokasostdl, azt ehelyitt, vitarovatunkban adjuk kdzre. Szerz6k
valaszat kovetkez6 szamunkban kozoljik.
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altal megvaltozott gének lehet6vé tették a mikrobdk olyan tdrzseinek el§allitasat, melyek
hasznos anyagok szuperszintézisének sajatsdgaival rendelkeznek és amelyek a mikrobiolégiai
ipar fejl6dését tették lehet6vé. A kulénb6z6 mutagén hatdsok specificitdésdnak kérdését tény-
legesen tanulményozzak. Napjainkban nemcsak a géneknek a kdrnyezet faktorai &ltal torténé
megvéaltozdsait, hanem a metabolizmus megvéaltozésait is kimutattak.

Napirenden van a kérnyezeti faktorok hatdsara bekdvetkezd irdnyitott mutaciok kér-
dése is. Rajki Sandor és munkatarsai ezeket az eseményeket nem veszik észre. Kényvikben
megismétlik azt az &llitdst, amelyet mar mindenki unalomig ismer. Hiszen mar sok évvel
ezel6tt leleplez6dott az a hamis allaspont, hogy a gén-koncepcié allitélag nem ismeri el a gének
megvéltozdsait a metabolizmus és a kérnyezet tényezdinek hataséra.

Rajki Sandor és munkatdrsai nem veszik észre nehéz helyzetiket a modern mutacios
elmélet tikrében. Ebben a helyzetben azok a kérdések, amelyeket Rajki S. és munkatarsai
a jelen recenzid szerz6jéhez intéznek, valdjaban komikusak (53. old.). A koényv szerz6i az
LAltalanos genetika” c¢. konyvre hivatkoznak. Minden elfogulatlan olvasé meggy6z&dhet
arrol, hogy e kényv sok oldalt szentel annak bizonyitdsara, hogy a gének az anyagcserére és
a kdrnyezet faktorainak hatdsadra megvaltoznak. Mégis Rajki Sandor és munkatéarsai e kdnyv
lényegét és az egész genetika fejl6désének Gtjat ignordlva kérdezik: ,Lehetséges-e a kdrnye-
zett6l, az anyagcserétdl fuggetlen 6rokité anyag, a gén koncepcidja alapjan a genetika szin-
tézise a darvinizmussal” (53. old.) Ugyanigy a mai genetika fejl6dése Iényegének meg nem
értését mutatjak a szerz6k, amikor azokat az eseményeket targyaljak, amelyek az utolsé
években a molekuléris biolégia centrélis dogmajat érintették. Cricklelmélete szerint az infor-
méci6 a DNS molekuldktél az informéaciéos RNS molekuldkhoz és tovabb a fehérjemolekulék-
hoz vezet.

A szerz6k kijelentik: ,,Crick F. elismerte, hogy ennek a dogmanak nincs bizonyitéka.”
Azonban Crick e szavai 1958-ban hangzottak el. Ett6] az évszamtol Rajki S. konyvének meg-
jelenéséig 14 év telt el. Ez a molekuléris biologia és a genetika teruletén nagyfontossagu fel-
fedezések id6szaka volt, amelyben a molekularis biol6gia centrdlis dogméjanak helyessége
bizonyitast nyert. Jelenleg egyetlen komoly tudés sem vonja kétségbe, hogy az informécio
folydsa a fehérje bioszintézise sordn Ugy megy, ahogyan azt Crick megj6solta. Temin2 felfe-
dezése — miszerint a DNS molekulak leirasa az informaciés RNS molekulékrél is lehetséges —
oriasi jelent6ségl az elméleti genetikdban. Mégis a fehérje-bioszintézis folyamatanak megértése
szemszdgéb6l ez a felfedezés nem semmisiti meg Crick dogmé4jét, inkdbb fejleszti azt. Ez a fel-
fedezés az RNS-r61 DNS-re valo transzkripciéra mutatott rd. Az informaci6 DNS-RNS-
fehérje irdnyaban valé haladdsanak bizonyitékai hatalmas szakirodalmat tesznek ki. Csupén
irodalomban megvitatott metodol6giai és filozéfiai jelent6sége 6riasi.5

A molekuléris biolégia centralis dogméja nem vette figyelembe az é16 sejtben meglevd
integraciét. A dogma hangsulyozta, hogy a gének keletkezésének egyetlen autoreprodukciés
Gtja van. Val6jaban a DNS gén molekulai leirhatok az RNS molekuldirél. A genetika fejl6-
dése arra mutatott, hogy az érokl6dés az anyagcserén alapszik, amelyet Ggy kell érteni, mint
a fehérjék és a nukleinsavak kélcsénhatasanak termékét. Kiderilt, hogy az informaci6 taro-
ldsa a DNS-ben még nem 0Orokl6dés, csupan ennek az é16 sejtben és az egyed fejl6désében az
egyik legfontosabb oka. Mindezen kérdések a modern genetika legfontosabb megkdzelitésmod-
jat jelentik, bar ezek a konyv szerz@inek érdekl6dési korén kivil maradtak. Ezzel egyutt
elhallgatjak azt a sarkalatos tényt, amely gydkeresen megingatja ,,0j” 6roklédési elméletiiket.
Ez a tény abbdl &ll, hogy sem kisérletileg, sem elméletileg senki sem tdmasztotta ald a fehérje
molekuldir6l a nukleinsav molekulédira valé informécié atirdsdnak a lehet6ségét. Ez a tény
azt mutatja, hogy hidba reménykednek Rajki Sdndor és munkatarsai abban, hogy a centrélis
dogma ,bukésa” a molekularis biol6gia elméleti alapjait ingatja meg (60., 61. old.). A DNS-RNS-
fehérje irdny( informéci6 felfedezése Crick6 koncepcidjaban hatalmas és 6rokre megallapitott
tudoményos tény. Ezért a DNS-dependens fehérjeszintézis elveinek kétséghevonésa medd6
kisérlet.

1Crick F. H. C. On protein synthesis. Symp. Soc. Exp. Bioi. 12, 1958.

2Temin, H., Mizutani, S.. RNA-dependent DNA polymerase in virions of Rous sarcoma
virus. Nature, 226, 1970.

3Watson, J. The biology of gene. N. Y. Sec. ed. 1972.

4H. N. jdydiiHHH. OCmxdA reneTHKa. M., «<HayKa», 1970.

5H. 11. HyOGHHHH. O n03HaHHH CyiyHOCTH MBJICHHJI HaClie;(CTBCHHOCTH. B ¢6. JleHHHCKaa
TeopHti OTpa>KCnnyi it ccmpeMeHnati HayKa. «HayKa h HCKyccTBO», Co(Dh>i, 1973, CTp. 197—204.

6Crick F. H. C. Central dogma of molecular biology. Nature 227, 1970.
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A génelmélet sikertelen megsemmisitése utdn Rajki S. és munkatdrsai attérnek az
oroklédés altaluk felallitott anyagcsere-biokémiai koncepcidjara (58—62. old.). A szerz6k
kijelentik, hogy Gj koncepcidjuk Lamarck, Darwin és Micsurin elméletéb6l indul ki (58. old.).
Val6jdban azonban ilyen elmélet nem létezik. Annak idején T. D. Liszenk6 dnkényesen vonta
0ssze e szerz6ket, mint egy nézetet vallokat. E zaszl6 alatt T.D. Liszenkd sajat nézeteit a szer-
zett tulajdonsagok adekvat orokl6désérél micsurini genetikdnak nevezte ki. Rajki S. és munka-
tarsai teljesen ezt a szemléletet kovetik, és tobbszdér is megemlitik e nem szakszer( nézeteket
az él6 és nem-é16 szerepér6l az 6rokl6désben.

» ... akdrnyezet kulénféle tényez6i adekvat hatdst gyakorolhatnak a ndvényi anyag-
csere jellegére. Ez az adekvat hatds mint ,informéci6” &thaladhat az anyagcsereszinteken
és interakcidik eredménye mint Uj DNS — a szervezet (j, 6roklékeny tulajdonsdga régzilhet
az ivarsejtekben.” (61. old.)

