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I. Az új hatóanyag izolálásának és hatásának vázlatos bemutatása

Szarvasm arha m ellékpajzsm irigypor zs írta lan íto tt vizes ex trak tu m án ak  
fehérjem entesítése és a fehérjelecsapószer (triklórecetsav) extrakcióval tö r 
ténő  m aradék talan  eltávolítása u tá n  nyert liofilizátum  p atk án y b an  tö rténő  
vizsgálata széles körű élettan i h a tá s t  m u ta to tt  [40]. A tovább iakban  célul 
tű z tü k  ki a fe lté te lezett új, parathorm ontó l m entes bioaktív anyag mellék
pajzsm irigyből tö rténő  izolálását, szerkezetének felderítését és szintézisét. 
Az izolálási m unka F urka Á rpáddal, Sebestyén Ferenccel (Eötvös Loránd 
T udom ányegyetem  Szerves K ém iai Tanszék), valam int Hercsel Im rénével 
(C H IN O IN  Gyógyszergyár) együttm űködve, sikerre vezetett. Az izolált anyag  
szerkezeti képletének felderítését és szintézisét F u rka Á rpád és Sebestyén 
Ferenc végezte. A szarvasm arha m ellékpajzsm irigyből izolált új hatóanyag  
kém iai szerkezetét illetően gam m a-L -glutam yl-taurinnak bizonyult, m ely 
a litoralon elnevezést nyerte.
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co- nh- ch2—ch2—so2 oh

G am m a-L-glutam yl-taurin (litora lon)

Az izolálás során nyert, különböző tisz taság i fokú koncentrátum ok, 
vegytiszta hatóanyag , illetve szin tetikus készítm ény minden tek in te tben  azo
nos élettan i h a tá s t fe jt ki, m in t a term észetes eredetű m ellékpajzsm irigypor 
orális dozírozásban. (Ilyenkor a m irigyporban levő ism ert kalcium aktív  p a ra t- 
horm on h a tásta lan , m ert m int polipeptidet, az em észtőenzim ek elbontják.)

I t t  szám olunk be a litoralon felfedezését és széles körű é le ttan i h a tásá
nak felismerését lehetővé tevő  m unkahipotézisről, valam int a kísérleti ered
m ények tükrében  az ezzel kapcsolatos tovább i meggondolásokról. E nnek  
ism ertetése elő tt rövid felsorolásban b em u ta tju k  a litoralon legfontosabb é le t
tan i, biokém iai és klinikai teráp iás hatása it az elméleti rész kellő megvilágí-
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tása céljából. A felsorolás két fő csoportban  tö rtén ik : A-vitam inszerű és nem 
A -vitam inszerű hatások  csoportosításában, m ert a lito ralon  fő hatása  az A-vita- 
min m etabolizm ust érin ti. Ennek részletesebb értelm ezésére a m unkahipotézis 
tárgyalása során a későbbiekben kerü l sor.

Ki szeretnénk m ég hangsúlyozni, hogy az összeállítás m integy negyven 
egyetemi, illetve országos intézet, k lin ika  és k u ta tó h ely  sokéves in tenzív  és 
kooperatív jellegű m u n k á já t csupán tartalom jegyzékszerű  töm örséggel sorolja 
fel. Az egyes eredm ények a későbbiek során  kerülnek m ajd  szakfolyóiratokban 

referálásra.

A  litoralon A-vitaminszerű farmakológiai és biokémiai hatásai

Növeli a jelzett szulfát beépülést patkány  kardporcban, csirkeem brió 
szemlencsében, máj-, tü d ő - és csontszövetben, va lam in t patkány  peritoneális 
hízósejtben. Elősegíti patk án y b an  a chondroitinszulfát szintézist. Véd a p a t
kányban előidézett experim entális la thyrism us tünete ivel szemben. Elősegíti 
az im p lan tá lt v a tta  granulom a kifejlődését p a tk án y b an  és fokozza az A-vita- 
min ilyen irán y ú  h a tá sá t. Actinom ycin-D-vel felfüggeszthető m ind az A-vita- 
min, m ind a litoralon ilyen  irányú ha tása . Elősegíti a sebgyógyulást és antagoni- 
zálja a kortizon sebgyógyulást gátló h a tá sá t p a tk án y b an  és k u ty áb an . Mér
sékli a stressz ulcerogén hatását. Fokozza a hám osodást.

Befolyásolja a nyom elem háztartást p a tkányban : emeli a szérum  szilí
cium, réz, cink és m angán koncentrációját, mérsékli a fluor- és kadm ium -toxikó- 
zis tü n e te it. H a tást gyakorol a szérum szabadzsírsav-tartalm ára és a dózis függ
vényében emeli, vagy csökkenti azt. Fokozza p a tk án y  thym us szövet- és se jtte 
nyészetben a thym ocy ták , valam int az epithelialis trabecu lák  növekedését és 
utóbbiak fascicularis elrendeződését. V éd az adrenalin  thym usinvolúciót elő
idéző h a tásáv al szemben. Fokozza m akrofágokban a lizoszómák szám át és 
m éretét. Tuberculin és DNCB (dinitro-klórbenzol) bőrreakció-kiesés esetén 
hatására az elm aradt válasz újból megjelenik.

P a tk án y b an  fokozza a té rd ízü le te t alkotó csontok képződésének ütem ét, 
az epifízis kalcifikációját. Ebihalak esetében m érsékli a csontosodási.

E m eli a szérum A-vitam in sz in tjé t, potencírozza, illetve elősegíti az 
A-vitam in ha tásá t experim entális A hypo-, ille tve hyper-vitam inózisban, 
pa tkányban  és csirkében.

Fokozza p a tkány  peritoneális h ízósejtek  degranulációját. N agy dózisban 
csökkenti a pajzsm irigy je lze tt jód m egkötését és a szérum  jódkoncentrációt. 
Emeli a véralvadási id ő t. Elősegíti a R ana  dalmatina metam orfózisa során az 
ebihalak faroklysisét.

E lektronm ikroszkópos vizsgálatok eredményei szerint ak tiválja  a Golgi- 
apparátust.

A  litoralon A-vitam inszerű klinikai terápiás hatásai, illetve olyan kórképek, 
melyekhez hasonló tünetek experimentális A-hypovitaminózissal kiválthatók

[ 'E xokrin  mirigy dysfunkciók: keratocon junctiv itis  sicca, Sjögren-synd- 
roma, rhyno-pharyngo-laryngitis sicca, ozaena, galactorrhea, m astopath ia  
fibrocystica, mucoviscidosis.

A bőr- és nyálk ah árty ák  fokozott fertőzési hajlam a: aph ta  recidivans, 
herpes recidivans, verruca plana juvenilis, candidiasis, gyermekkori bronchitis
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chronica, sinobronchitis. A lkati pneum opath iák . Kedvező h a tá s t gyakorol az 
íz- és szagérzés csökkent állapotára, a p ru ritu sra  és a kortizon által k iv á lto tt 
perifériás kötőszöveti ártalm akra.

Nem A-vitaminszerü farmakológiai és biokémiai hatások

P atkányokon végzett kísérletek eredm ényei alap ján  m egállapítható  volt, 
hogy a hatóanyag  á tm eneti vércukor- és szérum -kalcium  csökkenést okoz, 
fokozza a foszfaturiát, növeli a 800 R -rel teljestest-besugárzo tt pa tk án y o k  tú l
élési idejét, csökkenti a célbajutási id ő t labirintkísérletekben. Csökkenti a 
vékonybélből a glukóz felszívódást. P aren terá lisan  adagolva ak u t kísérletben 
p a tk án y b an  szignifikánsan emeli a p lazm a renin-szintjét.

Nem A-vitaminszerű k lin ika i terápiás hatások

L itoralonnal kedvezően befolyásolhatók vo ltak  az alábbi kórképek: 
vitiligo, izom bypotonia, spondylosis ankylopoetica, scleroticus fundus és 
amyloidosis. E m ellett az t ta láltuk , hogy  pszicboenergetizáló hatássa l rendel
kezik és kedvezően befolyásolja a m nesztikus funkciókat. S-35 je lze tt lito ralon  
autoradiográfiás v izsgálatok szerint gyorsan és ta rtó san  kötődik a hám szö
vetekhez.

A litoralon dózisbatásgörbéje hasonló az A-vitam inéhoz, lapos lefu tású  
és nagy  adagolás esetén hatáselőjel-váltás is bekövetkezhet.

Az A-vitam in széles körű é le ttan i hatása ira  vonatkozóan elsősorban 
összefoglaló kézikönyvekre és cikkekre u ta lu n k  [91, 142, 130, 6, 13, 11, 51].

II. A munkahipotézis filogenetikai alapja. A mellékpajzsmirigy 
kapcsolata a D- és A-vitaminnal

A litoralon felism erését és széles kö rű  farm akológiai, biokém iai és klinikai 
teráp iás hatásának  felderítését je len tősen  segítette egy filogenetikai és onto- 
genetikai m egfontolásokon alapuló m unkahipotézis [40]. E nnek  m egalkotásá
hoz az a tén y  ad o tt ind ítéko t, hogy a gerincesek evolúciója során a m ellék
pajzsm irigy kialakulása a szárazföldi gerincesek megjelenésével szorosan egybe
esik. A halaknak  még nincs m ellékpajzsm irigyük, a kété ltűek tő l a főemlősökig 
és az em berig viszont m ár minden szárazföldi gerinces rendelkezik m ellék
pajzsm iriggyel [137, 8, 41, 50].

A m ellékpajzsm irigy a pharingealis epithelium ból fejlődött ki, am i a 
vízi életben még légzési funkciót te lje s íte tt. Feltételezhető vo lt teh á t, hogy a 
m ellékpajzsm irigy a szárazföldi életm ódhoz való genetikus adaptáció  nélkü
lözhetetlen  eleme. Szerepe a szárazföldi gerinces életfeltételek biztosításához 
szükségszerűen k ia laku lt szervek, szövetek, esetenként funkciók összességé
nek —  am elyet összefoglalóan Aerobioszferikus G enetikus A daptációs R end
szernek (AGÁR) neveztem  el — endokrin  irányítása .
Az AGAR alkotó elemei:

1. A bioszféra-változás által lé tre jövő  nagym érvű felhajtóerő- és közeg
ellenállás-csökkenés következtében szükségessé v á lt ta r tó  és védő csontrend
szer.
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2. A szárazföldi helyváltoztatáshoz szükséges teherhordó göm bízületek, 
tartószalagok, ínhüvelyek, to v áb b á  fokozottabb izom tónus és összetettebb 
m ozgás-koordináció.

3. L égutak és tüdő.
4. A szárazföldi életm ódhoz alkalm azkodó kü ltakaró  és járulékos kép

letei. Fellép ugyanis a kiszáradás-, m egnövekszik a sugárkárosodás-, fokozódik 
az ektoderm ális trau m a veszélye és ennek következtében fokozottabb  a m ikro- 
biális fertőződés lehetősége.

5. A napszaki és évszaki nagyobb a rán y ú  hőm érséklet-ingadozáshoz, 
valam in t egyéb meteorológiai változásokhoz való alkalm azkodás.

6. Az erőteljesebb stresszhatásokhoz való alkalm azkodó készség, m ásrészt 
védekezés az ezáltal létrejövő, túlságosan m agas szérum -kortikoid szintek peri
fériás károsító hatásával szem ben.

7. Az im m un surveillance fokozódása. A szárazföldi gerincesek bonyolul
ta b b  szervezeti felépítése m ia tt a spontán szom atikus m utációk szám a megnő, 
így  a faj genetikus stab ilitásának  megőrzése céljából a „ sa já t”  és „nem  sa já t”  
s tru k tú rák  közö tti különbségtétel képessége fokozódik. A kórokozókkal szem
beni fokozott védelm et igényelnek a szekretoros tevékenységet végző, a külső 
környezettel érintkező n y á lk ah á rty ák  is.

8. Az aerobioszférához alkalm azkodó érzékszervek.
9. A m egváltozott bioszférához igazodó ionreguláció. (A kopoltyú iono- 

c itá i helyett kizárólagosan a vese és vékonybél transzepitheliális iontranszlo- 
kációjának biztosítása.) Az új légzésforma következtében a sav—bázis egyen
súly  fokozott biztosítása.

A szárazföldi élet kialakulásakor megjelenő m ellékpajzsm irigy ism ert 
hatóanyagának : a parathorm onnak  fő funkciói —  ú. m. az osteolysis, valam int 
a vékonybél m ikrovillusain és a vesetubulusokon keresztül tö rtén ő  transzpithe- 
lialis kalciumfelszívódás és ürülés szabályozása — szoros összefüggésbe hoz
h a tó k  az AGAR 1. és 9. p o n tb an  em lített alkotóelem eivel. Ilyen  módon a m el
lékpajzsm irigy ism ert horm onja, a parathorm on  is a szárazföldi gerincesek 
genetikus adap táció já t szolgálja. B iztosítja a fokozott kalcium szükségletet a 
reprodukciós időszakban (pl. hüllők és m adarak  mészhéjú to jásai, m agzati 
csontosodás, laktációs időszak), am ikor is a parathorm on elválasztás jelentősen 
fokozódik [111, 23, 99], m ásrészt az új légzésform a k ialakulása teszi szüksé
gessé a sav— bázis egyensúly fokozott b iz tosítását. A kopo ltyú  felületéről a 
széndioxid könnyen  távozik a hidroszférában való oldódással, a tüdő felületé
ről ez nehezebben következik be, ugyanakkor védeni kell a szervezetet a hyper- 
ventillációs te tán iáv a l szemben is. A parathorm on  fokozza a vesén keresztül 
a h id rokarbonát ionok e ltávozását [97] és alapvetően h a t a foszfátpufferrend- 
szer célszerű k ialakulására is [150].

A m unkahipotézis szerin t a parathorm onnal összefüggésbe nem  hozható  
AGAR elemek viszont a m ellékpajzsm irigy eddig ism eretlen hatóanyagával: a 
litoralonnal kell, hogy kapcso la tban  legyenek. Anélkül, hogy részletekbe bocsá t
koznánk, kézenfekvőnek látszik  az a m egállapítás, hogy jó l felism erhető p á rh u 
zam  van az A GA R-nak a parathorm onnal összefüggésbe nem  hozható elemei, 
az A -vitam in-hatás jellege és a litoralon biológiai és teráp iás hatása i között.