Rajki Sandor véleménye szerint az Gsziesités a szerzett tulajdonsagok o6rokl6désének
j6 példaja (43. old.). Van-e ebben a nézetben valami 0j? Rajki Sandor szerint az Gjdonsag
az, hogy mig Liszenkdé az &sziesitést mint tényt konstatdlta, Rajki Sandor és munkatarsai
feltartdk e ,genetikai jelenségek anyagcsere-biokémiai analizisét”. Ebben a kérdésben is
nagyon nehéz egyetérteni a szerzékkel. A konkrét analizis metodikéja rendszerint nem hata-
rozza meg az elmélet filoz6fiai metodol6gidjat. A génelmélet képvisel6i nagymértékben hasz-
né&ljdk az anyagcsere-biokémia analizist. Ezen az alapon fejl6dott ki a mai biokémiai és fiziolo-
giai genetika, az immungenetika, a fehérjék és antigének populédciés polimorfizmusanak tanul-
maéanyozésa stb.

Az emberi genetikai betegségek, az eukarionok és baktériumok bioszintézisének geneti-
kaja, a biokémiai mutaciok, a gén hatdsa az egyed fejl6désére, a mutaciok molekularis ter-
mészete és még sok mas, mind a biokémiai és anyagcsere-genetikai kutatdsok hatalmas teri-
letei. Allithatjuk, hogy a mai genetika a4t van sz6ve a fejlédési és 6roklGdési jelenségek bio-
kémiai tanulméanyozasaval.

fgy mindenféle fejtegetés az egy- és kétutas oroklddésmenetr6l — ami Rajki és munka-
tadrsai elméletének vesszdparipdja — minden jelent6ségét elveszitette (43. old.). A mai genetika
megéllapitotta, hogy az o6rékl6dés, a kdrnyezet és az anyagcsere egymassal szorosan dssze-
figgnek. De nem ez a fontos. A lényeg az, hogy a genetikai struktirdknak e jelenségekre
nincs adekvat reakciéjuk. Rajki S.és munkatarsai jol értik a kérdés lényegét, de valamely okbol
kifoly6lag ezt megprébaljak elhomalyositani a kétutas orokl6dés fejtegetéseivel, meghami-
sitvan Weismann és a mai mutaciés elmélet nézeteit (46. old.).

Ebben az értelemben nem lehet figyelmen kivil hagyni, hogy bar Rajki Sandor és
munkatarsai az @sziesités anyagcsere-biokémiai természetének konkretizalasat igérték, kony-
vikben ennek nem tettek eleget. A kényv tele van jelentéktelen polémiaval, az Gsziesités
biokémiai és fiziologiai problémair6l nem tartalmaz redlis tényeket. Maga az §sziesités jelen-
sége a gabonafélék nem megfelel6 dkologiai kérilmények kozdtti elvetésénél ismert, s méar
tobb mint két évszazada vitatjak. Mindezen megfigyelések tisztdn empirikus jelleglek. Rajki
S. kényvében semmit nem taldlunk, ami biokémiailag konkretizalna az &sziesités természetét.
Mindez arra mutat, hogy a lényeg nem az anyagcsere biokémiai folyamata fontossdganak
szavakkal torténd elismerésében van. E kérdést a mai genetika redlisan és mélyen tanulményoz-
za, és Rajki S. és munkatéarsai csak a szavakkal ismerik ezt el. E kérdés lényege az alapvetd
genetika gyokeres filozéfiai megértésén alapszik. Az 6roklédés anyagi alapjairél (génelmélet)
sz6l6 tan a mai filoz6fiai materializmus alapkove lett, az élet problémadinak tanulméanyozasa-
ban.7 Rajki S. és munkatéarsai egyetértve Liszenkoval, tagadjék a ,specidlis drokitéanyag, . . .
gén létezését. Az droklékenységet az é16 test tulajdonsdgénak tekintik”. (48. oldal.)

Ma méar a gén létezésének bizonyitdsa aligha sziikséges, individudlis géneket kémiailag
is el6allitottak. Az é16 sejtbdl sikeriilt egyes géneket izolalni. Jelenleg a szervezet barmely
génjét enzim szintézissel elé lehet allitani. A genetikai ,engineering” korszaka kovetkezik,
melynek a génekkel — mint fiziko-kémiai és biolégiai egyedi realitasokkal vald kisérletes mani-
puldcié az alapja. Osszegezve Rajki S. és munkatarsai kényvének attekintését, megallapit-
hatjuk, hogy a szerz6k f6 torekvése az 6roklédés Uj anyagcsere-biokémiai elméletének létre-
hozasara, megalapozatlan. Artemjev a kovetkez6ket irja: ,,Feltételezve, hogy az anyagcsere-
biokémiai koncepci6 a megel6z6 elképzelések magasabb szintjét jelenti, a szerz6k nemcsak
szerénytelenek, hanem egyszer(ien tévednek.” Valéban Rajki S. és munkatéarsainak nézetei
sz6 szerint megismétlik Liszenké téziseit, mely szerint az 6rokl6dés az é16 test tulajdonsaga,
s ezen az alapon a kedvez6 tulajdonsagok adekvat médon atérokl6dnek. Ez a nézet tagadja
a génelméletet és a mai altaldnos és molekularis genetika eddig elért legfontosabb eredményeit.

7H. n. /lybuHHH. CoBpeiweHHan reHeraKa b CBeTe MapKCHCTKO-jieHHHCKOH (}>Hlioco<j>HH,
b kh. JleHHH h coBpenieHHoe ecTecTBO3H3HHe, M., «Mbicjib», 1969, CTp. 227—306.
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Valamikor, sok évvel ezel6tt e nézeteknek voltak kovet6i, ez azonban méar a malté8és csupén
egyes szerz6k, koztik Rajki és munkatarsai ismétlik meg ezeket a hibadkat. Nagyon naivnak
kell ahhoz lenni, hogy ismét el6vegyuk ezeket a kérdéseket és azt a latszatot keltsiik, hogy
ezek valami Gjat tartalmaznak. A szerz6k megprébaljak a DNS és RNS megvaltozasait 6ssze-
kapcsolni az Gsziesitéssel (67. old.). E kapcsolat hitelességét nehéz értékelni. Ha ilyen kapcsolat
létezik is, ezek a tények semmit sem mondandnak a kedvez6 tulajdonsdgok adekvat 6rokl6-
désérél.

A konyv utolséd részében a szerz6k egy munkatervet ismertetnek, melyben az @sziesités
anyagcsere-biokémiai természetének kutatdsdt modern modszerek felhasznaladsaval igérik
elvégezni. A mddszerek felsoroldsa és ezek tényleges megvaldsitdsa azonban két kulénb6z6
dolog. A tervezett molekularis hibridizacioval kapcsolatban a szerzék ezt irjak: ,a tavaszi és
az Gsziesitett tavaszi buzabdl izolalt DNS és RNS-t kivanjuk felhasznalni tébb fokozatban”
(68. old.). Harom oldalon keresztiil ismertetik a DNS molekuldk egymas kdzotti és RNS mole-
kuldkkal tértén6 hibridizaci6jdnak iskolaanyagéat. A lényegeset azonban nem veszik figye-
lembe. Hiszen ha az @sziesités a DNS struktdra megvéltozasdval van kapcsolatban, akkor
e valtozas csak helyi jellegl I6kusz megvaltozas lehet, és a véaltozdsokat nem lehet megfogni
a molekuldris hibridizaci6 &ltaldnos modszereivel. Nem kell jésnak lenni ahhoz, hogy el6re
megmondjuk, a szerz6kre nagy csalédas var az Gsziesitett és kiinduladsi formak DNS és RNS
hibridizacidja sordn. ,,Az Gsziesités biokémiai analizise az egyes anyagcsere szinteken” gyakor-
latilag megoldhatatlan (66. old.). Ez a munka szakképzett biokémikusok egész kollektivajanak
indokolatlan er6feszitéseit kdveteli. A jové kutatdsok kovetkez6 két tervezett része sem
hangzik jobban.

Meg kell mondani, hogy az Gsziesités problémajat egészében a szerz6k helytelenil
jellemzik. A kényv alcimében és annotacidjaban a kévetkez6 mondat all: ,Osziesités mint
mikroevolici6” (43. old.). Ez a gondolat megismétlédik a szévegben is. A ,mikroevollcié”
kifejezés a genetikdban teljesen meghatédrozott. A mikroevollcié olyan folyamatok 6sszessége,
melyek fajkeletkezéshez, illetve a populacié ékolégiai-foldrajzi, ill. a genetikai differencidcio-
jahoz vezetnek. Ezek a folyamatok az evoluciés tényezék bonyolult kélcsonhatasain alapul-
nak Ggy, mint a mutadcidé, a hibridizaci6, a gén sodrédas és a természetes szelekcié. Ha elismer-
juk, hogy az 6sziesités sordn egy 0j 6rokl6d6 tulajdonsag keletkezik, ezmég nem mikroevolucios
folyamat. Nem lehet dnkényesen banni a tudoméanyos terminusokkal. Ezek helytelen hasz-
nélata mutatja a szerz6k elképzelésének homélyossagat.

Rajki S. ésmunkatéarsai konyve ezekkel a szavakkal végzédik:: ,Az 6sziség-tavaszisag

.. alapjait képezé anyagcsere-biokémiai genetikai folyamatok egzakt feltdrdsa — alapveté
genetikai elvi jelent6ségén tilmen6en — egyben az emlitett tulajdonsdgok irdnyitdsa valdban
tudomanyosan megalapozott mdédszereinek kidolgozasat is eredményezi majd a gyakorlati
novénynemesités érdekében” (72. old.).

A Martonvasari Kutaté Intézet nagy és erés centrum. Rajki S. és munkatarsai a fel-
épitett fitotronban a kdvetkezékben is az Gsziesités problémaival szdndékoznak foglalkozni.
Ismeretes, hogy az 6sziesités kutatdsa mar kb. 40 éve folyik, ezek hatdsa a gyakorlati nemesi-
tési maddszerek kidolgozasara azonban a nulldval egyenlé. A kép paradox ! A nemesités redlis
genetikai modszerei vildgszerte fejlédnek. A gyakorlatban 6riasi sikerrel alkalmazzak a tavoli
fajhibridizacidt, a heterdzist, a poliploidiat, az indukéalt mutagenezist, a citoplazmés himsteri-
litdsi rendszereket és még sok mast. Ezek ismeretében Rajki S. és munkatéarsainak &lldspontja
anakronisztikusnak tinik. Ez az allaspont azonban harcias jellegli. A genetika mai fejl6dése,
valamint a génelméletnek a gyakorlati nemesitéssel vald 6sszekapcsolasa ellen iranyul. Ez mar
komoly dolog, mert a szerz6k a Magyar Tudoméanyos Akadémia egy jelentds kutatéegységét
alkotjak.

Rajki S. és munkatarsai felfogdsdnak tudoményos elszigeteltsége s e nézeteknek a mo-
dern genetika eredményeivel valé kapcsolata nincs reélis ellentmondésban. Rajki S. megismétli
Liszenk69 hibds nézeteit. Hiszen mar sok éve e konyv szerzinek nézetei lényegében semmi
fejl6édést nem mutatnak. Ezek a nézetek méar meghaltak az 4j tudoméany fontos probléméinak
éltetd fényében. Sajnos Rajki S. nem fordit elég figyelmetanézeteitért kritikara. Ezt bizonyit-
jak a 106. és 107. oldalon taldlhaté valaszai is, melyeket M. G. Agaev10 1967-es konyvével
kapcsolatos megjegyzéseire adott. Tudoméanyos nézeteiért folytatott harci szellemének fel-
tétlenil péarosulnia kellene a tudoméany mai szintjének ismeretével, objektivitadssal és onkriti-
kaval is. A filozé6fiai dialektikus materializmus szemszégébdl folytatott metodoldgiai analizis

8 H. fi. fIyUHHHH.«Beonoe tibh>kchhce> M., flojiHTH3/iaT, 1973.

9T. X(. JlbiceHKO. IAispaHHi.ie comhhchh». CenbX03rH3, M., 1958.

10 M. T. AraeR. K npodjieiwe DKcnepn.MenTajibHoro naaHMonpenpamenHii jipoBbix h
03HMMX pacTeHHH. E ot. >KypH., 54, 1969.
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feltdrja a materializmus és dialektika jelent§ségét a gén-tedria fejl6désében. A tudoményos
technikai forradalom biol6giai aspektusai, a genetika eredményei a nemesitésben és az ember
0roklédé betegségeivel val6 harcdban a génelmélet fejl6désére tdmaszkodnak. Rajki Sandor
e folyamatok megértését elkeriili. Ennek eredményeként az élet komoly kérdéseket &llitott
Rajki Sandor nézetei elé, és nagy batorsag kell ahhoz, hogy a tudomany és gyakorlat eldtti
felel6sséget megértse. Lehetetlen elkerililni e kérdések megvalaszolasat.

Amint ezt megoldjak, a médszertani alapok, valamint a genetika ésa nemesités gydkeres

problémdi tudoméanyos megkozelitésének gylimolcséz6 megvéaltozéasa kévetkezik be a marton-
vasari kutatékdzpontban.

N. P. Dubinin akadémikus
SZ.T.A. Altalanos Genetikai Kutatéintézete, Moszkva
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KONYVISMERTETESEK

Hamori Dezs6: Hazidllatok orokl6dé alkciti hibai és betegségei. Akadémiai Kiadd, Budapest
1974, 583 oldal, 221 4abra, 31 tablazat. Ara 103 Ft.

A modern ipari-mez6gazdasag egyik legfontosabb feladata a korszer( &llattartas és
allattenyésztés feltételeinek biztositadsa, s e feladat a klasszikus allattartds és &llattenyésztés
06sztdn0ds vagy tapasztalati szabélyait6l, a multban hasznédlt norméaktédl gyakran messze-
menden eltér. Ma mar egyéaltalaban nem hagyhaték figyelmen kivil olyan takarmanyozasi,
allattartasi, orokl6dési és alkati tényez6k, amelyek a multban taldan széba se jottek, vagy
elhanyagolhaték voltak. Ma az a tény, hogy a mesterséges inseminatio egyetlen apaéllattol
az utédok ezreit produkélhatja, eleve azzal a veszéllyel jar, hogy esetleg lappangé vagy kis
utédszdmon a statisztika torvényei szerint kis val6szinlséggel felbukkané &rokletes beteg-
séget robbandsszer(ien felszinre hoz, vagy olyan genetikai kéarosodéast idéz el6, amelynek
utélagos korrekciéja szinte lehetetlen. A korszer( &llattartds és az &llatok termékeinek hasz-
nositdsa olyan alkati és genetikai kdvetelményeket tdmaszthat, amelyek azel6tt egyaltaldban
nem jatszottak szerepet. Dr. Hamori kdnyve éppen ezért messze tilmenden a benne levd
elméleti ismeretanyagtél, ami ma nem nélkulézhetd, olyan gazdag tdrhaza a gyakorlati vonat-
kozéast adatoknak, hogy e konyv értékét a korszeri mez6gazdasadg szaméara a legmagasabbra
kell becstlnink.

A kényv lényegében a tenyésztés-hygiene kézikonyvének felel meg és mint ilyen a
magyar irodalomban egyedléll6, de a vildgirodalomban is ebben a formaban pératlan. A kényv
szemléletén vezérfonalként hGzdédik végig az az alldspont, amely a konstitlcié, az 6roklottség
és a kornyezet megbonthatatlan egységét hangsulyozza. Az &llattenyésztésben az egyedi
kéros vagy nem kivénatos jellegek felismerése és azok elterjedésének megakadéalyozésa e jel-
legek — genetikai, konstitucionalis és kornyezeti tényez6k — pontos mérlegelését és ismeretét
teszi szilkségessé. A mesterséges inseminatio bevezetése Ota egyre parancsoldébban 1ép fel
a populatio-constitutio és a populatio-genetika szempontjai szigori szemmeltartdsdnak szik-
ségessége. Dr. Hamori konyve mindezeket a szempontokat és elvi jelent§ségl kdvetelményt
nemcsak figyelembe veszi, hanem alapjaiban feltarja. Részletes és konkrét képet ad a nagy-
tzemi Aallatorvosnak a feladatair6l és mindazokrél a szempontokrdl, amelyek a tenyésztés-
hygiene halaszthatatlan feladataiként betartanddék. E feladatok els6sorban a termelés fej-
lesztésének iranydban jelentkeznek. Mivel azonban a termelés szempontjai is sokfélék lehet-
nek ezek az egyes szempontok kiilon-kilon is az &llattenyésztd és az allatorvos szaméra komoly
feladatokat jelentenek.

A munka nagy érdeme az a csatolt terjedelmes irodalom, amely a kézirat lezarasdig
tehat 1971-ig Ugyszo6lvan minden jelentés idevonatkozé munkat felsorol.