E kérdés m egvilágítására em lítjük meg, hogy számos olyan kórkép és 
szindróm a van , melyek tü n ete i csak az AGAR általános sérülésével hozhatók 
logikailag összefüggésbe. V együk szemügyre az egyik ilyen szem pontból leg
jellegzetesebb kórkép, a Sjögren-syndrom a tünete inek  to tá lképét:
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K eratoconjunctiv itis sicca.
X erostom ia.
Oesophagitis.
R hino-pharyngo-laryngitis sicc?.
Fokozott caries hajlam .
Parodontosis.
Tracheobronchitis sicca.
Sinusitis.
E ustach ius-kürt dugulás, rekedt hang, vöröses belövellt hangszalagok. 
Tüdőfibrózis, atelectasia. (Valószínűleg a tüdőalveolusok „su rfac tan t”  n ed 

vesítő anyagának  hiányán alapuló tünet.)
Faggyú- és verejtékm irigy hypofunkció.
V ulvovaginitis sicca.
Pigm entációs zavarok.
Achylia, atrophiás gastritis , pancreatitis.
Obstipáció. (A bélrendszer kehelysejtjeinek hypofunkcióján alapuló tü n e t.) 
U rethritis.
A rthritis. (A synovialis folyadék term elésének zavarán  alapuló tünet.) A para- 

vertebralis kötőszövetek kalcifikációja. 
íz - és szagérzési zavarok.
Vese tubu laris felszívódási zavarok. D iabetes insipidus, am inoaciduria, foszfatu- 

ria , renalis tu b u laris  acidosis.
Izomgyengeség, izom hypotonia.
Im m unhom eostasis zavar: hyperglobulinaem ia, beta-m icroglobulinaem ia, 

autoim m un m egbetegedésekkel való kapcsolat, allergiára valló prae- 
disposició, au to an tites tek  jelenléte, lym phoreticularis neoplazia k ia la
kulásra való hajlam .

R aynaud-kór.
Subfebrilitas.
N europath iák  [59, 17, 112, 88].

A tü n e tek  —- m elyeknek összessége term észetesen sohasem fordul elő 
egy betegen —■ azt m u ta tjá k , hogy közös funkcionális eredete van látszólag 
igen különböző szöveteknek, illetve szerveknek. H a a tü n e tek e t csoportosítani 
k ívánjuk , m egállap íthatjuk , hogy a szindróm a úgyszólván valam ennyi exokrin
mirigy funkcióját érin ti. Ez m ind járt k é t következtetés levonását teszi lehe-
. // / töve:

a) Az A -hypovitam inózis ugyanilyen m értékben érin ti az exokrin m iri
gyek funkcióját.

b) A  gerincesek szárazföldi életkörülm ényekhez való alkalm azkodásában 
k itü n te te tt  szerepe v an  számos exokrin mirigy kialakulásának  (könny-, nyál-, 
faggyú-, verítékm irigyek, valam int a légutak és em észtő trak tu s  nyálkater- 
melő mirigyei, a tüdőalveolusok ,,su rfac tan t” -ot term elő  sejtjei, a nem iszervek 
nyálkaterm elő  mirigyei stb .). Ez term észetes is, ha  m eggondoljuk, hogy az 
ektoderm a új bioszférával érintkező teljes felületének (bőrfelszín, kornea és 
kon junk tíva , légutak és tüdő) védenie kellett az élőlényeket az aerobioszféra 
hidroszférától eltérő káros hatásaival szemben. (K iszáradás, fokozott sugár- 
és hőhatás, száraz táp lá lék  nyelése és emésztése, az ivaros szaporodás száraz
földi feltételeinek biztosítása stb.). Az exokrin m irigyek közül ta lán  külön 
értelm ezésre szorul a synovialis-hártya szekréciójának csökkenése, am i a rh eu 
m atoid panaszok oka Sjögren-syndrom a esetében. I t t  figyelembe kell ven 
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n ünk , hogy a víz felhajtóerejének m egszűntével a teherhordó göm bízületek 
súrlódásm entes mozgása a szárazföldi életben alapvető fontosságot nyert. 
A Sjögren-syndrom a em ellett érin ti a transzepitheliális tran szp o rto t is (tubu- 
laris reszorpciós zavarok), v a lam in t a szárazföldi életben ugrásszerűen fe j
lődő im m unappará tust is. Term oregulációs zavarok is m egfigyelhetők, va la
m in t a vázizom zat tónus-zavara és neuropath iák . Az A -vitam in-hiány va la
m ennyi felsorolt funkciózavart is képes k iv á ltan i, beleértve az íz- és szagér- 
zési zavarokat is.

Nem m eglepő tehá t, hogy  a Sjögren-syndrom a aetiopathogenesisé- 
n ek  vizsgálata során Stahel [128] m ár 1938-ban a kórkép lé tre jö ttéé rt az 
A -v itam in -h iány t te tte  felelőssé. (5, ta rtó s , term észetes eredetű  A-vitam in 
koncen trátum  kezeléssel betegén  az alábbi javu lásokat észlelte: láztalanság, 
az íz- és szagérzési zavarok, a rekedtség megszűnése és a hangszalagok 
feltisztulása, a száraz köhögés, a székletszorulás, az u re th ra  és a vagina égő 
fá jdalm ának  megszűnése. A be teg  meglepődéssel tap asz ta lta , hogy újra  iz
zad. A szemében az idegentest-érzés m egszűnt. E lm ondottakkal kapcsola
to san  megjegyezzük, hogy Sta h el  eredm ényei kivételesek a Sjögren-synd- 
rom ának  Á -vitam innal tö rtén ő  eredményes kezelésében. E nn ek  oka a ké
szítm ényben levő esetleges b io ak tív  A -vitam in m etabolitok jelenléte lehe
te t t .  A Sjögren-syndrom a tü n e te i norm ális, illetve több let A-vitam in-ellá- 
to ttsá g  esetén is kifejlődnek, am inek oka az A-vitam in m etabolizm us zava
ráb an  keresendő. Az a tény, hogy  a Sjögren-syndrom a tünete i lito ralon  kezelés
sel b izony íto ttan  kedvezően befolyásolhatók (a reumás panaszok is), azt fel
tételezi, hogy a kórkép lé tre jö tte  vagy az A -vitam in m etabolizm us közvetlen 
zavarával, vagy  a litoralon-term elés zavarával függhet össze, vagy  pedig első
sorban a m enopauzában kifejlődő kórképeknél (ez a leggyakoribb), elsősorban 
a hipofízis-gonadotropinok elválasztási zavarának  következm énye, melyek 
feltehetően lito ra lon  antagonista  hatással rendelkeznek. F igyelm et érdemel i t t  
az a megfigyelés, hogy hipofízis im plantációval a Sjögren-syndrom a kezelése 
esetében jó  eredm ényeket é rtek  el [10]. V alószínűsíthető, hogy az a mai fel
fogás, mely szerin t a Sjögren-syndrom a au to im m un kóreredetű megbetegedés, 
revízióra szorul. A kétségtelen im m unháztartási zavarok m ásodlagosan fej
lődnek ki és egyébként sem m agyarázzák a megbetegedés lényegét.

Annak lehetőségét, hogy a m ellékpajzsm irigy a parathorm onon kívül 
egy másik b io ak tív  anyag term eléséért is felelős, több k ísérleti tap asz ta la t is 
a lá tám asztja . E zek a következők:

a) Tr em bla y  és m tsa. [134] 1959-ben a m ellékpajzsm irigy szövetekben 
m ár régebben k im u ta to tt oxyphyl sejtek tüzetesebb  vizsgálata során m egálla
p íto tta , hogy azok m itokondrium okban igen gazdagok és erős oxidativ  
tevékenységet fe jtenek ki. M inthogy függetlenek a kalcium  h áz ta rtá s  szabályo
zásátó l (az oxyphyl sejtek hyperp láziája , ille tve tum ora nem  já r  a hyperpara- 
thyroidism us ism ert tüneteivel), feltételezték eddig ism eretlen endokrin sze
repét. Azóta ennek  lehetősége m ások részéről is felm erült [53].

b) A m ellékpajzsm irigy extraktum  szám os élettani hatása  különbözik  
a tiszta  parathorm ontól, ille tv e  a különböző m ódon készült extraktum ok kö
z ö tt  is két je llem ző hatás v iszonyában  (szérum kalcium -szint em elő és foszfatu- 
riás hatás) eltérések tapasztalhatók . H iatt és m tsa [56], va lam in t W idrow  és 
m tsa [147] a vese  vérátáram lásában és a glomeruláris filtráció m értékében ta 
lá ltak  em elkedést, ezzel szem ben tisz títo tt parathorm on felhasználásával Agus 
és m tsai [2] ilyen  hatást nem tu d ta k  kim utatni. Stewart és m tsa [129] azt ta 
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p asz ta lta , hogy a m ellékpajzsm irigy ex trak tu m o k  form aldehides kezelés u tá n  
kalcium -aktiv itásukat elvesztették, m íg az ex trak tu m  foszfaturiás ha tása  
m egm aradt. Ziegler és m tsa i [158] néhány  gyógyszergyár parathyreo idea ké
szítm ényét vizsgálták és az t ta lá lták , hogy azok a kalcium -aktivitásukhoz v i
szony íto ttan  eltérő foszfaturiás h a tás t m u ta tn ak . Ez u tóbbi hatás ACTH-val 
és kortizonnal ellensúlyozható volt. (A litoralon a szérum  kalcium  szintet gyen
gén csökkenti és foszfaturiás hatással rendelkezik.)

McCr ed ie  és m tsai [84] legújabb vizsgálataik  alapján az t ta lá lták , hogy 
m ellékpajzsm irigy ex trak tu m  (E. Lilly, USA) i. v . adagolása k u ty án  gyors és 
szignifikáns plazm a-renin ak tiv itás növekedést okoz, míg tisz títo tt  para th o r- 
mon készítm ény (700 gam m a/m g) nem  m u ta to tt  ilyen h a tá s t. V egytiszta lito 
ralon 0,1 jUg/tskg i. v. adagolásával p a tk án y b an  gyors és szignifikáns plazm are- 
n in-szint emelkedést ta lá ltu n k , így az ex trak tu m b an  levő ism eretlen kísérő 
anyagot sikerült azonosítani.

c)  H ypoparathyroidism us esetén számos olyan tü n e t ta lálható , m ely 
nem hozható  összefüggésbe a kalcium  hom eostasis zavarával, ugyanakkor a 
tü n e tek  A -vitam in m etabolizm us-zavarra em lékeztetnek. Ilyenek: a bőr- és 
n y álk ah á rty ák  fokozott fertőzési hajlam a, hyperkeratosis, rekedtség, lá tási, 
szaglási és ízérzési zavarok , papilloedem a és pigm entációs zavarok [105 149, 
55, 45]. E m ellett hypoparathyro id ism usban  m egfigyelhető a transzepithelialis 
transzport zavara is, m in t pl. m alabsorptio és cystinuria [136, 19].

A parathorm on D -vitam inszerű hatásjellegét, valam in t a litoralon A-vi- 
tam inszerű  hatásjellegét a kísérleti tényeken  alapuló m unkahipotézis a lap ján  
a következő módon értelm ezhetjük: a rra  vonatkozóan, hogy a D3-vitam in 
poláros k arak terű  m etabo litja : az l,25-dihidroxi-D 3 egy horm onnak tek in th e tő  
vegyület, am ely szteroid horm onális hatásm óddal rendelkezik, ma m ár a véle
m ények egyetértőek [133, 103]. G énaktiváló, D N S-transzkripciót k iváltó  
h a tásá t az alábbi tények  igazolják:

a)  K ezdetben cytosol receptorhoz kötődik.
b)  Csontreszorpciós ha tása  felfüggeszthető Actinom ycin-D-vel.
c) Fokozza a 3H -tim id in  DNS-be való beépülését.
d)  Stim ulálja a calcium  binding protein  szintézisét.
A felsorolt hatásokkal a D3-vitam in is rendelkezik, ez azonban éppen 

m etabolizálódásának következm énye (b, c, d) [133, 103]. Az A-vitam in m ind 
a b )  [113, 155], mind a c) [156, 64] p o n tb an  ism erte te tt hatással rendelkezik. 
Igazolt az A-vitam in fehérjeszintézist befolyásoló transzlációs szintű h a tása  
is [34],

F en ti kísérleti tén y ek  alapján fe ltételezhető  egy A -vitam in m etabolit 
horm on létezése is. E felté telezést tám asz tja  alá az A -vitam innak a m astocyta 
degranuláció fokozására k ife jte tt h a tása  is [127], m ely ugyancsak génaktivá- 
ción, transzkripción alapul [31].

V izsgálataink szerint a litoralon az A -vitam innal azonos módon segíti 
elő a m astocy ták  degranulálódását. Ez a tény , valam in t a litoralon szérum  A- 
v itam in-szin tet emelő, A -v itam in t potencírozó h a tása  valószínűsíti a litoralon 
szerepét az A-vitam in m etabo lit horm on és a retino l binding protein (R B P) 
képzésében. E zt látszik  alátám asztan i, hogy a lito ralon  h a tása  — hasonlóan 
az A- és D 3-vitam inhoz —  Actinom ycin-D -vel felfüggeszthető (lásd ha tástan i 
összeállítást). Ez utóbbi lehetőség m ellett szól még a litoralon kedvező klinikai 
hatása olyan m egbetegedésekben, ahol az RBP-képzés zav ará t m ár sikerült 
igazolni, m in t pl. mucoviscidosisban [125] és re tin itis pigm entosaban [82].
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A mucoviscidosis tá rsu lh a t tip ikusan A-vitam in h iány tünetekkel, m int 
pl. anosmia, conjunctiva- és cornea xerosis, hem eralopia, a tax iás zavarok stb. 
[72] és m ellékpajzsm irigy hypofunkcióval is [86]. I t t  em lítjük  meg, hogy k ró
nikus m áj-m egbetegedéseknél jellegzetes szemészeti A -vitam in h iány tünetek  
állapíthatók m eg: sötét adaptációs hiány, színlátási és fúziós frekvencia zava
rok. Ezek a tü n e tek  A -vitam in kezeléssel nem  befolyásolhatók, így ebben az 
esetben is RBP-szintézis zavarró l, vagy egyéb A-vitam in m etabolizm ust érintő 
zavarról lehet szó [67].