A konyv 14 f6fejezetre tagolédik. Az 1. fejezet az &ltaldnos alapfogalmakat vilagitja
meg, amelyek a konyv tematikdjadhoz tartoznak, beleértve az 6rokl6dés-kdrtani, immunoldgiai,
alkati problémakat és a mesterséges termékenyités szerepét is. A 2. fejezet az alkati rendelle-
nességek cytogenetikai és klinikai dsszefliggéseit targyalja, a 3. a termékenység és a szaporaség
kérdéseivel foglalkozik. A 4. fejezet targyalja a ndivard haziéllatok 6rokl6dé szaporodés-
zavarait. Az 5. az anyagcsere 6roklott rendellenességeit, a 6. a szervek és szervrendszerek
orokl6dés kdértanat targyalja. Jelent6ségliiknek megfelel6en kulon fejezetet szentel (7— 10.)
a szerz6 a gyomor és bélrendszer betegségeinek, a légz6szervi betegségeknek, a keringési rend-
szer betegségeinek és a vesebetegségeknek. A 11. fejezet foglalkozik a tejmirigy tenyésztés-
hygienidjaval, a 12. pedig a mozgésszervek problémait foglalja 6ssze. A 13. fejezet targyalja
a betegségek irdnti fogékonysag és az ellenalloképesség kérdéseit. Végul a 14. fejezet, a fuggelék
a populatio-genetikai szamitdsokat, rendellenességek nyilvantartdsi maédjat, &llategészség-



lgyi igazgatasi és térzskonyvezési szabalyokat, a letalis terheltség kérdését targyalja a kuldn-
boz6 héziallatok vonatkozésaban.

Komoly értéket jelent az, hogy csaknem minden fejezetben a szerz6 sajat munkai-
ra és tapasztalataira is hivatkozhat, ez4ltal a kényv dokumentilé és argumental6é ereje no-
vekszik.

A szerz6 olyan szemléletben és olyan egységben tarja elénk a cimben rejlé problém akat,
amely a kérdés sokoldali megvildgitdsa mellett mégis teljesen egységes. Ezért a kdnyv nagyon
alkalmas arra, hogy a gyakorlati allattenyészték és &llatorvosok a legkilénb6z&bb problémaik-
ban is merithessenek bel6le. Véleményem szerint a konyv a fels6oktatdsban is hézagpoétlé
szerepet tolthet be. Végul ki kell emelniink, hogy Szerzé olyan ismeretanyagot tar elénk,
amelynek ismerete hidnyaban a korszeri mez6gazdasag sulyos karokat is szenvedhet.

Az Akadémiai Kiadd ismét remekelt. A kifogastalan typographia, abrék, papir stb.
megadjak azt a keretet, amelyet a m(@ méltdn megérdemel.

Dr. Kiszely Gyobrgy

W. Wieser (ed.): Effects of Temperature on Ectothermic Organisms. Springer Verlag, Berlin—
Heidelberg—New York, 1973. DM 66.

Az allat és kdrnyezete kozdtti szoros kdlcsdnhatdsok és ezen beliil a hémérséklet szere-
pének tanulméanyozdsa — noha e téren régota szorgos kutatémunka folyik és rengeteg adat
gyllt 6ssze — ma sem vesztette el aktualitdsat, hiszen a pusztan leir6 jellegl 6kolégiai meg-
figyelések és egészen a molekuléris szintre hatol6 sejtbiol6giai ismeretek kdzott a h6mérséklet-
véaltozds okozta reakciok tekintetében meglehetdsen nagy még az (ir, s még ma sincs egységes
4lldspont az e tertileten m{kod6é kutatok kozott a hémérséklet-adaptdcié mechanizmusérdl
és hémérsékletvaltozds okozta finomabb dkofiziolégids jelenségekrdl. Kildndsen, ha a poiki-
lotherm (ectotherm) allatok hémérsékleti reakcidinak egy-egy részletkérdése irant kutatunk,
csodalkozva kell tapasztalnunk, hogy milyen keveset tudunk ma még a kdzvetlen kdérnyezet
hémérsékletingadozasainak hatdsardol, a hémérséklet és bioldgiai aktivitds kulonbéz6 kap-
csolatformdirél, a h6mérsékletnek az ontogenezis soran az egyes szervekre, szdvetekre gyako-
rolt hatasarol, a tobbi dkoldgiai faktornak (pl. a fénynek) a h6mérséklet altal indukalt anyag-
csere- és viselkedésbeli véaltozdsokra gyakorolt hatdsardl stb.

Ezért is jelent6s az a tudomanyos osszefoglalé munka, amelyet Wolfgang Wieser,
az Inshrucki Egyetem Allatfiziologiai Intézetének vezeté professzora szerkesztésében a Sprin-
ger Verlag jelentetett meg 300 oldal terjedelemben, izléses és korszerl kivitelben. E fenti
cim@ kényv annak a 25 el6adasnak a szakanyagéat tartalmazza, amely 1972-ben az ausztriai
Obergurglban megrendezett nemzetkdzi szimposiumon hangzott el.

A konyv — W. Wiesernek az ectotherm A&llatok hémérsékletviszonyaival foglalkoz6
elméleti témafelvetését tartalmazd bevezetd cikkétél eltekintve — kulénb6z6, e témakdrbe
tartozé részletkérdésekr6l ad tdjékoztatdst. A munka els6é részében a cikkek az ectotherm
allatok hdmérséklet-hatdésmechanizmusa téma koré csoportosulnak. Itt tobbek k6zott a Rana
temporaria h6adaptaci6janak neurdlis ellenérzésér6l, a hémérséklet okozta membran-folya-
matokrél és sejtregulacios jelenségekrél, az enzim-mechanizmus hémérsékletadaptaci6jarodl,
az ectotherm és heterotherm 4&llatokndl a hémérsékletadaptacié molekuldris mechanizmusa-
rol vagy a rovarok thermoregulaciés mechanizmusardl olvashatunk részletes kisérleti ered-
ményeket.

A konyv masodik része a hmérsékletnek mint 6koldgiai faktornak a szerepét allitja
el6térbe. Ennek soran el6adasra kerult az ectotherm allatok aklimatizaciés reakcioirél, az
éhez6 &llat anyagcseréje és a kérnyezet h6mérséklete kozotti 6sszefiiggésekrdl, a hdmérséklet-
nek aktiv és pihen6 Polichaetdkra gyakorolt hatdsarol, a rkok és pokok hémérséklettsl fiiggd
raktdrozasi anyagcsere-folyamatair6l és a kilonb6z6 hémérséklet mellett mért ontogenetikus
novekedési sebesség jelent6ségérdl sz6l6 téma is. Nem hidnyoznak a témak kozil a populacio-
dinamikai vonatkoz&sok sem. figy a konyv e mésodik részében a Rotatoridk periodikusan
ingadoz6 h6émérsékleti befolyds alatt all6 populdcidinak dinamikajarél, a hémérséklet napi
ritmusdnak hangya-ivadékok fejl6désére gyakorolt szerepér6l, a hémeérsékletnek az obiigat
diapausa ellen6rzésében jatszott szerepér6l is sz6 esik.

A konyv befejez6 részét az ectotherm Aallatok hideggel szembeni rezisztencidjat vizsgalo
cikkek adjak. Ezek sordban olvashatunk a Reptilidk kritikus hémérsékleti minimumarol,
tengeri gerinctelenek és halak hideggel szembeni rezisztencidjanak adaptacids jellegérél; egy
cikk olyan comparativ vizsgéalatokr6l szamol be, amely a pékok hideg-rezisztencidjanak 6kolo-
giai aspektusait targyalja, végul a Pulmonatdk hidegrezisztenciajarol és fagyhaldlardl olvas-
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hatunk. A konyvben targyalt témak széles skaldjaban a végén talalhaté targymutaté konnyitl
meg az eligazodast.

Nemcsak a témék sokrétlisége, hanem a kongresszus mintegy 60 résztvev@jének a kényv
elején felsorakoztatott névsora és cimjegyzéke is azt bizonyitja, hogy e tudoméanyos probléma-
kor irdnt mily nagy az érdekl6dés és milyen intenziv kutatémunka folyik napjainkban is e te-
rileten, Eurépaban és Amerikdban egyarént. Sajnéalatos, hogy a sokféle nemzetiségl részt-
vevOk kozott egyetlen magyar kutaté nevét sem taldlhatjuk meg, noha e téren hazdnkban
is jelentds vizsgéalatok folynak ésfigyelemre mélt6 eredmények szilettek (ezekre a kdnyv szer-
z@inek irodalomjegyzéke nem egy helyen utal is).

Erdekes témafelvetése, anyaganak sokrétiisége, gazdag szemléltetGanyaga és irodalmi
citituma miatt mindazon zool6égusok, cytoléogusok és dkologia és fizioldgia irant érdekl6d6k
szamara ajanlhaté a konyv, akik ectotherm &llatokkal foglalkoznak.

Dr. Széky Pal

Sydney Shulman: Tissue specificity and autoimmunity. (Molecular biology, biochemistry and
biophysics, 16.) Springer Verlag. Berlin, Heidelberg, New York, 1974. DM 60.

A szerz6 a problémakor jo ismerdje, amit kiterjedt munkassidga bizonyit legjobban:
a szemmel foglalkoz6 fejezettél eltekintve mindenitt megtalalhatjuk sajat kisérleti eredmé-
nyeit is. Méas, aki nem foglalkozik ilyen széles kdrben a problémaval, taldn nem isvallalkozhatott
volna egyedil egy ilyen kédnyv megirdsara ma, amikor mar annyira nagy az autoimmunitas
irodalma ésolyan nagy fok( szakértelmet k6vetel a kilénb8z6 szervek aspektusab6l valé meg-
koézelités. A konyvben a pajzsmirigy, a mellékvese, az agy, a reproduktiv szisztéma, a szem és
a vese autoimmun probléméival foglalkozik a szerz6, mintegy kiemelve azokat a szerveket,
amelyek betegségei az orvosi gyakorlat szempontjabdl is elsérend( jelent6ségliek. Nem az a
célja azonban, hogy az egyes autoimmun betegségeket klinikailag targyalja, hanem hogy
ezek immunbiol6giai alapjait adja meg. gy foglalkozik altalanossagban és minden fejezetben
kilén is a szovet-specifitds problémajaval, jellemezve az egyes szdvetek, szervek antigénjeit,
az immunogenitas jellegét és mértékét és teret szentel az egyes antigének el6allitasa leirasanak
is. Részletesen mutatja be azokat a modelleket, melyek segitségével &llatkisérletekben vizs-
gélhatok az autoimmun kdrképek, illetve amelyek révén az autoimmunitds bizonyitast nyer.
Kulén fejezet foglalkozik az immunpatolédgiai mechanizmusokkal. A kdtetet b&séges irodalom-
jegyzék egésziti ki, mely nemcsak a legkorszer(ibb irodalomban térekszik teljességre, hanem
a gydkeret jelentd irodalmi anyagot is bemutatja. A kényv végén a tadjékozodast megkdnnyitd
index taldlhat6.

A kotetet immunolégusok, biolégusok, gyakorlé orvosok egyarant haszonnal forgat-
hatjak.

Dr. Csaba Gydrgy

A. A. Thaer and M. Sernetz (ed.): Fluorescence Techniques in Cell Biology. (Fluorescens

technika a sejtbiol6gidban.) 420 oldal, 303 4bra. Springer Verlag, Berlin—Heidelberg—New York,
1973. DM 44.

Caspersson megnyité szavait és 37 el6adés szovegét tartalmazza a kdtet, melyet ,Kvan-
titativ fluorescenc technika alkalmazasa a sejthioldgidban” cimen a Washingtoni Battelle
Seattle Kutatékdzpontban 1972-ben rendezett konferencia anyagéab6l Aallitottak 6ssze a ko-
tet szerzdi.

A kényv elsé részében tobbek kézt a polarizaciés fluorescens technikarél van szé.
A fluorometria standardizalasar6l és a mikroszképos fluoreszcencids médszerekr6l elhangzott
eladésokat a masodik rész tartalmazza. A harmadik rész szerz6i a sejteket felépit6 anyagok
cytofluorometrids meghatarozasat targyaljak. A negyedik részben az enzymreakciék és trans-
port mechanizmusok vizsgélata, az o6tédik részben fluorescens spektroszk6pos vizsgéalati
eredmények molekulédris bioldgiai vonatkozéasai kaptak helyet.

Ma méar senki el6tt nem kétséges, hogy a fluorescens technika, a biokémia és a sejt-
biolégia egyik fontos vizsgalé moédszerévé valt. E tény aldhlzza az ebben a témakdrben el-
hangzott el6addsok fontosséagat és a kényv jelentdségét.

Dr. Szab6 Dezsé
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Kart von Frisch: Erinnerungen eines Biologen (Egy biol6gus emlékezései) 196 oldal, 40 &bra
és egy portré. Springer Verlag, Berlin—Heidelberg—New York, 1973. DM 32.

Immar harmadik, bdvitett kiadasban jelent meg az 1973-as orvosi Nobel-dijjal kitiinte-
tett etholégusok egyikének, Karl von Frisch professzornak vallomasa életérél, munkéassagarél,
sikereir6l és nehézségeirél. A most 88 éves neves tudos szakkdrokben régoéta ismert. Egyik
megalapozbja és azo6ta is vezet6 munkatarsa a nalunk is ismert Zeitschrift fur vergleichende
Physiologie (Gjabban Journal of Comparative Physiology) cim( szakfolydiratnak, tébb kdnyve
és kozel 150 tudoméanyos publikacidja jelent meg, mégis életének és munkassaganak leghibb
keresztmetszetét ez a munka tarja az olvasd elé.

A kdényv a belelapozok szdmara csupan részletes dnéletrajznak tlinik, hiszen a sziletés-
t6l és az iskolaskori emlékekt6l az egyetemi éveken keresztiil, végigvezeti a szerz6 az olvasot
egy vérbeli tudds professzor palyafutdsdn, a kezd6 mincheni tandrsegéd-korszakon és a ros-
tocki tanarkodason &t az Gj mincheni Zool6gidi Intézet létrehozasdig, annak vezetése utédn
nyugdijbavonuldsdig, majd az ezt kovetd, szinte napjainkig tarté6 kutatomunkdajaig, mikdzben
két vilaghdbor( Aatvészelését és két amerikai tanulmanydt élményeit is részletesen taglalja.
Tuzetesebb tanulmanyozés &4ran azonban meggy6z6dhetink arrél, hogy mégsem csupan egy
megszokott dnéletrajzrél van sz6, hanem egy mozgalmas palyafutds szdmos izgalma, eredménye
és tanulsaga teszi az olvasmanyosan megirt kényv mondanivaléjat emlékezetessé, maradando-
va. Nem csupédn egy tuddés kutatopalydjanak &llomaésait ismerhetjik meg a sorok ko6zott,
hanem a természettudoméany térténetének egy darabk@jat is, hisz az ember és munkéssaga
nem véalaszthatd szét kérnyezetétél s az abban lezajlé tarsadalmi eseményektél sem. Kdézben
a szerz6 beavatja az olvasot abba a tudomanyos gondolatvildgbha, amely 6t magat évtizedeken
4t foglalkoztatta. Mindenki, aki biolégiai kérdésekkel foglalkozik, vagy ilyenek irdnt érdekld-
dik, megtanulhatja e konyvb6l, hogyan érhet el egy biol6gus kutatéd szerénységgel és kitarto
szorgalommal kimagaslé eredményeket és hogyan adhat at tanitvanyainak olyan ismereteket,
amelyek nemcsak az alapkutatis tigyét szolgéaljak, hanem jelent6s gyakorlati eredményekhez
is vezetnek. A sorokbdl kitlinik, hogyan végezte a szerzé a méhek életére irdnyuld kutatémun-
kajat kordbban egyszerlibb, majd késébb a legmodernebb vizsgalati médszerek segitségével,
anélkul, hogy a méhek dsztonos viselkedésének és kdrnyezetiikkel valé kapcsolatanak bonyo-
lult kérdéseit barmikor is szem elél tévesztette volna. Ahogy halad az olvasé a kényv olvasa-
sdval, agy szélesedik érdekl6dése a szerz6 &ltal kifejlesztett, csaknem Kklasszikusnak vehet6
érzékelésfiziologiai kérdések irdnt és ennek keretében lépésrdl 1épésre egyre kozelebb kerl
a szerz6vel egyltt a méhek tancanak, a halak halldsédnak, l4tdsdnak és szinvéltozdsadnak meg-
értéséhez. A kutatd tudés mellett mindig ott taldlja az olvas6 a féiskolai hallgatékat oktat6-
nevel6 pedag6gus gondolatait, véleményét is. Eletpalyajanak csaknem minden mozzanata
egyben tanari munkéssag is. Még nyugdijas professzorként is vitdba szall — mint kivul &4ll6 —
az elmult években végrehajtott oktatdsi reformnak azokkal a részletkérdéseivel, amelyekkel
nem értett egyet.