A re tin itis  pigm entosa ugyancsak számos olyan szindróm ával társu l, 
ahol tipikus A -vitam in h iány tünetek  m u ta th a tó k  ki. Ilyen pl. a Refsum -synd- 
rom a, az alábbi tünetekkel: 

re tin itis pigm entosa 
hem eralopia 
ichthyosis vulgaris 
krónikus perifériás polyneuritis 
cerebellaris ataxia 
nystagm us
sensoneuralis süketség
anosm ia
testis a troph ia
a liquorban  nagy az összfehérje-tartalom  és sejtszám  
izomgyengeség.
A m egbetegedésre jellem ző a p h y tan  isoprenoid szárm azék (tetram e- 

til-hexadekánsav) felhalmozódása [107, 49]. Megjegyzendő, hogy az A-vi
tam in  befolyásolja az isoprenoidok szteránvázas vegyületekké való á t 
alakulását [151, 154]. A -vitam in túladagolás esetén a vérkoleszterin szint 
emelkedik [70].

A parathorm onnak  a D 3-vitam in m etabolizm us irány ításában  való rész
vétele m ellett —  az ind irek t szérum foszfát szabályozáson [132] túlm enően — 
számos más tén y  is szól. Figyelem re m éltó például, hogy szövettenyészetben 
a parathorm on csontreszorpciós hatása is felfüggeszthető A ctinom ycin-D -vel 
[42, 113], valam in t, hogy az osteoclastokban parathorm on ha tásá ra  is erős 
RNS-szintézis indul meg [104] és hogy D 2-vitam in adása, mely önm agában 
csontszövetkultúrában a csontreszorpcióra nem  hat, potencírozza a p a ra th o r
mon ilyen h a tá s á t  [48, 114]. A parathorm onnak  a D3-vitam in egyéb, az 1,25- 
dihidroxi-Dg m etabolitnál polárosabb k arak te rű  szárm azékaira [16, 44] k i
fe jte tt h a tása  ez ideig nem  ism eretes.

Az l,25-dihidroxi-D 3 képzésre k ife jte tt szuverén parathorm on h a tá s t [33] 
a kísérleti tén y ek  m ellett azon elméleti meggondolás is k izárja, hogy a 25-hid- 
roxi-D3-l-alfa-hidroxiláz enzim  m ár a csontos halak veseszövetében is m eg
található  [103], melyek pedig  nem rendelkeznek m ellékpajzsm iriggyel. F i
gyelemre m éltó  viszont, hogy  a csontos halak  25-hidroxi-D3 parenterális ad a 
golásra nem  reagálnak szérum  kalcium  emelkedéssel [24].

Fentiekből m egállapítható, hogy a parathorm on m odulálja a D 3-vita- 
m innak és horm onjainak h a tá sá t és befolyásolja, de nem  kizárólagos jelleggel 
e vitam inhorm on hatásá t. Egyéb, polárosabb karak terű  D3-vitam in m etaboli- 
tokra k ife jte tt hatása még nem  tisz tázo tt.

Az A -vitam in eddig ism eretlen b ioak tív  m etabolitja ival, illetve egy 
A-vitam in horm on esetleges létezésével számos ku ta tó  foglalkozott m ár a 60-as 
évek előtti időszakban is. E rrő l röviden az alábbi összefoglalást ad juk :
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Le Gallic [76] patkányokban , különböző időpontokban in d íto tt A -vita- 
m in-hiányos diétával h iány tüneteke t idéze tt elő. A zoknak a patkányoknak  
a vére, m elyek még nem  m u ta ttak  h ián y tü n etek e t, de vérük  m ár nem  ta r ta l 
m azott A -vitam int és k a ro tin t, fel tu d ta  függeszteni a korábban  A -vitam in 
hiányos tápon  ta r to t t  patkányok  h ián y tü n ete it. Ugyancsak m egállapítást 
nyert, hogy a szalonna egy A-vitam in h a tású  anyagot ta rta lm az , ami nem  azo
nos az A -vitam innal és am it „lard fac to r” -nak neveztek el. R ando in  és Le 
Gallic [115] ezekből a megfigyelésekből m ár 1948-ban az t a következ tetést 
von ta le, hogy a karo tin  és A-vitam in egy „A -vitam in horm onális fak to r” -on 
keresztül fe jti ki h a tá sá t az állati szervezetben.

D ubouloz és m tsai [39] A -vitam int tarta lm azó  ételek ta rtó s  táro lása  
során —  b á r azokból oxidáció következtében A -vitam in és karo tin  m ár a leg
gondosabb vizsgálatokkal sem m u ta th a tó  ki — gyenge A -vitam in h a tá s t tu d 
tak  k im u ta tn i biológiai m eghatározások alapján.

Az A -vitam in b io ak tív  m etabolitoknak a szárazföldi gerincesek szerve
zetében folyó képződésével számos k u ta tó  foglalkozott az elm últ másfél év
tizedben is [152, 37, 131, 119, 157, 153, 6, 79, 85, 130, 36, 116]. A vizsgálatok 
alapján m egállapítást n y e rt, hogy az A -vitam in (retinol) a retinaion  és retinoil- 
savon keresztül m etabolizálódik egy tovább i b ioaktív , polárosabb k arak terű , 
oxigénben gazdagabb, eddig még pontosan  nem  defin iált m etabo littá  [157, 
153]. Valószínűsíthető, hogy in vitro egyes esetekben csak az A-vitam in m eta- 
bolitja fe jt ki h a tá s t [131, 119]. A lito ralon  A -vitam in m etabolizm usában fel
té telezett szerepének to v áb b i a lá tám asztását adja, hogy a Sjögren-syndrom á- 
ban tá rg y a ltak o n  tú lm enően azok a k linikai m egbetegedések, m elyek analógjait 
experim entális A-hypo-, ille tve avitam inózisban ki lehet v á ltan i (pl. keratocon
junctiv itis  sicca, laryngo-pharyngitis sicca, ozaena, fokozott ektoderm ális fe r
tőzési h ajlam  stb.), A -vitam in adagolásra nem , vagy  alig, litoralon kezelésre 
pedig jó l reagálnak. Ezek a kórképek te h á t az A -vitam in m etabolizm us zav a
rával (transzport vagy  átalakulás) hozhatók csak összefüggésbe. A litoralon 
terápiás h a tása  kisdózisú —  önm agában h a tásta lan  —  A -vitam in egyidejű 
adásával fokozható (pl. rh ino-pharyngitis sicca).

Előzetes litoralon-kezelés u tán  p a tk án y  bélnyálkahártyájábó l olyan 
víz- és éteroldható  koncen trá tum ot nyertü n k , m ely a kezeletlen állatok h a
sonló koncentrátum ához viszonyítva szignifikánsan erősebben fokozta in  vitro 
patkánykardporcban  a je lze tt szulfát beépülést. Az anyag fizikai és fiziológiai 
alaptulajdonságai eszerint egyeznek a felté te lezett poláros karak terű  víz- és 
éteroldható  A -vitam in m etabolitta l. (A litoralon éterben, az A -vitam in és 
kevésbé poláros szárm azékai pedig vízben o ldhatatlanok.) P atkánybél n y á lk a
hártyábó l egyébként az u tóbb i időben sikerült egy új retino l oxidáló enzim et 
izolálni [130]. P a tk án y  veseszövet tenyészetben  litoralon adagolás h a tá sá ra  
a rendszerhez ad o tt A -vitam in m ennyisége a kontrolihoz viszonyítva szignifi
kánsan változik. (Trifluorecetsavas krom ogénnel m érve nő, fluoreszcenciás 
módszerrel m eghatározva pedig csökken.) E vizsgálatok is az A -vitam innak 
a litoralon h a tásá ra  bekövetkező s tru k tú ra  változása m ellett szólnak. McLa ren  
[85] A -vitam in m onográfiájában ezt írja : „R ejtélyes tény , hogy az A -vitam in 
fluoreszcenciát nem  lehet k im uta tn i a kon junk tivában  és korneában még hyper- 
vitam inosisos á llapotban  sem. Ez a paradoxon ta lán  azzal m agyarázható , hogy 
az A -vitam in olyan form ában  van jelen , am ely nem  adja a karak terisztikus 
fluoreszcenciát. Az A -vitam innak az a form ája, am ely celluláris szinten ak tív , 
ez ideig ism eretlen .”
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III. A polién szárm azékok celluláris szintű biom em bránperm eabilitást 
befolyásoló hatása és biokémiai evolúciójuk. A lizoszomális 

labilizátorok és im m unhom eostasis

A lito ralon  és A -vitam in közötti batásanalógia alap ján  e fejezetben k í
vánjuk  m egvilágítani a lito ralon  transzepitbeliális tran szp o rtra  (nyom elemház- 
tartás), va lam in t im m unhom eostasisra k ife jte tt hatásának  felderítését. M int 
m ajd lá tható  lesz, az evolúció a szárazföldi élethez való genetikus adaptáció  
során a re tino idok  ezen —  m ár a vízi életben meglevő — éle ttan i h a tá sá t kel
le tt  hogy továbbfejlessze oly módon, hogy e hatások  a szárazföldi életben neuro- 
endokrin irán y ítá s  alá kerü ltek , a m ellékpajzsm irigy közvetlen segítségével. 
Ilym ódon a polién s tru k tú rák , pontosabban retinoidok biokém iai evolúciója 
(m etabolizm usuk fejlődése) a gerincesek életében egy ugrásszerű változás 
lé tre jö tté t seg íte tte  elő, azok szárazföldre lépésével egyidőben.

Az A -vitam in  iontranszlokációs, m em bránperm eabilitást befolyásoló 
hatása a vörösvérsejtek N a- és K -transzportjának  befolyásolásában v á lt leg
inkább ism eretessé [81]. Az A-vitam in ilyen irányú  ha tásán  alapszik az édes
vízi halakban az Ax- és A2-v itam in  a rányának  az A2-vitam in irányban  tö rténő  
eltolódása, m elyet a branchialis epithel perm eabilitásának az édesvízhez tö r
ténő adaptáció jával m agyarázhatunk  [138, 140, 98].

E fejezetben először az A-vitam inszerű s tru k tú rák  ilyen irán y ú  h a tásá t 
szeretnénk m egvilágítani a biokém iai evolúció szem pontjából.

Az A -vitam in  és szárm azékainak m olekuláris h árty ák ra  k ife jte tt felszín
ak tív  tu lajdonságai W asserm an  és m tsa [142] m egállapítása szerin t párhuza
mosak a biom em bránokra k ife jte tt hatásukkal. A retinol behato l a lecitin- 
koleszterin m onom olekuláris hárty áb a  és az t szétteríti a levegő—víz h a tá r
felületen. Ez az in  vitro kolloidfizikai modell jó l szemlélteti a poliének és re ti
noidok biom em brán-perm eabilitást befolyásoló hatásá t.

Lam pen  és m tsai [75] vizsgálatai szerin t az A -vitam in struk tú rához h a
sonló polién an tib io tikum ok ugyancsak beépülnek a biom em bránok lipid ré 
tegébe és m egváltozta tják  annak  molekuláris elrendezését és ezzel v á lto z ta tják  
perm eabilitását.

Gale [43] polién an tib iotikum ok fungicid h a tá sá t vizsgálva Candida albi- 
cans-on m egállap íto tta , hogy a m ikroorganizm usok szuszpenziójához am phote- 
ricin-m etilésztert adva, fokozódó kálium kiáram lás figyelhető meg a sejtekből. 
Az an tib io tikum  ezen ha tása  csökken a k u ltú ra  növekedésével és m inim um át 
a növekedés stacionárius fázisában éri el. E gér LS fibroblaszt k u ltú rá ja  harm inc
szor kevésbé érzékeny az am photericin-m etilészter, az am photericin-B  és a 
nysta tin  h a tá sá ra , m int a Candida albicans, ezzel szemben filip inre érzéke
nyebb. K ülönböző szterinek antagonizálják a polién an tib io tikum ok fenti 
hatásá t. L eghatásosabb a zym oszterin, u tá n a  az ergoszterin és legkevésbé a 
koleszterin.

Szerző ezzel m agyaráza tá t tu d ja  adni, hogy a polién antib iotikum ok m iért 
fungicid h a tá sú a k  és m iért nem  rendelkeznek baktericid  hatással. Az antago- 
nizmus szem pontjából leghatásosabb szterinek: a zym oszterin és ergoszterin, 
ugyanis a gom bák se jth árty á jáb an  ta lá lh a tó k , míg a bak térium ok se jth á rty á 
jáb an  a koleszterin .

A polién antib io tikum ok sejtm em bránok perm eabilitására k ife jte tt 
hatása függ a polién kettőskötések  szám ától, a lak tongyűrű  nagyságától, 
illetve a m olekulasúlytól.

12



íg y  a kisebb m olekulák általánosabb  sejtm em bránkárosodást okoznak, 
míg a nagyobbak szelektívebb h a tá sú ak . A viszonylag kisebb m olekula
súlyú filip in  például kálium -, szervetlen  foszfát-, aminosav- és szorbóz-, a 
n y sta tin  csak kálium- és szervetlen foszfát-, míg a succinylperim ycin csak k á
lium szivárgást okoz [74, 14].

N ie l se n  [102] m agasabb rendű élőlényeken vizsgálta a polién an tib io ti
kum ok ionperm eabilitást befolyásoló h a tásá t. M egállapította, hogy polién 
antib iotikum ok (am photericin-B  és filim arisin) m egszüntetik  az aldoszteron 
által k iv á lto tt aktív  ná triu m -tran szp o rt gátlását izo lá lt békabőrön. Az aldo
szteron visszaállítja a bőrön keresztüli elektrom os potenciált, m elyet a polién 
an tib iotikum ok csökkentettek . Szerző vélem énye szerin t m indkét típusú  h a tó 
anyag befolyásolja (n y itja , illetve zá rja ) a s tra tu m  corneum on elhelyezkedő 
ionperm eabilitást szabályzó pecséteket. Crabbé [28] am photericin-É-vel az 
aldoszteron aktív , n á triu m  transzporto t k iváltó  h a tá sá t csökkenteni tu d ta . H su  
Chen  és n itsa  [58] vizsgálatai szerint am pbotericin-B  az emberi vörösvérsejt 
m em bránperm eabilitását jelentősen v á lto z ta tja  és megfelelő koncentrációban 
in  vitro haem olysist okoz.

Az A-vitam in, ille tve  azzal analóg polién antib io tikum ok ionperm eabili
tá s t befolyásoló hatása  azonos hatásm echanizm uson alapszik, m int a szubcellu- 
láris m em bránperm eabilitást befolyásoló hatás. A lizoszomális szivárgást, a 
lizoszomális enzimek felszabadulását előidéző beavatkozás egyébként befolyás
sal van a sejtosztódásra és ezzel az antikarcinogén h a tás  k iváltására is.

E lm ondottakat igazolják Sham berger  [124] vizsgálatai, aki polién a n ti
b iotikum okkal (pl. filip in) mind a dim etilbenzantracénnel, m ind a kroton- 
olajjal in d u k ált tum orok  számát egérben szignifikánsan csökkenteni tu d ta , 
méghozzá az A -vitam innal azonos m értékben . U gyanebben a kísérletben mind 
a filipin, m ind az A -vitam in hatására n ő t t  a savanyií foszfatáz és arilszulfatáz 
lizoszomális enzimek mennyisége is, ellen tétben  a hydrocortison és cbloroquin 
hatásával. U gyanakkor a lizoszomális s tab ilizá to r hydrocortison és chloroquin 
az experim entális tu m orok  számát szignifikánsan növelte. I t t  jegyzem  meg, 
hogy D ieng do k  és m tsa [35] azt ta lá ltá k , hogy phytohaem agglutin in  hatására  
a hum án perifériás lym phocyták szövettenyészetében a lizoszómák száma és 
m érete szignifikánsan megnövekszik. E z  a változás megelőzi az RNS szinte- 
titázó lád ásá t és a m itózis m egindulását. Oxazolonnal és tuberculinnal szenzi- 
bilizált patkányok  nyirokcsom ó lym phocy táiban  hasonló jelenség volt meg
állapítható . U gyanakkor közismert té n y , hogy a lizoszomális stab ilizátor gyul
ladásgátlók (pl. kortizonszárm azékok) csökkentik  az im m unválaszt, gátolják 
az antigénterm elést és különböző fertőzésekre hajlam osítanak.

W ang  és m tsai [141] azt igazo lták , hogy egérmáj lizoszóm ákból 
az A -vitam in és analógjai beta-glukoronidázt, N -acetil-beta-glukozam inidázt 
és egyéb hidrolázokat szabadítanak fel. E z a hatás chloroquinnal és cAMP-al 
felfüggeszthető volt. B ourne  és m tsai [15] kísérleti tényekre épü lt elméleti 
cikkükben m egállapítják, hogy a cA M P— cGMP m érleg szabályozza az im- 
m unhom eostasist és sejtosztódást. E z t a m egállapítást a legutóbbi időben 
W attson [143] kísérletesen is igazolta. N éhány  v asoak tiv  horm on szabályozza 
a gyulladásos-és im m unreakciók jellegét és in tenzitását, melyek ciklikus nuk- 
leotidfüggő folyam atok. A cAMP az in h ib ito r anyag, m ely gátolja a h isztam in 
k ibocsátást és im m unválaszt, míg a cG M P ellentétesen h a t. A cGMP és a ko- 
linergiás h a tású  anyagok fokozzák a lizoszomális hidrolázok k iválasz tását a 
fagocitákból is. A blasztosodás k iváltásában  is cGMP h a tás  érvényesül prim éren.
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A m astocy ták  sok tek in te tben  lizoszóm ákként viselkednek. így  pl. a 
cGMP nem csak a lizoszomális hidrolázok kibocsátását fokozza, hanem a 
m astocytákból tö rténő , IgE  által szabályozott gyulladáskeltő anyagokét is [15]. 
A lizoszomális labilizátor A -vitam in és litoralon elősegíti, míg az ezekkel an ta- 
gonista kortizon  és tirox in  gátolja a degranulálódást [120].

Mind a lym phocyták , m ind pedig a neutrofil sejtek és hízósejtek  béta- 
adrenerg receptorokkal is rendelkeznek. A szim patikus és paraszim patikus 
idegrendszer az im m unválasz k ialakulásában kontrollszerepet tö lt  be. A leg
újabb vizsgálatok és elm életi m egfontolások a lap ján  teh á t az im m unhom eosta- 
sis szabályozásában az alábbi séma fontos szerepet tö lth e t be:

Szim patikus idegrendszer

cÍ m p

1 _
Lizoszomális stabilizáló hatás

1
Gyulladáscsökkentés 
Im m unválasz csökkenés 
Mitózis csökkenés

Paraszim patikus idegrendszer
I

cGMP
1

Lizoszomális labilizáló hatás 
1

G yulladás fokozódás 
Im m unválasz fokozódás 
Mitózis fokozódás

A lito ralon  fenti v áz la t szerint az im m unhom eostasisra k ife jte tt h a tása  
szem pontjából paraszim patikus idegrendszert befolyásoló, kolinerg anyag. 
Természetesen ez a m egállapítás sem m iképpen sem jelen ti azt, bogy  a litoralon 
a paraszim patikus ingerlő anyagok sorába ta rto zn a  farm akológiai értelem ben. 
Érdekes azonban, hogy m ind a litoralon, m ind az A-vitam in, m elyek lizoszo
mális labilizátorok és antiim m unanergiás ha tású  szerek, egyben általános exo
krin mirigy szekréciót fokozó hatással is rendelkeznek, hasonlóan a paraszim 
patikus izgatókhoz. A lapvető különbség azonban i t t ,  hogy sohasem  okoznak 
hyperszekréciót, csupán —  hasonlóan az im m unhom eostasisban k ife jte tt h a 
tásukhoz —  dysfunkciós állapotokat norm alizálnak. Filogenetikai nézőpont
ból fontos, bogy a litoralon im m unhom eostasist befolyásoló h a tá sa  elsősorban 
abban a rendszerben érvényesül, mely a szárazföldi gerinceseknél fejlődött k i 
és a halakban  még nem  fordul elő (gyulladásos reakciók, IgE , IgA  és szekre- 
toros IgA h atás, nyirokcsom ókra, csontvelőre k ife jte tt hatás, a polym orpho- 
nuclearis leukocyták fokozott fagolizoszóma-termelése) [27]. E m elle tt a v izs
gálatok a lap ján  a thym usra , lépre k ife jte tt ak tiváló  hatások is ism ertek  a l ito 
ralon im m unológiai hatásspek trum ában , m elyek a m ellékpajzsm irigy k ia laku
lása előtti időszakban is jelen vo ltak  a vízi gerincesekben.

A litoralon kedvező ha tása  im m unanergiás állapotokban ugyancsak 
A-vitam in m etabolizm ust befolyásoló, lizoszomális labilizátor h atásával v a n  
összefüggésben. Úgy látszik , hogy a litoralon rad iopro tek tív  h a tá sa  is — leg
alábbis részben — ezzel a hatásával lehet szoros kapcsolatban, m ert litoralon 
előkezelés h atásá ra  rön tgenbesugárzo tt patkányok  im m unrendszerében nincs 
hypoplázia.

Az A -vitam in im m unto leranciát kivédő [7], kom plem entképző [12], 
adjuváns [38], fertőzésekkel szemben védő [26], az im m unválasz k ialakulásá
val szemben kortizon antagonista  [25], valam in t rosszindulatú daganatok k i
alakulását gátló [123] h atásával számos cikk foglalkozik a szakirodalom ban.

14



A -vitam in-hiányban az im m unrendszer á lta lános sérülése közism ert és 
különböző fertőzések okozzák rendszerin t az A -vitam in-hiányban szenvedő 
állatok pusztu lását [146]. Leginkább gastroenteralis, urogenitalis, és respira- 
torikus eredetű fertőzések alakulnak ilyenkor ki, a szervezet jelentősen le
csökkent védekező m echanizm usa következtében.

Csökken a nyirokcsom ókban és a lép M alpighi-testjeiben a lym phocyták 
száma és azok, valam in t a K upfer-sejtek  fagocitáló képessége. A n titestek  ha
tására  nagyon lassan em elkedik a leukocyták  szám a és m ár kezdeti A -vitam in- 
h iányban jelentősen zuhan  a lym phocyták  száma a vérben, m ely A-vitam in 
adagolásra ismét rendeződik [94].

M ár korai A -vitam in h iány tünet a properdin-szint csökkenése, m adarak 
esetében pedig a bu rsa  Fabricii szövettanilag is k im u ta th a tó  károsodása [6]. 
A -vitam in-hiányban csökken a könny lysosim tartalm a [4].

Az A-vitam in és polién antib iotikum ok h a tá sá t em beren a transzepithe- 
liális tran szp o rt befolyásolása szem pontjából az a lább iakban  foglaljuk össze:

N agy adag A -vitam in em beren papilla oedem át és a cerebrospinalis 
liquor mennyiségének felszaporodását okozza. Csecsemőkön ez a ha tás  hydro- 
cephalust okozhat, m ely benignus, és a tüneteke t az A-vitam in túladagolás 
m egszüntetése elm ulasztja (Marie-Sée syndrom a).

Az A-vitam in h a tásá ra  bekövetkező liquorterm elés-fokozódást minden 
valószínűség szerint epitheliális perm eabilitás-fokozódás okozza. A liquort 
ugyanis a III-a s  ésIY -es agykam rák plexus chorioideusa term eli azáltal, hogy 
a plexusok bolyhainak egyrétegű laphám ján  a kapillárisokból kilépő liquor 
áthalad . A liquorterm elés teh á t a transzepitheliális transzportfunkciók  közé so
rolható [57].

Ma d d o u x  és m tsai vizsgálatai alapján a cerebrospinalis folyadék ab
szorpciója változik m eg a m em bránstruk túra változása m iatt az A-vitam in 
túladagolás következtében [80].

H ydrocephalust, ille tve fokozott agynyom ást —  m int lá ttu k  —  egyéb
ként nem  csak A -hypervitam inosis, hanem  A-hypovitam inosis [89, 90] és 
hypoparathyroidism us is előidéz [149, 45].

A polién antib iotikum ok egyébként az em beri transzepitheliális transz
po rtra  is h a tás t fe jtenek  ki, lényegében teljesen azonos hatásm echanizm us 
alapján, m in t az egysejtű  gombák sejtfalára, illetve békák  bőrére. Az ampho- 
tericin-B  polién antib io tikum nak jó l ism ert káros m ellékhatása, hogy emberen 
hypokalaem iát okoz a vesetubulusokra k ifejte tt h a tá sa  következm ényeként
[47]-

Ezzel analóg h a tá s t  vizsgált kétéltűeken Lic h ten stein  és m tsa  [77] és 
m egállap íto tta, hogy az am photericin-B  békák húgyhólyagjának  perm eabili- 
tá sá t is befolyásolja. P ietras és m tsai [110] kété ltűek  húgyhólyagjának per- 
m eabilitásváltozását an tid iuretikus horm on (ADH) h a tásá ra  vizsgálva meg
állap íto tták , hogy azok az epitheliális sejtek reagálnak  a horm onra, melyek 
lizoszóm ában gazdagok. A hormon h a tásá ra  ilyenkor a lizoszómák az epithe
liális sejtek  apicalis m em bránja felé vándorolnak és azzal összeolvadnak. Ez a 
jelenség együ tt já r  a lizoszomális hidrolázok citoplazm ába tö rténő  fokozott 
em issziójával (savanyú foszfatáz, beta-glukuronidáz, cathepsin-B). Lizo
szomális stab ilizátorral ez a jelenség m érsékelhető és ugyanígy a transzepitheliá
lis v íztranszport m értéke is, valam int az ADH-ra bekövetkező fokozott m em b
ránvezető képesség is. Hasonló lizoszomális ha tást v á lt  ki kétéltűek  húgyhó- 
lyag-epithelium án az oxytocin és cAMP adagolása is.
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Összefoglalóan te h á t m egállap íthatjuk , hogy a polién vegyületek  transz- 
epitheliális tran szp o rtra  és lizoszomális m em bránra k ife jte tt h a tá sa  részben az 
io n h áz ta rtás t befolyásolja, részben a lizoszomális enzimek em isszióját. A diure- 
tikus h a tá s t illetően kapcsolat lá tszik  a transzepitheliális tran szp o rt és lizoszo
mális labilizáló hatás között. V alószínűsíthető, hogy ez a kapcso lat lényegesen 
szélesebb körű.

A lizoszomális enzimek emissziója fokozza a gyulladást, elősegíti az im 
m unválaszt és a sejtosztódást. Befolyással van  te h á t az im m unanergiás álla
potokra és a karcinogenesisre. Fokozódik a fagocitáló készség is és a „ sa já t” , 
„nem  s a já t” sejtek felism erésének képessége. A polién szárm azékok közül az 
im m unhom eostasisra k ife jte tt kedvező hatás szem pontjából legism ertebbek 
a retinoidok, így elsősorban az A -vitam in. A litoralon, m int az A-vitam in 
m etabolizm ust befolyásoló b ioak tív  anyag, ha tásáb an  nagym értékben  hason
lít  a retinoidok, illetve az A -vitam in ilyen irányú  hatásához. Fel kell tehát té 
telezni, hogy a litoralon nyom elelem háztartást (Si, Zn, Cu) és im m unhom eosta- 
sist befolyásoló ha tása  is az A -vitam in m etabolizm us befolyásolásán keresztül 
érvényesül. M indkét funkció k ia laku lásá t egyben a gerincesek szárazföldre 
lépése is m egkövetelte.