Fuggelékként a konyv végén a szerz6 verseit olvashatjuk, amelyek gazdag érzésvilagot,
szerénységet és tudomany ir&nti aldzatot sugdroznak. Kézulik nekem személy szerint egy
rovid négysoros vers tetszett meg legjobban, amelyet az akkor mar nyugdijas professzor
1967-ben, teh&t 81 éves kordban irt (Resignation, 183. oldal).

A konyv név- és tdrgymutatéja nemcsak az abban val6é eligazodast segiti, hanem a
mondanivalé és az emberi kapcsolatok sokrétliségét is igazolja. Meglep6 ugyanakkor, hogy
azon kortarsainak (K. Lorenz és N. Tinbergen) munkaja, akikkel egy id6ben dolgozott az etho-
logia terlletén és akikkel megosztva kapta meg a szerz6 — taldn éppen e kényv megjelenésével
egyidében — az 1973. évi orvosi Nobel-dijat, nem szerepel a kényvben.

Mindezek alapjan a kényvet els6sorban az etholégia irdnt érdeklé6d6 zooldgusok, a ku-
tatbmunka szépségeit keresé biolégus egyetemi és féiskolai hallgaték, fiatal oktatok és ku-
tatok figyelmébe ajanlhatjuk.

Dr. Széky Pal

Heinz David: Wissenschaftsinformation als Ausdruck der Wissenschaftsentwicklung in Biologie
und Medizin. 30 Jahre biologische Ultrastrukturforschung 1940—1970. (Tudomanyos informécio
mint a bioldgiai és az orvostudomény fejl6désének Kkifejez6je. A biolégiai ultraszerkezet-
kutatds 30 éve.) 242 oldal, 66 &bra, 31 tdblazat. YEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin,
1974. 28 M.

Napjaink sokat vitatott kérdése, hogy képes-e feldolgozni valamely szakterilet m(velGje
azt az informécié aradatot, mely naponta szdmos forradshdl érkezik. Dr. Heinz David k6ényvé-
b6l olyan adatokat ismer meg az olvasd, melyek alapjan a felvetett kérdésre nemleges véalaszt
kell adni. A biol6égiai és orvosi szakirodalom fejl6désére jellemz6, hogy mig 1880-ban 850
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folydiratban mintegy 20 000 kdzlemény jelent meg, addig 1964-re a folydiratok szama elérte
a 12 000-t, a kozlemények szdma pedig megkdzelitette az évi 1 000 000-t.

A konyv adatai szerint a tudomanyos kézlemények mintegy hadromnegyede angolul
jelenik meg.

Az ultraszerkezet kutatassal kapcsolatos kozlemények szama csak 1960 koril érte el
az évi ezret. Ez a szam azonban nyolc év alatt megnégyszerez6dott.

Az ultraszerkezet kutatds mveldinek kilondsen hasznos az a felsorolas, mely az ide-
vonatkoz6 folydiratok részletes adatait kozli.

Az emlitetteken kivil még sok hasznos informéacidét tartalmazé konyv, az érintett
szaktertilet minden mivel&jének tanulsdgos és elgondolkoztaté olvasmany.

Dr. Szab6 Dezs6

Marvin H. Hack and Fatma M. Heimy: An introduction to comparative, correlative histochemi-
cal principles. (Bevezetés az dsszehasonlité és kdlcsonhatdsban levd hisztokémiai alapelvekbe.)
YEB Gustav Fischer Verlag, Jena, 1974, pp. 1—90. 28 M.

Amidta a hisztokémiai mddszereket nemcsak tapasztalati Gton szerzett gyakorlatra,
hanem kémiai és biokémiai ellen6rzé vizsgéalatok eredményeire alapozzak, kiderilt, hogy
a mikroszk6pos morfolégia és a biokémia hatarteriletének hisztokémiai médszerekkel vald
vizsgélata lényeges dsszefiggéseket tart fel. Kdvetkezésképp a hisztokémia polgérjogot nyert
a sejtek és szovetek normélis és kéros anyagcseréjének kutatdsdban. Nem kevés azoknak a ku-
tatoknak a szdma — ezek k6zé tartoznak e konyv szerz6i is —, akik a hisztokémiat biokémiai
diszciplindnak tekintik. Hack és Helmy féleg sajat tapasztalatuk, de méasok lényeges informacidi
alapjan is, kivéalasztottdk azokat a hisztokémiai eljdrdsokat, amelyek biokémiai kdvetelmé-
nyek szigorl megtartdsdval a sz6ban forgé anyag (enzimfehérjék, lipidek, szénhidratok, nuk-
leinsavak stb.) hl lokalizal4dsat teszik lehet6vé. A kivalasztott eljardsok pontos receptjeit,
a modszerek valdszin hibdait, ezek elhéritdésdnak mddjat, néhany esetben a kiegészité vagy
eredeti biokémiai eljaras (pl. mikroelektroforézis, kromatogréafias lipid-analizis, mikrospektro-
fotometria) pontos leirdsat tartalmazza egy-egy fejezet.

A szines és fekete-fehér mikrofotokat, jol szerkesztett tdbldzatokat tartalmazé kényv
(sajnos két képalairas osszecseréldott) a hisztokémiai gyarkolatot folytaté szakembereknek
melegen ajanlhatd.

Dr. Rappay Gyorgy

W.J.Burdette: Invertebrate endocrinology and hormonal heterophylly. Springer Verlag, Berlin—
Heidelberg— New York, 1974. DM 55.70

A gerinctelenek endocrinolégiaja alatt ma taInyomo6részt a rovarok endocrinol6gidjat
értjuk. Ez nemcsak azért van, mert kevés a tudasunk az egyéb gerinctelenek hormonaélis
rendszerének felépitésérdl, hanem azért is, mert a filogenezisnek ez a rendkivil fejlett mellék-
vadganya ma mezdgazdasagi jelent6sége miatt is az érdekl6dés el6terében all. Ugyanakkor
az ecdyson felfedezése a genetikai programozéas morpholégiai jeleinek megfigyelését is lehet6vé
tette a Drosophyla nydlmirigyének ériaskromoszomain, és egy Uj kutatédsi irdnyzatot inditott el.

Ez a kényv a biolégusok szd&mara egy kissé tobbet ad a cimnél. Igaz, hogy f6 tomegét
a rovarok endocrinoldgidja, valamint a gerinctelenekben fellelhet6 hormonok el6éllitdsdnak és
meghatdrozasdnak modja alkotja, mégis tartalmaz egy mintegy 90 oldalas részt, mely a hor-
monok és a fehérjeszintézis kapcsolataval foglalkozik eml§sokben. Ez a fejezet, mely hat al-

fejezetb6l — cikkb6l — &ll, egymagaban is érdemessé teszi a kotetet arra, hogy nemcsak a
gerinctelenek hormonjaival foglalkozék, hanem minden endocrinolégus, ill. fejlédésbiolégia
irant érdekl6d6 is elolvassa. A kdnyv utols6 része a hormonalis heterophyllia — mely elnevezést
a szerkesztd, Burdette alkotta meg — a gerinctelen hormonoknak magasabbrendlekben ki-

fejtett hatdsaival foglalkozik és annak ellenére, hogy az itt elért eredmények még nem szdmot-
tev6ek, mégis érdekesek és a hormonoknak egy Aaltalanosabb jelent6ségére hivjak fel a figyel-
met.
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A gerinctelenek hormonjai a kevésbé tisztdzott neurohormonélis anyagoktol eltekintve
ecdyson és juvenilis hormon tipustak. Ezek hatdsmddjaval, assay-modszerével, el6allitdsaval
részletesen foglalkozik a kdnyv éppugy, mint a ndvényi eredetli szdrmazékokkal. A kényv 45
szerz6 munkdja, akiknek tébbsége elékeld helyet vivott ki magénak a hormon- és szabalyozés-
kutatdsban.

A 400 oldal terjedelm( kotet szép kiallitdsa a kiaddt dicséri.

Dr. Csaba Gyorgy

Gebhard Dbebes: Marines Phytoplankton. Eine Auswahl der Helgolander Planktonalgen
(Diatomeen, Peridineen). Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974, 186 oldal, 151 szévegkozti
abraval. — Ara: 14,80 DM.