F igyelm et érdemel, hogy az A -vitam inhoz hasonló s tru k tú rá jú  polién 
antib iotikum ok m ár az egysejtűek celluláris elektrolit-, illetve nem  elektrolit - 
perm eabilitására h a tn ak , am ellett lizoszomális labilizátorok és antikarcinogén 
hatású  anyagok is, így a polién vegyületek a biokém iai evolúciónak olyan 
ősi anyagai, melyek a szűkebb értelem ben v e tt  poliénekhez: a retinoidokhoz 
hasonlóan m ind a celluláris, m ind a subcellularis biom em brán perm eabilitást 
befolyásolni tud ják .

IV. A metamorfózis folyamatát befolyásoló isoprenoid struktúrák 
a biokémiai evolúció tükrében és kapcsolatuk a mellékpajzsmirigy 

által modulált isoprenoid vitamin hormonokkal

A kété ltűek  ontogenezisének a horm onok és lipoidoldékony vitam inok 
m etabolizm usának szemszögéből tö rténő  v izsgálata felveti a metam orfózis 
és a biokém iai evolúció közötti kapcsolat tanulm ányozásának  szükségességét 
is. E kérdés megközelítéséhez a biokém iai evolúció néhány jellem ző tu lajdon
ságát kell először figyelembe vennünk.

A biokém iai evolúció rendkívül konzervatív  és az új fe ladatok  ellátásá
hoz a régi kém iai s tru k tú rák a t használja  fel és azokra rétegződve, azokat to 
vább a lak ítva  m ódosítja azokat. A biokém iai evolúció teh á t nem  keres merő
ben új kém iai u tak a t. Ezen m egállapításra számos példát lehetne  felsorolni, 
de ta lán  elegendő, ha a nukleotidok általános szerepére gondolunk a genetikai 
kód, a m akroerg foszfátkötés k ialak ítása, a horm onhatás és sejtnövekedés 
m odulálása (cAMP, cGMP), v a lam in t egyes életfontosságú enzim ek képzése 
terén, vagy egyszerűen csupán arra , hogy a földi élet egysejtűekből tö rténő 
kialakulása óta a fehérjéknek, szénhidrátoknak, zsíroknak és nukleotidoknak 
alapvető  és általános, az élet b iztosítása szám ára m eghatározó szerepük van. 
Ilyen meggondolások alapján m egengedhetőnek látszik  a m etam orfózis fogal
m ának az egész földi életre tö rtén ő  kiterjesztése: eszerint m etam orfózisnak 
nevezzük az t a jelenséget, am ikor az élőlények a tartós, vagy  periodikusan 
ism étlődő környezetváltozásokra egyszer vagy periodikusan úgy  adaptálód
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nak, hogy az egyú tta l jelentős, vagy jó l észlelhető forma- vagy egyéb külső 
tu lajdonsági változásokkal is já r. Ilyen  tág  m eghatározás értelm ében te h á t 
m etam orfózisnak tek in th e tő k  a kétéltűek  szárazföldi életfeltételekhez tö rtén ő  
egyszeri és irreverzibilis transzform ációján kívül nem csak az ezzel lényegében 
azonos rovar-m etam orfózis szakaszok (báb, imago), hanem  a rákok, hüllők, 
m adarak  és emlősök vedlése, sőt még a m agasabb rendű  növények évszakoktól 
függő periodikus lom bhullatása is. A m etam orfózisnak ezen utóbbi, átfogóbb 
m eghatározása — m in t az alábbiakban m ajd lá th a tó  — a biokém iai evolúció 
szem pontjából valósághű, teh á t az élet á lta l defin iált megfogalmazás. A zoknak 
az anyagoknak  a kém iai szerkezete ugyanis, m elyek m etam orfogenetikus h a 
tással rendelkeznek, jelentős részben A-, illetve D -vitam in m etabolitokhoz 
hasonlóak. A kém iai szerkezeti hasonlóságok olyan nagym érvűek, hogy i t t  a 
véletlenszerűség lehetősége k izárható . A lipoidoldékony A- és D -vitam in m eta- 
bolitok képződését —  m int lá ttu k  —  a szárazföldi gerincesek szervezetében 
branchialis eredetű horm onok (m ellékpajzsm irigy és pajzsm irigy) m odulálják, 
így ezek a horm onok is éppen ezen az ú ton  vesznek részt a kétéltűek  m eta 
m orfózisának regulálásában. Vegyük szemügyre m ost közelebbről e kém iai 
szerkezeti hasonlóságokat.

A rovarok bábozódását és az im ago k ibúvását serkentő hatású  horm on: 
az ekdizon (I), a rákok  vedlési horm onja: a 20-hidroxi-ekdizon (II), v a lam in t 
a D 3-vitam in horm on: az 1,25-dihidroxi-cholekalciferol ( I II)  szerkezeti képlete:

Figyelem re m éltó, hogy a rákok  vedlésének egyik döntő szabályozó fo
ly am ata  a kalcium -anyagcsere változása. Vedléskor a régi páncél fokozatos 
lysist szenved. Ilyenkor nem csak a belső k itin réteg  oldódik fel, hanem  a p á n 
célban levő mészsók is. A páncél m észtartalm a ilyenkor harm adára csökken.
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E bben az időszakban a szérum  kalcium -tartalm a igen magas. Az exuvium  
leválása u tán  a redőzött új ku tiku la  kifeszül. Az új páncél fokozatos megszilár
dulása úgy tö rtén ik , hogy az á lla t a kopoltyú epitheljén keresztül kalcium  io
n o k at vesz fel, am i a páncélba épül be [30]. Különösen érdekes ilyen szem pont
ból az ekdizon és szárm azékainak szoros szerkezeti rokonsága a kalcium  ho- 
m eostasist szabályzó D3-vitam in  horm onnal.

Az ekdizonnal lényegében antagonista ha tású  rovarhorm on: a juvenil 
horm on (IV), v a lam in t egy b ioak tiv  A -vitam in m etabolit (V) szerkezeti kép
le té t az alábbiakban  m u ta tju k  be [60]:

COOR

COOR

Em lítést érdem el, hogy a juvenil horm on is — hasonlóan a szteroidhor- 
monokhoz és A -vitam inhoz —  a genetikus inform áción keresztül h a t. A -vita- 
m inszerő h a tá sá t az alábbi é le ttan i tu lajdonságai tám asz tják  alá:

Serkenti a vitellogenesist, a pete éréséhez szükséges szik term elődését 
(lásd az A -vitam in corpus lu teu m  képzést elősegítő h a tásá t). H atása  nem  sex
specifikus és gonadotrophorm on-szerű (lásd az A-vitam in alapvető fontossá
g á t mind a hím , mind a nőstény  állatok term ékenységének biztosításában).

Ami a ju v en il horm on m etam orfózist gátló h a tá sá t illeti, u ta lunk  az 
A-vitam in tiro x in  an tagonista, és a ké té ltű ek  m etam orfózist gátló tu la j
donságára.

E lm ondottak  alapján joggal fe lté telezhetjük, hogy a juvenil horm on 
nem csak szerkezeti analógiát m u ta t az A -vitam innal és annak  b ioaktív  m eta- 
bolitjaival, hanem  hatásm ódjában  és spek trum ában  is ahhoz hasonló tu la j
donságokkal rendelkezik. Érdekesnek látszik  ilyen szem pontból az a meg
figyelés, hogy egyebek közö tt placenta-, ovárium - és corpus-lu teum -extraktu- 
m ok is juvenil horm on h a tá s t m u tatnak  [148].

A hüllők és m adarak vedlését a tirox in  horm on szabályozza és annak  
adagolásával a vedlési fo lyam atok k iválthatók  [62, 3]. A tirox in  te h á t szé
les körű m etam orfózist szabályozó hatással rendelkezik és m orfogenetikus h a
tása  is közism ert. Pajzsm irigy hiányában valam ennyi egyéb endokrin szerv 
in tak tsága m ellett sem következnek be a nem i éréssel kapcsolatos szom atikus 
változások [1].

A lombos növényeknek a mérsékelt égövön tö rténő  őszi lom bhullatását 
a dormin (abszcizinsav) (VI) szabályozza. Ez a m agasabb rendű  növények in 
h ib itor anyaga, m ely gátolja a csírázást, a növekedést és sie tte ti a lom bhullást. 
Elsősorban a k inetinek, kisebb m értékben az indolecetsav és gibberellinsav 
antagonistája. Ö sszehasonlításul az A -vitam in egyik b ioaktív  m etabolitjá- 
nak : a re tinsavnak  (VII) szerkezeti kép leté t tü n te tjü k  fel:
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VI.

ch3 ch3
ch3 

- ch3

ch3

COOH

Figyelm et érdemel, hogy nem  minden m etam orfózis esetében ism erjük 
a folyam at m indkét szabályozó horm onját. Nézzük meg ezt táb lázatosán:

Species
M etam o rfó z is t akceleráló  

ho rm o n
M etam orfózist 
g á tló  ho rm o n

Rovarok Ekdizon Juvenil hormon
Rákok 20-hidroxi-ekdizon Asztaxantin ?
Kétéltűek Tiroxin Litoralon

D3-vitamin hormon ? 
Parathormon?

A-vitamin

Lombos fák Kinetinek
Gibberellinsav

Dormin

Az A -vitam in adagolás h a tásá ra  a pajzsm irigy kifejlődése erősen gátolt az 
ebihalak m etam orfózisa során [101], a tirox in  m etam orfózist gyorsító h a
tása  A -vitam innal felfüggeszthető [95]. E m ellett az A-vitam in elősegíti a lizo- 
szomális enzimek okozta faroklysist [145] és gáto lja a farokregenerációt [100] 
ebihalak esetében. Érdekes h a tá sa  az A -vitam innak, hogy ugyanakkor elő
segíti a kétéltűek m etam orfózisa során a bélfal m egvastagodását és a bélfalban 
levő kehelysejtek k ialakulását. V izsgálataink a lap ján  a litoralon az A -vitam in
nal teljesen analóg h a tá s t m u ta t a kétéltűek  m etam orfózisának befolyásolá
sában. A m etam orfózis során a szöveti involúció és lizoszomális enzim aktivitás 
összefüggésével A nurák  esetében részletesen foglalkozott W eber  [144]. E szerint 
kété ltűek  úszófarkának visszafejlődése során a katepszin fajlagos ak tiv itása 
22 — 50-, a beta-glukuronidáz 12 — 50-, a savanyú dezoxiribonukleáz pedig 50- 
szeresére emelkedik.

E m lítést érdem el, hogy a legutóbbi időben Gw y n n e  és m tsa [52] Rana  
catesbeiana ebihalak farokszövetében a tau rin  m ennyiségének megnövekedé
sét észlelték a lysis megkezdése elő tt. A folyam at befejeződésének szakaszában 
a tau rin szin t visszaesett a prem etam orfotikus szintre. T rijódtironinnal kezelt 
ebihalak tau rin -sz in tje  nem  változo tt. Szerzők ebből arra  következtetnek, 
hogy a m etam orfózist nem  kizárólag a pajzsm irigy horm onok irány ítják . 
Megítélésünk szerin t a tau rin  e cikkben leírt, a litoralonnal és A-vitam innal

2* 19



analóg viselkedése am ellett szól, hogy a tau rin n ak  a litoralon bioszintézis 
in term edieijeként, vagy  m etabo litjakén t lehet szerepe a metam orfózis során 
(lásd később).

I t t  em lítjük meg, hogy re tin itis  pigm entosaban — mely m in t lá ttu k , 
A -vitam in m etabolizm us zavar —  a re tinában  a tau rin  mennyisége szignifi
kánsan  csökken [20], valam int, hogy tau rin  adagolás h a tásá ra  m ind em berben, 
m ind állatokon helyreáll mind a központi idegrendszerben, mind a plazm á
ban a normális glutam insav-szint [46].

R ákok esetében az an tagonista horm ont nem  ism erjük, nagy valószínű
séggel felté telezhetjük azonban elm ondottak  alapján, hogy ez a hatóanyag  
az asztaxan tin .

o
ii

Asztaxantin
0 (3,3- dihidroxi-V.’-dioxo-beta-karotin)

Eddigi ism ereteink alapján az asz taxan tin ró l tu d ju k , hogy az a rákfélék 
páncéljában  m egtalálható. Norm ál á llapotban  ez sötétzöld krom oproteid for
m ában  van  jelen és főzéskor ez okozza a rákok vörös színét. Az asz taxan tin  
ilyenkor szabaddá válik  [66]. Az asz taxan tin  A -vitam in hatású  anyag  és p a t
kányok A-hypovitam inózisban bekövetkező xerophthalm iája asz taxan tin  
kezelés h atásá ra  gyógyul [93].

Az asztaxan tin  béta-karo tinból tö rténő  keletkezése az alacsonyabb 
rendű  állatoknál igazolt [92]. Jelen tős m ennyiségű asztaxantin  ta lá lh a tó  a 
bering ik rá jában  is. U gyancsak m egállap ítást nyert, hogy a hering-balikrával 
e te te tt, A -hypovitam inosisban szenvedő patkányok  esetében az asz taxan tin  
kivédi az A-vitam in h iány tünete it [96].

E lm ondottak  a lap ján  feltételezhető, hogy a rákok  vedlése a 20-hidroxi- 
ekdizon és asz taxan tin  kölcsönös reguláló, an tagonista h atásá ra  következik  be. 
E lőbbi a rákpáncél felépítésében, u tóbb i annak  lebontásában, lysisében já tsz ik  
főszerepet.

Az asz taxan tin  egyébként tám o g atn i látszik  az A-vitam in és szárm azé
kainak  szerepét a bioszférikus adap tációban  is. A lazacok szervezete is jelentős 
m ennyiségű a sz tax an tin t ta rta lm az . A tengeri lazacok kékeszöld színe az édes
vízben vörös színűre változik. Feltételezhető , hogy az édesvízi adaptációhoz 
egyes halfa jták  esetében asz taxan tin  jelenléte szükséges, hasonlóan a m ár is
m erte te tt A2-vitam in arány-eltolódáshoz. (K opoltyú transzepitheliális tran sz 
port, N a— K ATP-áz ak tiv itás változás.)

Az a tény , hogy oxidált isoprenoid s tru k tú rák  is A-vitam in h a tá s t  fej
tenek  ki, valam int, hogy ez a biooxidáció az állati szervezetben is létrejön, 
további a lá tám asztását adja Y agishita  és m tsai [153] azon megfigyelésének, 
hogy az A-vitam in pa tkányban  hidroxi-, keto- és karboxil-csoportokat ta r 
talm azó, vízoldható b ioaktív  m etab o littá  alakul. H idroxil ta rta lm ú  karotin  
egyébként a m agasabb rendű élőlényekben is előfordul. M adarak to jása , de az 
em beri macula lu tea  [22] és corpus lu teum  is ta rta lm az  xan to fillt (lutein, 
3,3’-dihidroxi-alfa-karotin). A lu tein  A -vitam inszerű h a tása  m ellett szól, hogy
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adap tino l néven gyógyszerkésztm ényként is sikeresen alkalm azzák a sö tét 
adaptáció  jav ításához [61]. Igazolást nyert egyébként az is, hogy a lu tein , 
illetve az ebből szárm azó anhydrolutein  édesvízi halban dehydro-retinollá, 
azaz A2-vitam inná képes á talaku ln i [9], valam int, hogy az A -vitam in em berben 
is képes 4-oxo-szárm azékká alakulni és a v izelettel kiürülni [118].

A m etam orfózis biológiai evolúciójának tanulm ányozása alapján m eg
állap ítható , bogy a term észet nyelvén — fogalm ainknál tág ab b an  — értelm e
ze tt m etamorfózis teljes egészét isoprenoid, az A-vitam inhoz közel eső term é
szetes eredetű anyagok, horm onok befolyásolják. Ez a hatás negatív  előjelű, 
re ta rdáló  hatású  és egyben a m etamorfózis lizoszomális eredetű  lytikus re- 
szorpciós fe lad a tá t teljesíti. Ilyen  hatású  a lito ralon  is, az A -vitam in m etabo- 
lizm us irány ításában  k ife jte tt A -vitam inszerű hatásjellege folytán.

A m etam orfózist akceleráló hormonok részben az isoprenoid s tru k tú rán  
belül az 1,25-dihidroxi-cholecalciferolhoz, te h á t ahhoz a D3-vitam in horm on
hoz hasonlítanak, m elynek h a tá sá t a mellékpajzsm irigy m ásik horm onja: a 
parathorm on m odulálja. Ez a h a tás  valószínűleg összefüggésben van az ás
vány i anyagcserére — elsősorban a kalcium- és foszfát-anyagcserére — k ife jte tt, 
valam in t anabolikus hatásával. Az abietinsav-antagonista gibberellinsav táv o 
labb  esik a D 3-vitam in horm on s tru k tú rá tó l, de ez is isoprenoid kondenzált 
gyűrűs vegyület. A tiroxin , m in t m etam orfózist akceleráló horm on, semmi
féle analógiát nem  m u ta t az isoprenoid s truk tú rákka l, figyelem re méltó azon
ban  A-vitam in an tagon ista  ha tása . A kortizon m etam orfózist akceleráló h a 
tá sa  A-vitam in, illetve litoralon antagonista hatásából következik (lizoszo
m ális stabilizátor). Az isoprenoid A-vitam in struk túranalógiával rendelkező 
m etam orfózist gátló horm onok tovább i a lá tám asztását ad ják  emlősökben is 
e Dg-vitamin horm onnal analóg A-vitam in horm on, illetve horm onok jelen
létének. (M agasabb oxidációs fokú, polárosabb karak terű  keto- és hidroxi- 
csoportokat is ta rta lm azó  retinoilsav?) A legutóbbi években végzett vizsgá
la tok , melyek különböző retinoid binding proteinek k im uta tására  és izolálására 
irányu ltak , m ásrészt az a tény , hogy különböző retinoid s tru k tú rák  képesek 
a cellularis receptorokkal in terakcióba lépni [126], ugyancsak egyre inkább  
az t a feltételezést tám asz tják  alá, hogy az isoprenoid s tru k tú rák  közül nem 
csak a szteránvázas vegyületek, hanem  a karo tino id  és retino id  vegyületek is 
rendelkeznek széles körű horm onális, illetve b ioaktív  tulajdonságokkal.

A m etam orfózis során b em u ta to tt struk tú ranalóg iák  a biokém iai evolú
ció konzervatív  vo ltán ak  újabb  bizonyítékául szolgálhatnak, am i az evolúció 
m echanizm usából is következik. A m utációs frekvencia szelekció szem pont
jábó l tö rténő effektiv itása ugyanis a valószínűségszám ítás szerin t az ism ert 
s tru k tú rák  változása révén lényegesen nagyobb, m int teljesen új biokémiai 
rendszerek létrehozásával. T alán —  fentiekből következtethetően  — ennél 
figyelemre m éltóbb az a feltételezés, hogy egym ástól az evolúció során ős
időkben elvált törzsek: a rovarok, rákok, szárazföldi gerincesek és m agasabb
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rendű  növények genetikus adap táció juk  során hasonló feladatokat hasonló 
biokém iai m ódon oldanak meg, ami az élő világ szoros és mélyen gyökerező 
összefüggéseire u tal.

É rdekes i t t  még megjegyezni, hogy az édesvízi halak  látóbíbora A2-vita- 
m int ta rta lm azó  porphyropsin, vagy A ^v itam in t tarta lm azó  rhodopsin  és 
porphyropsin keverékből áll, m elyben általában az u tóbbi van tú lsú lyban  
[138, 32, 18, 122]. B arua  és m tsa [9] édesvízi halban az anhydrolutein  A2-vi- 
tam inná tö rténő  á ta lak ítá sá t b izony íto tták . Az ebihalak re tinája  ugyancsak 
rhodopsin és porphyropsin  keverék, á lta lában  az u tóbb i irányában  történő  
arány-eltolódással [140, 29, 98].

Metamorfózis u tán  egyes Rana-félék látóbíbora m ajdnem  teljesen  rho- 
dopsinná alakul [98, 78].

Az U rodelek m etam orfózisa során nem csak A -vitam in m etabolizm usuk 
változik, hanem  eza la tt alakul ki m ellékpajzsm irigyük is, míg a kopo ltyú jukat 
m egtartó  kété ltűek  esetében (perennibranchiata) nem  fejlődik ki m ellékpajzs
mirigy [83, 50, 68] és porphyropsinjük sem  változik életük  során [29, 139, 21].

Ezek az összefüggések arra  u ta ln ak , hogy a bioszférikus genetikus adap
táció ak ár a tengervízből az édesvizek m eghódítása felé, akár a tengervízből 
a szárazföld felé irányul, m indenképpen retinoid transzform ációval já r . Ez a 
retinoid transzform áció a szárazföldre lépés során horm onális reguláció alá 
kerül, m égpedig a m ellékpajzsm irigy kialakulásával.

V. A litoralon, mint egyidejű adaptációs hormon és neurotranszrnitter ?
(A szerkezeti képletből kiinduló elképzelések.)

A lito ralon  szerkezeti képletének figyelembe vétele, valam int az a tény, 
hogy a ha tóanyag  az izom hypotoniákat (a perifériás eredetűeket is) kedvezően 
befolyásolja és psychoenergetizáló, nootrop , a m nesztikus funkciókat javító  
hatással is rendelkezik, felveti a lito ralon  szerepét a neurotranszm isszióban. 
Vegyük szemügyre ilyen szem pontból a neuro transzm ittereket jellem ző leg
fontosabb tu lajdonságokat:

1. V alam ennyi neuro transzrn itter alacsony m olekulasúlyú (300 alatti) 
vízoldható anyag. Ez szükséges felté tel ahhoz, hogy gyorsan penetráln i tudjon 
a praesinaptikus m em bránon, véglem ezkén, vagy a cerebralis rendszer m em b
rán ja in  és a receptorokhoz diffúzió ú tjá n  eljusson.

2. A neuro transzm itterek  bioszintézise néhány lépésből állhat csak. Ez 
szükséges feltétel ahhoz, hogy megfelelő ingerület ha tásá ra  ne csak a tároló 
szemcsékből szabaduljon fel gyorsan, hanem  a ha tóanyag  u tánpó tlása  is igen 
gyorsan m egtörténhessen.

3. A 2. pontból következően a neuro transzm itterek  bioszintézise a szer
vezetben, illetve vérkeringésben m in d en ü tt jelenlevő, preform ált anyagokból 
kell hogy kiinduljon. Nem tek in thető  véletlennek, hogy a neurotranszm itterek 
valam ennyien am inosavszerű vegyületek. I t t  meg kell jegyezni, hogy a tau rin t 
az u tóbbi időben egyértelm űen am inosavnak tek in tik  és vélem ényünk szerint 
az am inosavpoolban előforduló kolam infoszfát, mely a tau rin  szerkezeti cso
portba  ta rtoz ik , ugyancsak am inosavnak tek in thető . E felfogás szerin t tehá t 
az acetilkolin is am inosavszerű anyag.

A litoralon kém iai szem pontból speciális kötésű m ikropeptidnek (gamma 
dipeptid) tek in thető . M indkét építőköve olyan am inosav, mely egyben neuro-
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tran szm itte r is [65]. Megjegyzendő, hogy a GABA — mely m in t ism eretes, 
ugyancsak neuro transzm itte r —  tau rin  szárm azéka, vizsgálataink szerint a 
lito ralonnal azonos hatású  anyag.

A rra a kérdésre, hogy a litoralon néhány biokémiai lépésen keresztül 
képződhet-e a szervezetben, egyértelm űen igennel felelhetünk. Elvileg több  
szintézisút is adódhat, legvalószínűbb azonban, hogy a lito ralon  a m em brá
nokban  jelenlevő gam m a-glutam yl ciklus ú tján  közvetlenül term elődik, vagy  
a gam m a-glutam yl-cysteinből [87] képződik, ox idativ  dekarboxilezés ú tján . 
F igyelm et érdem el, hogy fenti in term ediert előállító enzim: a gam m a-gluta- 
m yl-cystein-synthetáz is része a gam m a-glutam yl ciklusnak, m ely az amino- 
sav transzporto t bonyolítja a vesetubulusokon, choroid plexuson és valószínű
leg egyéb m em bránokon keresztül. Eszerint ú jab b  értelm ezést kap  a litoralon 
transzepitheliális tran szp o rtb an  k ife jte tt szerepe is, másrészt ta lá n  neurotransz- 
missziós ha tása  is. Am ennyiben ugyanis a gam m a-glutam yl-cystein-synthetáz 
enzim et az an tim etabo lit m ethionin-S-sulfoxim innel bén ítják , az állatokon 
súlyos görcsök jönnek  létre. E hhez kapcsolódik azon észlelés, hogy ha nyulak- 
b an  sikerült litoralon-ellenes im m unsavót képezni, azokban súlyos görcsroha
m ok és bénulások jelentkeztek, és részben elpusztultak .

K onrad és m tsai [69] olyan betegeket ism ertetnek , ak ik  gam m a-gluta
m yl-cystein-synthetáz enzim defektusban szenvednek. A betegség tünetei: 
súlyos haem olytikus anaem ia (vörösvérsejt m em brán  perm eabilitás zavar) és 
központi idegrendszeri zavarok (m entalis re tardáció , psychosis, spino-cerebella- 
ris degeneráció), valam in t transzepitheliális tran szp o rt zavarok  (generalizált 
am ino-aciduria, elsősorban a neutrális és dibázikus am inosavakat illetően).

Azt az elképzelést, hogy a litoralon bioszintézise a gam m a-glutam yl- 
cysteinen keresztül oxidativ dekarboxilezéssel tö rtén ik , a lá tám asztja  még az 
a megfigyelés is, hogy a litoralonterm elésért felelőssé tehető m ellékpajzsm irigy 
acidofil sejtek nagy  m ennyiségű oxidativ  enzim et term elnek [135].

Nem lehet kizárni term észetesen annak lehetőségét sem, hogy a szerve
zetben  úgyszólván m indenütt jelenlevő és cysteinből képződő tau rin , az ugyan
csak m indenütt jelenlevő glutam insavval esetleg közvetlenül is kapcsolódhat 
litoralonná. E zt a feltevést erősíti, hogy GGTP (gam m a-glutam yl-transzpepti- 
dáz) jelenlétében sikerült gam m a-glutam yl-peptideket tau rin n a l transzpepti- 
dálni, ehhez azonban jóval nagyobb koncentrációk voltak szükségesek, m in t 
am i term észetes körülm ények k ö zö tt előfordulhat. Tekintve, hogy a lito ralon t 
a GGTP m ár kis koncentrációban bontani tu d ja , valószínű, hogy ez az enzim  
a lito ralon  h a tásán ak  m egsemmisítésében já tsz ik  inkább szerepet. Másik oldal
ró l ez u tóbbi szintézisút m ellett szól — m int lá t tu k  — az a megfigyelés, hogy 
tau rin  adagolás h a tásá ra  norm alizálódik a közpon ti idegrendszerben és a p laz
m ában  a glutam insavszint, valam int, hogy horm onális h a tá s ra  változik a 
szervezet taurin igénye [5, 54].

Női nemi horm onok h a tásá ra  csökken a vizelettel tö rtén ő  taurink ivá- 
lasztás, glukokortikoidok h a tásá ra  pedig növekszik [63].

A tau rin  orális adagolása csökkenti az adrenalin  k ibocsátást a m ellék
vese-velőből [73].

Stressz h a tásá ra  kétszeresére növekszik a tau rin  v izelettel tö rténő k iv á 
lasztása  és ugyancsak növekszik a 17-ketoszteroid vizelettel tö rtén ő  kiválasz
tá sa  is [63].

A vázolt elképzelés — m ely szerint a lito ralon  neuro transzm itter anyag is 
és horm on is — annál valószínűbb, m ert hasonló megoldást az evolúció m ás
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esetekben is alkalm azott. A legism ertebb ilyen m egoldás a noradrenalin  és 
adrenalin példáján  m u ta th a tó  be. M indkét anyag neuro transzm itte r, m elyek
nek term elése a szim patikus ganglionokban éppen úgy folyik, m int a  mellék
vesevelőben, a tirozin am inosavból kiindulva, ox idativ  és dekarboxilező 
enzimek segítségével [117].