A kovamoszatok (Diatomea) és a kéthardzdas moszatok (Peridinea) a tenger fitoplantkon
adlloményénak dont6 részét alkotjak. A Diatomeak hazai vizeinkben féként fenéklakék, a
Balatonban azonban a planktonban is fontos szereptik van (pl. Cyclotella ocellata). Rendszerint
csak mikroszkoppal lathatdé egysejti ndvények, melyek plazméjara Si02b6l &ll6, dobozra
emlékeztetd, egymasbatolt két szilard kovabéj borul. A Peridineakra hosszanti és harédnt-
bardzddk, tovdbba a sejteket borité cellulézlapok a jellemz6ek. A bardzddkban 1—1 ostor
figyelhet6 meg. A Balaton planktonjdban nyaron a fecskemoszat (Ceratium hirundinella)
nagy mennyiségben fordul el6.

A tengerek esetében ez a két algaosztaly képezi a tdplaléklanc alapjat mint a viz elséd-
leges termeldi.

A konyv segitséget nydjt az Eszaki-tenger tébb mint 170 planktonalga fajta forma-
gazdagsagéanak és biolégidjanak megismeréséhez. A szerz6 eltér a fajok szokasos abrazolasi
modszerétél, amennyiben konyvében nem taladljuk meg a ,kovavéz-szisztematikdban” hasz-
nélatos és a fajokra jellemzé kovahéjak rajzait. Ellenben gydnydrkodhetiink a 151 &bréban
osszefoglalt 140 szamozott szép mindségl fényképben. Ezeknek szama a valésagban sokkal
tobb, mivel egy szdamozason belll atlaghan 2—3 felvétel is szerepel. A képek az egyes fajok
fejlédési stddiumait é16 &llapotban mutatjdk be. A helgolandi fitoplankton fajok ilyen Gjszer(
bemutatdsa miatt a konyv érdekes lehet nemcsak a tenger-, hanem az édesvizzel foglalkozé
algolégus szakemberek széméra is.

A 12x19 cm-es kis alakd konyv 1—11 oldaldn a bevezetés és a fitoplankton évszakos
véaltozasaival foglalkozé rész utdn, az alkalmazott mdédszerek részletes leirdsa kovetkezik.
A kovamoszatokat 98 oldalon keresztill targyalja. Az alga osztaly két rendjéb6l (Centrales,
Pennales) 36 genusszal foglalkozik. A Peridinea fajok tdrgyaldsara 63 oldalt szentel, és a
3 rend (Prorocentrales, Dinophysiales, Peridiniales) 29 genuszat targyalja. Kulondsen érdekes
a parazita Peridinea fajok bemutatidsa, melyet a szerz6 ugyancsak jol dokumental fénykép-
felvételeivel.

A 10 oldalas fuggelékben néhény érdekes tengeri fajt targyal, melyek a Chrysophyceae,
Haptophyceae, Prasinophyceae és Phycomycetes osztdlyokba tartoznak.

Az irodalmi jegyzékben a szerz6 109 kdzlemény, konyv cimét sorolja fel, melyekre a
szovegben is hivatkozik. A glosszariumban 99 szakkifejezés magyarézatit adja meg, a targy-
mutaté 6 oldal terjedelmd.

G. Drebes értékes és szép munkéjaval eggyel gyarapodott a manapsag nagyon kedvelt
kis alakban megjelen6 tudomanyos konyvek szdma. Az igényes kényvecske kiallitdsa és nyo-
masa gondos és szép, amely a kiado6t dicséri.

Dr. Ponyi Jené

Attinger, N. L. és Artringer, J.: Strukturen organischer Molekile (Szerves molekuldk szer-
kezete). Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974. 161 oldal, ,paperback” kiadads. DM 9.80

Az eredetileg angol nyelven 1965-ben a Prentice-Hall Inc. kiadé gondozésadban meg-
jelent kdnyv, amelyet most németre forditva olcsé kiadasban is megjelentettek, hatéarteriileten
dolgoz6 orvosok, biolégusok és mas olyan szakemberek szamara irédott, akiknek egyetemi
tanulmanyaik folyaman nem volt lehet6ségliik megismerkedni a szerves kémianak a molekula-
szerkezet teriletén elért 0j eredményeivel. Az atomok, molekuldk szerkezetével, a telitetlen
és ciklikus szénhidrogének, tovabbéa a kulénb6z6 funkciés csoportot tartalmazé vegyiletek
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szerkezetével foglalkozd fejezetek a legfontosabb ismeretanyagot viszonylag kis terjedelem -
ben rendkivil szemléltet6en tdrgyaljdk. Ennek a fejezetnek egyik része a rotaci6s izomériaval
foglalkozik. A kovetkez6 két fejezet bevezeti az olvasét a kémiai reakciok kinetikus lefolyasanak
legfontosabb ismereteibe.

A kdnyv hasznos olvasmany mindazok szdmara, akik bar maguk nem dolgoznak a
szerves kémia teriiletén, mégis tdjékozodni szeretnének az anyagszerkezeti kutatdsokban elért
Gj eredményekr6l.

Dr. Dedk Gyula

A. S. Bragerman, D. J. Brenner, B. P. Doctor, A. B. Edmundson, K. R. Erty, M. J.:
Fournier, F. E. Hahn, A. Kaji, C. A. Paotetti, G. Riou, M. Schiffer, M. K. W ood
Progress in molecular and subcellular biology 3,

Springer Verlag, Berlin—Heidelberg—New York, 1973, pp. 1—251. DM 66.

A kotet hat molekuléris bioldgiai k6zleményt tartalmaz. Mindegyikben érintik a gene-
tikai informécié atirdsénak és forditasadnak, valamint a két folyamat produktumainak termé-
szetét, prokariotdk és eukariotdk vizsgalata sordn szerzett tapasztalatok alapjan. A kozle-
ményeket 1971-ben irtdk s a kdtet 1973-ban jelent meg. igy az irodalom kiegészitésre szorult
majdnem mindegyik kdzleményben.

Fred E. Hahn rovid cikkében (Reverse transcription and the central dogma) az infor-
macié atirdsnak a végtermék (fehérje) vagy a koztes termék (RNS) fell kiindulé visszafordit-
hatdsdgéat targyalja. A kisérleti tények alapjan elkételezi magat a Crick-féle ,,centrélis dogma”
kulcsfontossdgu allitdsa mellett: ha egyszer az informéacié a fehérjébe kertlt, sohasem juthat
ki onnan. Tizenot évvel ezel6tt ez az &llitds valéban ,dogma” volt, ma azonban mér majdnem
teljesen meggy6z6 kisérleti érvek tdmasztjdk ald. A cikk kulén érdekessége a rovid kriptogra-
fiai szotar

Maurille J. Fournier és munkatarsai a gén-izolalds problémakoérének (The isolation of
genes: a review of advances in the enrichment, isolation, and in vitro synthesis of specific
cistrons) szenteltek nyolcvan oldalas cikket. Az 1972-ig megjelent idevagd irodalmat alaposan
feldolgoztak és inkabb a gén-izolalasrél, mint az izolalt génekrél irtak. Ugy vélik, hogy az el-
jovend6 gén-izolalasi kisérletek harom irdnyban fognak fejlédni: (1) feldolgozzdk a meglevé
modszereket, (2) Gj modszereket dolgoznak ki a funkcionalé gének elkilonitésére és (3) ki-
fejlesztenek hatékony transzkripciés rendszereket. Az elkdvetkezd évtizedben nagy transz-
kripcios rendszereket. Az elkdvetkez6 évtizedben nagy aratédsra lehet szdmitani ezen a gyi-
mdlcs6z6 tudoményterileten.

Akiza Kaji nem kis feladatra véllalkozott, amikor 6sszefoglalta a fehérje bioszintézis
akut problémait (Mechanism of protein synthesis and use of inhibitors in the study of protein
synthesis). A terlilet oly nagy és oly sok fehérje-szintézis gatlé6 szert ismeriink, hogy valéban
érdemes ,rendet” teremteni. Az ismertetés terjedelme nem engedi meg a részletezést. Minddssze
azt emlitjuk meg, hogy a fehérje-szintézis mechanizmusdnak megismerésére vonatkoz6 rész-
ismereteink (az indit6-folyamat, az RNS riboszémékhoz valé kot6dése, a peptid-kotés kialakula-
sa, a transzlokécid, az elkészilt aminosav-lanc felszabaduldsa, a cisztron végi riboszéma
felszabaduléds) tekintélyesek és most az inhibitorok (részben antibiotikumok) felhasznélasa
révén finomabb részletek megismerése és a hianyzd ismereteink kiegészitése a cél.