Másik, és a legutóbbi ku ta táso k ra  épülő példa a tobozm irigy horm onjá
nak, a m elatoninnak példája . K oslow [71] vizsgálati eredm ényei szerin t p a t
kány hypothalam usban m ind a m elatonin, mind annak  bioszintézisében részt
vevő neuro transzm itter h a tá sú  közbenső indolszárm azékok: a szerotonin, N-ace- 
tilszerotonin és 5-m etoxitriptam in k im uta tha tók . Ezek koncentrációja pinealek- 
tom izálás u tá n  egy hónappal sem csökken. A tobozm irigy az alsórendű vízi 
gerincesekben is m egtalálható és fejlődéstanilag a m esencephalonból szár
mazik.

A litoralon extraglandularis bioszintézisének lehetősége m ellett szól az 
a kísérleti megfigyelés is, hogy parathyroidectom ia —  abban  az esetben, ha 
kalcium -bevitellel a szérum kalcium -szintet fiziológiás értéken ta r t ju k  —  a kí
sérleti állatokon (patkány, ku tya), legalábbis rövidebb megfigyelési idő  alatt, 
nem  m u ta t m arkáns h iány tüneteke t, hasonlóan a mellékvesevelő, vag y  toboz- 
mirigy kiirtásához.

A m ellékpajzsm irigy és központi idegrendszer k ö zö tti kapcso la to t érde
kes szem pontból v ilágítja meg Schaaf és m tsa [121] megfigyelése. E szerint 
hypoparathyroidism usban szenvedő betegek fokozottan érzékenyek a fentiazin 
trankvillánsokra és azok m ár teráp iás dózisban is súlyos extrapyram idalis 
mérgezési tü n e tek e t okoznak az ilyen betegeknél (izomgörzcsök, torticollis, 
trism us, opisthotonus, gégegörcs és resp ira to ry  distress syndrom a, a csökkent 
mucinszekréció m iatt). Ez a hatás norm okalcaem iás esetekben is lé tre jön  és a 
tüne tek  kalcium glukonát és m agnézium szulfát infúzióval sem függeszthetők 
fel, teh á t függetlenek a szérum -kalcium  homeostasis zavarátó l. Szerző a tü n e
tek  m agyarázatánál m egem líti, hogy parkinsonism us esetében a corpus stria 
tu m  dopam in koncentrációja jelentősen csökken, te h á t a hypoparathyroidis- 
mus esetében is hasonló jelenségről lehet szó, am it a fentiazinok adása tovább 
fokoz. A fentiazin  szárm azékokról egyébként ism ert, hogy mind a központi 
idegrendszerben, mind a vegeta tív  idegrendszer végkészülékein dopam in-, 
illetve noradrenalin-specifikus receptorokon kötődnek, és így gátolni tu d ják  
ennek az éle ttan i ingeranyagnak a kötődését.

Fentiek  alapján feltételezhető, hogy ado tt esetben a hypoparathyroidis- 
m usnak a parathorm on-hiánytó l független és a litoralon-hiánnyal összefüggő 
tüneteirő l van  szó. A litoralonnak, m int n eu ro transzm itte r anyagnak a hiánya 
okozhatja az ex trapyram ydium  inhibitoros (illetve szűrő funkciót betöltő) 
szinapszisainak olyan irán y ú  zavarát, m ely érzékenyebbé teszi azokat a dopa- 
m in-hiányra. Figyelembe kell i t t  még venni, hogy az agyszövetekben a kate- 
kolam inok hatáskifejtése a N a—K  ATP-áz ak tiv itásának  fokozásához kö
tö t t ,  hasonlóan az 5-hidroxitrip tam in hatásához, m ely hyperpolarizációs ál
lapotban  oubainnal felfüggeszthető [109]. A tünetek  létre jö ttében  te h á t a 
litoralon transzepitheliális tran szp o rtra  k ife jte tt ha tásán ak  kiesése is szerepet 
já tszha t.

A nnak feltételezése te h á t, hogy a litoralon és fen tiazin  szárm azékok élet
tan i hatása  legalábbis bizonyos terü le teken  antagonisztikus, m egalapozottnak 
látszik. E z t a feltételezést tovább  erősítik  a fentiazinok m ellékhatásai, melyek 
az alábbiak:
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látásélesség csökkenés,
hem eralopia,
re tin itis pigm entosa,
szájszárazság,
nasalis congestio,
respiratory  distress syndrom a,
izom tónus csökkenés, gyengeség,
galactorrhoea,
anxiolitikus synergista h a tás, 
hypokalaem ia, 
fotosensitivitás [108].

A felsorolt tü n e tek  részben A -vitam in m etabolizm us zavarra (látás-za
varok, exokrin m irigy hypofunkciók, transzepitheliális transzport zavarok), 
részben pedig az ezzel ekvivalens lito ralon  antagonista  hatásra u ta ln ak . A lito- 
ralon kedvezően befolyásolja az izom hypotoniát, galactorrhoeát, psychoener- 
getizáló és rad iop ro tek tív  hatással rendelkezik, és adása szorongásos tü n e
tekben ellenjavallt.

E lm ondottakból az t a következtetést v o n h a tju k  le, hogy m ind a nor- 
adrenalin  és adrenalin, m ind a m elatonin, mind pedig  a litoralon az evolúció 
során először kizárólag neuro transzm itte r anyagok vo ltak , m ajd term elésüket 
endokrin m irigyek is á tv e tték . E zt a fillogenezis során fokozatosan fejlődő 
élő rendszerek adaptációs igényei te t té k  szükségessé. íg y  a vészreakciók az 
élőlények védekező, ille tve menekülő készségét fokozták  (adrenalin, noradre- 
nalin), az utódokról tö rtén ő  megfelelő gondoskodás, a párzás időszakát kellett 
hogy a nappalok, azaz a m egvilágítás hosszához kösse (m elatonin). A Devon 
korszakban kialakuló gerinces szárazföldi élet ugyancsak új adaptációs igé
nyeket tám asz to tt: a szárazföldi életfeltételekhez való alkalm azkodás igen 
széles körű  követelm ényeit (litoralon). Ez a fejlődés egyben a neurotranszm itte- 
rek  jelentős hatásbővüléséhez v eze te tt és új receptorok  kialakulását köve
te lte  meg.

A litoralon neurotranszm issziós h a tásá t tám asz tják  alá azok a vizsgála
tok  is, m elyek szarvasm arha és hal izom szövetéből —  b ár a mellékpajzsm irigy 
szövetéhez képest k é t nagyságrenddel kisebb koncentrációban — litoralon 
jelen létét m u ta ttá k  ki.

VI. Összefoglalás

A m ellékpajzsm irigy a filogenezis során a szárazföldi gerincesek kialaku
lásával egyidőben je len t meg és az A nuráknál a m etam orfózis időszakában ala
kul ki. Feltételezem , hogy a m ellékpajzsm irigy megjelenésének és a száraz
földi gerincesek evolúció során tö r té n t k ialakulásának szoros egybeesése nem 
véletlenszerű, hanem  szükségszerű. A m ellékpajzsm irigynek k itü n te te tt  sze
repe van  a gerincesek szárazföldi életfeltételeinek b iztosításában, az aerobio- 
szférikus genetikus adaptációs rendszer (AGAR) funkcióinak szabályozásában. 
E funkciók szabályozásából az ism ert m ellékpajzsm irigy-horm on: a parathor- 
mon csak egy részt te ljesít, D -vitam inszerű batáskifejtéssel. A tö b b i funkciót 
a m ellékpajzsm irigy egy másik b io ak tív  anyaga: a litoralon teljesíti, elsősor
ban A -vitam inszerű, az A-vitam in m etabolizm ust befolyásoló hatáskifejtéssel.
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Az 1970-ben elkezdett és azó ta  negyven hazai kutatóhely  in tenzív  bevo
násával folyó vizsgálatok e m unkahipotézist számos ponton igazolták , nem 
csak parathorm on-m entes m ellékpajzsm irigy ex trak tum okkal, hanem  az 
azóta izolált és szin tetikusan előállo tt hatóanyaggal, a gam m a-L-glutam yl- 
tau rinna l (litoralon) végzett kísérletek  során is.

A litoralon, m in t az A -vitam innal analóg h a tású , általános celluláris és 
szubcelluláris biom em brán perm eabilitást befolyásoló anyag, fontos szerepet 
tö lt be, elsősorban a lizoszomális m em bránperm eabilitást fokozó hatásán  ke
resztül, az im m unhom eostasis szabályozásában, és im m unanergiás állapotok 
restituálásában . A transzepitheliális tran szp o rtb an  kiemelkedik nyom elem ház
ta r tá s t  befolyásoló hatása . Jellem ző mesenchym a ak tiváló , kortizon-antagonista 
hatása , m elyet az A -vitam inhoz hasonlóan transzkripciós szinten fe jt ki.

Feltételezzük, hogy a m ellékpajzsm irigy á lta l m odulált k é t isoprenoid 
stru k tú rán ak : az A -vitam innak, valam in t D3-v itam innak  és m etabolitja inak , 
illetve analógjainak fontos és általános szerepük v an  az egész földi élet meta- 
m orfotikus jelenségeinek irány ításában . A lito ralon , A-vitam in és analógjai 
lényegében re tardáló , a parathorm on , D3-vitam in és analógjai pedig lényegé
ben akceleráló h a tá s t fejtenek ki a rovarok, rákok , kétéltűek és egyes növé
nyek m etam orfotikus fo lyam ataira, azzal a megszorítással, hogy a mellék
pajzsm irigy ha tása  csak a ké té ltű ek  m etam orfózisának befolyásolása során 
érvényesül, az A-, illetve D 3-vitam in hatásának  m odulálásán keresztül. A reti- 
noidok hiányának , illetve nagy feleslegének tera togén  hatásai is azok nélkü
lözhetetlen szerepére u ta lnak  a szárazföldi gerincesek ontogenesisében.

Az édesvízi bioszférikus adap tációban  is szerepe van a re tino id  s truk tú ra  
változásának. (Az A 2 : Ax v itam in  arány  eltolódása.) Nagy valószínűséggel 
feltételezhető teh á t, hogy az isoprenoid és azon belül a retinoid s tru k tú rák  a 
földi élet genetikus bioszférikus adap táció jában  általános és k itü n te te tt  szere
pet já tszanak , az érzékszervekben b e tö ltö tt, és különösen a lá tásb an  jól ism ert 
cisz-transz átizom erizálódáson alapuló sensoneuralis funkciójukon túlmenően.

Az ism erte te tt elképzelés szerin t a litoralon a gerinces szárazföldi élet 
kialakulása elő tt m in t n eu ro transzm itte r anyag m ár létezett, és a szárazföldi 
életfeltételekhez való adaptáció során vált horm onná is. Szerepe ilyen szem
pontból a katekolam inokhal és m elatoninnal analóg.

Az ism erte te tt m unkahipotézis, mely közvetlenül a lito ralon  hatóanyag 
és annak  farm akológiai, biokém iai és klinikai hatásfelism eréséhez vezetett, 
a fokozatosan kibontakozó k ísérleti tények a lap ján  tovább fejlesztve azt lá t
szik alátám asztan i, hogy a filogenetikai és ontogenetikai alapra ép íte tt elméle
tek  nem csak új é lettan i és biokém iai összefüggések felism erését segíthetik, 
hanem  ösztönzői lehetnek gyakorlati terápiás kérdések m egoldásának is.
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THEORETICAL BACKGROUND OF THE RECOGNITION OF A NEW BIOACTIVE 
SUBSTANCE, LITORALON, ISOLATED FROM THE PARATHYROID. FURTHER 

THEORETICAL CONSIDERATIONS

L . Feuer

CHINOIN Chemical and Pharmaceutical Works Ltd., Budapest, Hungary

In the course of phylogenesis the parathyroid glands appeared simultaneously with the 
emergence of land vertebrates and develop during the metamorphosis of anurae. According 
to our working hypothesis it is not a mere coincidence but a necessity created by terrestrial 
vertebrate life. The parathyroids play an essential role in the adaptation of land vertebrates 
to terrestrial conditions by controlling the functions of the aerobiospheric genetic adaptation 
system (AGAS).

The known hormone of the parathyroid gland, parathormone, exerting a vitamin D-like 
effect is only partly responsible for the regulation of these functions. The other functions re
lated to genetical adaptation are controlled by another — hitherto unknown — substance of 
the parathyroids: litoralon, exerting vitamin A-like, and vitamin A metabolism influencing 
effects.

The functions of the AGAS which, according to our working hypothesis are influenced 
by parathyroids are as follows:

1. A su p p o rtiv e  a n d  p ro tec tiv e  sk e le ta l system  a d a p te d  to  th e  excessive ly  reduced 
bu o y an cy  an d  re s is tan ce  o f th e  m ed iu m  in  th e  changed  b iosphere.

2. Weight-bearing spheroid joints, supportive bands, tendon sheaths, in association 
with increased muscular tonicity, and greater complexity of motor coordination adapted to 
land conditions.

3. Airways and lungs.
4. The integument and its appendages, serving as protection from desiccation and from 

higher exposure to radiation and ectodermal injuries, consequently also to microbial infections, 
inherent in terrestrial life.

5. Adaptation to the increased diurnal and seasonal variations of temperature and to 
other meteorological changes.

6. Capacity to adapt to increased stress effects, and on the other hand protection against 
the adverse peripheric effects of excessive serum corticoid levels produced by stress.

7. Enhanced immune surveillance. The greater complexity of the somatic structure of 
terrestrial vertebrates implies a higher rate of spontaneous mutations. At the same time, the 
ability to recognize the “self” and “non-self” structures aimed at the preservation of the genetic 
stability of the species, also increases. The mucous membranes performing secretory function 
in contact with the external world require greater protection from infection.