A Bence-Jones fehérje lambda lanc kristalyszerkezetének leirdsa (Allen B. Edmundson
és mtsai: Structural features of immunoglobulin light chains) és a Thalassemia szindrémak
értelmezése (Albert S. Braverman: The Thalassemia syndromes: genetically determined
disorders of the regulation of protein synthesis in eukaryotic cells) jol példdzza a modell-
kisérletek gyakorlati alkalmazésanak lehetéségét és sziikségességét

A kotet utolsé cikke Claude A. Paoletti és Guy Riou a mitokondridlis DNS (mtDNS)
informéaci6-tartalméval foglalkozik (The mitochondrial DNA of malignant cells). Két egymastél
fuggetlen argumentum sz6l amellett, hogy a mitokondriumok DNS-e genetikailag funkcid-
képes. (1) Az &llati sejtekben &tirds torténik messengerszeri RNS-be, valamint stabil és
diszkrét riboszomélis RNS-ekbe. (2) Elesztében néhany citoplazmikus ,petite” mutacié
tartalmaz mtDNS-t. Malighus sejtekben fontos vizsgalni a mtDNS aktivitasat, hiszen el6-
forduldsuk gyakorisdga biol6giai jelentéségiket bizonyithatnd. Ma még tadvol vagyunk azon-
ban attdl, hogy végs6é itéletet mondjunk a daganatsejtek mtDNS kutatdsdnak barmilyen
konkluziv jelent6ségérél.

Dr. Rappay Gyodrgy
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W appler, S.: Philosophische Studien zum Problemkreis Genetik und Evolution. Zur Kritik
makroevolutionistischer Theorien (VEB Gustav Fischer Verl. Jena 1973). 116 oldal, 2 &bra.

A mi lényegében vitairat 0. H. Schindewolf &slénytani és R. Goldschmidt genetikai
evollcids ugras-elmélete ellen. A kérdést mind szakmai, mind filoz6fiai szempontbél mélyre-
hatéan elemzi és szerz6k és néhany mas szerz6 allaspontjat hatarozottan elutasitja. Ehhez
csak annyit flizhetiink hozza, hogy Németorszagon kivil felfogasuknak alig volt hatasa.

Ennek ellenére a konyv ismerete fontos, mert az evollci6 filoz6fiai problémaira 4ltala-
nossagban kitér és nagyon gondolatkeltd.

A mi négy fejezetre tagolodik. Az elsd, rovid fejezet diéhéjban targyalja az evollciés
gondolat torténetét. A méasodik, ugyancsak rovid fejezet ismerteti a mikro- és makroevollci6
lényegét és rdmutat arra, hogy Schindewolfnak az a felfogasa, hogy utobbi, az el6z6ektdl el-
téré Gn. nagymutaciokra visszavezethetd, elvileg mas folyamat, éles ellentétben van mind a
darwini, mind a korszer(i szintetikus evoluciés kutatdsokkal és koncepcidkkal. A harmadik
és legnagyobb terjedelm( fejezetben a szerz6 részletesen ramutat a helytelen makroevoliciés
felfogés idealista és metafizikus gyodkereire. Ennek keretében elemzi az oksagi és valdszinlségi
torvényszer(iségek sajatos vonésait, a determinizmus és indeterminizmus kérdését. Ezek utéan
ratér az evollciés faktorok kérdésére. ErdeklGdésre tarthat szamot magéanak a ,faktor”
fogalomnak és a biolégidban gyakran félreértett formdainak a kritikdja, ami eléggé Gjszer( és
hasznos. Sajnélatos azonban, hogy a szerz6 — véleményink szerint — maga is elkdveti azt
a hibat, hogy az evoluciés faktorok kutatdsat egyoldalian kauzal-analitikai probléménak
tekinti. Ez akaratlanul magaval hozza, hogy a genetika és az evollciétan kozé ismét bizo-
nyos szakadékot teremt. Noha igazat lehet adni a szerz6nek abban, hogy a mutacié altaldban
csak anyagot szolgaltat az evollciés tényez6k szamaéara, de egyrészt elég sok esetben maga
valik evollcids tényez6vé, méasrészt a mutaciok anyagszolgaltaté szerepe az evoluciés faktorok
szabéalyozéasa alatt &ll. Nem ismeri fel teljesen a genetikai és evollciés folyamatok kozotti
kapcsolat dialektikus jellegét. Azt viszont helyesen hangsulyozza, hogy az evollciés tényez6k
egymast kolcsondsen befolydsolva mindig komplex médon érvényesilnek.

Ennek a fejezetnek fontos és jél sikerilt része a kondicionizmus —nélunk is — napjain-
kig is érvényesild iranyzatanak a targyilagos kritikaja és pozitivista jellegének a leleplezése. A
kritikan talmend6en a szerz6 megadja az ok és feltétel kategoriak dialektikus értelmezése mod-
szerét. Ugyanigy értékes az alkalmazkodoképesség és alkalmazkodottsdg kérdésének a meg-
vitatasa.

A negyedik fejezetben a szerzé még roviden megemliti az evollciés és rendszertani
koncepcidok viszonyét és ezzel kapcsolatban rdmutat Schindewolf és méasok (pl. Liszenkd)
fajfogalménak mind a darwinizmus, mind a korszerl fejlédéstani rendszertanok szamara el-
fogadhatatlan és meghaladott voltéara.

Osszefoglaléan a munkanak biolégusok szempontjabdl van bizonyos fokl egyoldalusaga,
majdnem kiragad6 vonasa, de igy is elegendd a f6 célkitlizések, az evoltcidval kapcsolatos f6bb
filozofiai kérdések helyes megvilagitasara.

Megfelel§ el6szdval nem lenne érdektelen a magyar nyelven valé megjelentetése, kilénds
tekintettel az eredeti német nyelvl voltara.

Dr. Faludi Béla

A. E. Needham: The significance of zoochromes. Springer Verlag, Berlin—Heidelberg—New
York, 1974. 429 old., 54 4bra, DM 68.

A szerz6 konyvével arra vallalkozott, hogy &atfogé képet adjon a ,,kromatoldgia”

A feladat 6riasi, hiszen a biokrémokkal foglalkoz6 kilénbdz6 aspektnsd cikkek, tanul-
manyok szama sok ezer. Osszefoglalasukhoz fizikai, kémiai, fiziologiai, etol6gidi, taxonémiai
ismeretek — csak a leglényegesebbeket kiemelve — szikségesek.

Az elsé fejezetek a kilonbdz6 biokromok kémiai tulajdonségaival, taxonémiai elosz-
lasukkal és a szervezeten belili lokalizécidjukkal foglalkoznak. Ezek a legjobb fejezetei a
kényvnek. Aranylag rovid, tomér oésszefoglalékat nyGjt a szerz6, amely a targyalt témakor
minden lényeges aspektusdra kiterjed. Kiilon fejezetek foglalkoznak az egyes jelent6sebb
vegylletek biokémidajaval, amelyek szintén megfelel6 szinvonallak. Kevésbé sikeriiltek azok
a fejezetek, amelyek a biokrémok biolégiai funkciéit tArgyaljak. A szerzé nehezen birkézik meg
a rendkivil szertedgaz6 terilettel, az etol6giatdl az egyedfejlédésig terjedé ismeretanyaggal.
Kritikai érzéke itt hagyja cserben a leggyakrabban.
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Sokszor kerlilnek egymés mellé tények, vad spekulécidék vélogatas, értékelés nélkil.

Csak egy elrettentd példat szeretnék idézni. A gyik abdomindlis lregét korilvevd
melanin réteg lehetséges biolégiai szerepér6l ezt irja a szerzé: ,,A possible explanation of
these screens is that they protect particular structures or even the body-Wall musculature
from irradiation emanating from the viscera. Radioactive or other dangerous materials may
be acquired in the food or generated during digestion. Also there is a high rate of cell-division in
the gut-mucosa and the testes and this gives a small output of u.v. radiation (Barenboim et. al.,
1969) a type of chemiluminescence called ,,mitogenic radiation ” (Gurvich, 1959). Alternatively
the melanin may speed the radiation of muscular and nervous heat so as to cool these organs
and warm the viscera (353 old., hasonlé sz6veg a 158. oldalon).

Azt hiszem, helyesebb lett volna beérni azzal a kevésbé csillogé megéallapitassal, hogy
ismereteink ezen a teriileten még nem elegenddek lényeges kdvetkeztetésekre.

Mindent 6sszevetve, megfelel§ kritikai érzék birtokdban hasznos kiindulé pont lehet
ez a konyv a biokrémok irdnt érdekléd6knek.

Dr. Csanyi Vilmos
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