8. Sense organs adapted to the aerobiosphere.
9. Ion regulation accomodated to the changed biosphere. (Replacement of ion transfer 

through the ionocytes of the gills exclusively by the transepitheliai transport of the kidney and 
small intestine.) The new respiratory mechanism provides for a greater stability of the acid- 
base equilibrium.

Examinations started in 1970, and conducted since in cooperation with forty research 
institutes of this country, have confirmed in many respects our working hypothesis, indepen
dent whether they were performed with the natural parathormone-free extract or synthetic 
litoralon (gamma-L-glutamyl taurine).

Litoralon as a substance with vitamin A-like effect influencing cellular and subcellular 
membrane permeability, plays an important part in the control of immuno homeostasis and 
the restitution of immuno anergic states primarily by enhancing the permeability of lysosomal 
membranes. In transepitheliai transport it has an outstanding effect on trace element (Si, Zn, 
Cu, Mn, F) turnover. It exerts its characteristic mesenchyme activating, and cortisone anta
gonistic effects — similarly to vitamin A — at the transcription level.

Presumably the two isoprenoid structures modulated by the parathyroid, namely vita
min A and vitamin D3, as well as their metabolites and analogues play a vital role in the con
trol of metamorphosis in terrestrial life. Litoralon, vitamin A and its analogues exert essentially 
a retarding effect, parathormone, vitamin D3, and its analogues an essentially accelerating 
effect on the metamorphosis of insects, Crustacea, amphibians and some plants, with the re
striction that the effect of the parathyroid asserts itself only in Amphibia in the modulation 
of the activities of vitamins A and D3, respectively. The fact that the deficiency or great excess
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of retinoids becomes manifested in foetal malformation also indicate their indispensability in 
the ontogenesis of terrestrial vertebrates.

Changes in retinoid structure are also involved in biospheric adaptation to freshwater 
life (shift in the proportion of vitamin A, to A„). It can therefore be assumed that the isopre- 
noids, and within them the retinoid structures play an essential role in genetical biospheric 
adaptation, beyond their sensoneural functions based on the well-known cis-trans isomerization 
(sensory organs).

According to our concept, litoralon had already existed as a neurotransmitter substance 
prior to the evolution of terrestrial life, and has assumed hormonal functions during adaptation 
to land conditions. From this aspect its role is analogous to that of the catecholamines and 
melatonine.

Of its clinical therapeutic effects, primarily its favourable influence on exocrine gland 
dysfunctions, on the increased liability of the skin and mucous membranes to infection, on 
certain autoimmune diseases and ankylosing spondylosis should be mentioned. Its favourable 
effect on muscular tone and mnestic functions, as well as it psychoenergizing action may partly 
be related to its neurotransmitter activity.

The described working hypothesis leading directly to the disclosure of the active sub
stance named litoralon and of its pharmacological, biochemical and clinical effects has not 
only helped us to recognize new physiological and biochemical correlations, but implies the 
possibility of the practical solution of some therapeutic problems.
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Bevezetés

A receptorokból kiinduló afferens szom atikus ingerület egy sor „kapcsoló 
állomáson”  halad  keresztül, míg az agykéreghez eljut. E  relé-állom ások nem  
egyszerűen az átkapcsolást, hanem  az inform áció részleges feldolgozását is 
szolgálják. Az ingerületáttevődési fo lyam ato t belső és külső  —  más s tru k tú 
rákból szárm azó — hatások  befolyásolják.

A szomatoszenzoros rendszer utolsó kéreg a la tti kapcsolóállom ása a 
n. ventralis postero-lateralis thalam i (YPL). N euronjain szám os, szom atoszenzo
ros kéregből eredő idegrost végződik [7, 14, 17, 18, 22, 29], am elyek a ko rtiko 
fugális ha táso k  struk turális a lap já t képezik. Az irodalm i ad a to k  zöme az I-es 
szomatoszenzoros agykérgi mező (Sj) th a lam u sra  k ife jte tt h atásá ra  v o natko 
zik [1, 4, 12, 23, 31], igen kevés az olyan m unka, amely a I l-e s  szom atoszenzo
ros kérgi mező (S ji) Y PL-re k ife jte tt h a tá sá t is m egvilágítaná [6]. U gyanakkor 
klinikai megfigyelések, m ag a ta rtásk u ta tási [10, 24] és m ikroelektrofiziológiai 
[27] k ísérletek, valam int morfológiai vizsgálatok [9] je len tős különbségeket 
tá rta k  föl az Sj és az Sn kérgi mezők k ö zö tt. Volt te h á t okunk feltételezni, 
hogy az S[ és az Sn kérgi m ezők az afferens ingerület thalam uson  keresztül 
történő átkapcsolódását is különbözőképpen befolyásolják.

V izsgálatainkban a következő kérdéseket k íván tuk  tisztázn i:
1. M iképp h a t az Sj és az Sn mező a V P L  m eghatározo tt relé-sejt po p u 

lációjára az afferens ingerület áttevődésének p illanatában? Van-e különbség 
hatásaik  k ö zö tt, s ha igen, m iben nyilvánul meg?

2. H ogyan befolyásolja az Sí, illetve az Sn mező a VPL ad o tt relé
sejt populációjában az afferens ingerület áttevődését követő  utójelensé
geket?

Fölm erü lt a kérdés, hogy a kérgi h a táso k a t az afferens transzm isszió 
milyen ind ikáto rán  k ív án ju k  lemérni. A szom atikus ingerü le t thalam uson 
keresztüli áttevődésének ind ikáto rakén t o lyan biopotenciált k íván tunk  válasz
tani, am ely megfelel az a lább i k ritérium oknak:

1. A V P L  ad o tt relé-sejt populációjának afferens inger által k iv á lto tt 
együttes k isülését tükrözze.

2. Egyszerű, egyértelm űen m agyarázható  hullám form a legyen.
3. Lehetőleg ne befolyásolják az ingerület ú tjáb an  levő más relé-állo

másokban (hátsó-köteg m agvak) lejátszódó folyam atok.
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E zeknek a k ritérium oknak  leginkább a lemniscus medialis (LM) inger
lésével k iv á lto tt thalam o-corticalis (TG) rostkötegből elvezetett válaszreakció 
felel meg. R ostkötegből regisztrált fieldpotenciál am plitúdója m onoton függ
vénye az ak tív  rostok szám ának [16], vagyis ez esetben, a reakcióban ré sz t
vevő relé-sejtek m ennyiségének. íg y  a TC rostkötegből elvezetett válaszreak
ció am plitúdó jának  növekedéséből vagy csökkenéséből a LM ingerlésére k i
sülő relé-sejtek szám ának viszonylagos változására következtethetünk .

A LM egyszeri ingerlésével k iv á lto tt TC válasz a lap ján  azonban nem  kö
vetk ez te th e tü n k  azokra a fo lyam atokra, am elyek a V PL  relé-sejtjeiben az 
afferens ingerület á ttevődését követően já tszódnak  le. A kérgi mezők ez u tó 
jelenségekben já tsz o tt szerepének vizsgálatához ind ikáto rkén t a fenti válasz- 
reakció visszatérési cik lusát (recovery cycle) használtuk.

A kortikofugális h a táso k a t v izsgálhatjuk  a kérgi m ezők ak tiválása vagy 
éppen inak tiválása  révén. M indkét m ódszert alkalm aztuk. M iután azonban 
kísérleti á lla ta in k a t nem butállal narlcotizáltuk, az pedig csökkenti a kérgi 
mezők szabályozó h a tá sá t [8], a kéreg aktiváció játó l tö b b e t v ártunk , m in t az 
am úgy is legyengített kérgi ak tiv itás tovább i csökkentésétől. A kéreg elek tro 
mos ingerlésekor a Y PL relé-sejtjei an tidrom  úton  is ingerületbe jönnek, ezért 
ettő l a m ódszertől e ltek in te ttünk . A szomatoszenzoros kérgi mezők fokozott 
ingerületi á llapo tá t penicillin helyi alkalm azásával, lokális epilepsziás góc 
létrehozásával értük  el.

Anyag és módszer 

Narkózis, preparálás

K ísérleteinket 39 db 2,5—4 kg-os hím  és nőstény m acskán végeztük. A k í
sérleti állatoknál bevezető nem butái narkózist a lkalm aztunk  (40 mg/kg i. p.). 
E zu tán  v én á t és a r té riá t p repará ltunk  tovább i in travénás készítm ények be
vezetése és vérnyom ásm érés céljából. K an ü lt vezettünk  a tracheába és m ester
séges lélegeztetést a lkalm aztunk, m iu tán  az álla tokat F laxedillel immobilizál- 
tuk . A kísérlet folyam án D i A dresont adagoltunk sokk elkerülése céljából. A 
vérnyom ást fo lyam atosan ellenőriztük, az állat hőm érsékletét megközelítően 
állandó értéken ta r to t tu k  (rectalis hőm érséklet 37 °C körül).

Az á lla t fejét sztereotaxiás készülékben rögzíte ttük . A koponyacsontot 
a baloldali Sj és Sn kérgi mezők fe le tt e ltávo líto ttuk  és meleg fiziológiás só
oldattal a felszínt nedvesen és megfelelő hőm érsékleten ta r to ttu k . A sebszéle
ket novocainnal in filtrá ltu k .

Ingerlés, elvezetés

Az ingerlő koncentrikus fémelektródát (pólusok közötti távolság: 
1— 1,5 mm) sztereotaxiás műszer segítségével a LM-ba vezettük a J a s p e r  és 
AjMONE-MARSAN-féle atlasz [13] koordinátái szerint (F: 5,0; L: 4,5—5,0; Y: 
-—2,0), a hasonló regisztráló elektródát pedig az Sj mező mellsővégtag reprezen
tációs területe felé futó thalamo-corticalis rostokba (TCSj) helyeztük el (F : 16; 
L: 8,0). Az LM-ba sztereotaxiás úton bevezetett elektróda helyét mellsővégtag 
ingerlésével kiváltott tipikus LM reakció alapján ellenőriztük és korrigáltuk. 
Az elvezető elektróda végleges helyét a thalamo-corticalis rostok azon pont-
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1. ábra. A kísérleti elrendezés vázlata 
Fig. -Z .' Sketch of the experimental set-up

jában  á llap íto ttu k  meg, ahonnan  LM ingerlésére m aximális am plitúdójú  tip i
kus választ veze ttü n k  el. Az E E G -t m onopolárisan 0,3 m m  átm érőjű  ezüst 
göm belektródákkal reg isz trá ltuk  (1. ábra).

A LM ingerlését D ISA  m ultistim m el, ille tve ESZU biológiai elektrosti- 
m ulátorral végeztük  (ingerparam éterek: 0,3 H z; 100 m ikrosec; 10 V négyszög
im pulzusok). A LM ingerpárokkal tö rténő ingerlésénél (a válaszreakció vissza
térési ciklusának m eghatározására) a kondicionáló- és teszt-inger közötti in te r
vallum ot 3 m s-tól 500 ms-ig 26 lépésben v á lto z ta ttu k  (3— 10 ms-ig 1 m s-ként, 
10— 100 ms-ig 10 m s-ként, 100— 200 ms-ig 20 m s-ként, 200— 300 ms-ig 50 ms- 
ként, 300— 500 ms-ig 100 m s-ként).

A potenciálok am plitúdó já t oszcilloszkóp ernyőről m értük , ugyanakkor 
FM m agnetofonnal is rögz íte ttük . Az adatfeldolgozást FACOM-R típusú  szá
mítógépen végeztük.

A  kéreg aktiválása ( epilepsziás góc létrehozása)

Az S], ille tve az Sn kérg i mezőkre penicillines o ldatba m árto tt (100 000 
NE/ml fiz. só) szűrőpapír darab k ák a t helyeztünk, am elyeket néhány percig 
hagytunk  a p ián . Az E E G -t folyam atosan ellenőriztük helyileg és az agykéreg 
különböző pon tja in , contra latera lisan  is.

A  kéreg inaktiválása ( koaguláció)

A szom atoszenzoros kérgi zónák term okoagulációját kettős céllal vé
geztük.

1. E lőször is b iztosítan i k íván tuk  annak  a lehetőségét, hogy az Sj, illetve 
az Sjj m ezők h a tá sá t egym ástól izoláltan tu d ju k  vizsgálni. E célból a szomato-
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szenzoros m ezők valam elyikén penicillin kisüléseket indukáltunk , és eközben 
a m ásik m ezőt koaguláltuk, részben, hogy m egakadályozzuk a spike-ok köz
vetlen  rá té rjedésé t erre a m ezőre is, részben, hogy m egszakítsuk a két kérgi 
mező közötti kapcso la to t. Hasonló célt szolgáltak az olyan kísérletek  is, am ikor 
az S! -j- Sn m ezőre szim ultán penicillint helyeztünk, és m iu tán  m indkét mező 
felszínéről görcspotenciálokat vezettünk  el, az egyik m ezőt koaguláltuk. Így  
lehetőségünk n y ílt a két mező együttes és külön-külön k ife jte tt hatásának  az 
összehasonlítására.

2. A koaguláció másik célja az volt, hogy a penicillinnel ak tiv á lt kérgi 
mező h a tá sá t h irte len  m egszüntessük, s ily m ódon kontrollálhassuk, hogy a 
thalam ikus áttevődésben beá llo tt változásokért valóban az ad o tt kéregterü
le t volt-e a felelős. A koagulációt kis gömbvégződésű elektrom os term okau- 
te rre l végeztük, am ely lehetővé te t te  a vérzésm entes, kis, jó l körü lhatáro lt 
léziókat is.

Adatfeldolgozás

A LM ingerlésével k iv á lto tt TC rostkötegből elvezetett válaszreakció 
visszatérési cik lusának (recovery cycle) m eghatározására a kondicionáló- és 
teszt-ingerek k ö zö tti in tervallum ot 26 lépésben v á lto z ta ttu k . Valam ennyi 
in tervallum nál 20 tesztválasz (x (), illetve kondicionáló válasz ( r k) értékét m ér
tü k . Ebből szám íto ttu k  in tervallum onként a tesztválaszok á tlag á t (x), s tan 
dard  deviációját (S), variációs koefficiensét (CV), valam int a kondicionáló 
válaszok á tlagértéké t (xk), s tan d ard  deviációját (Sk) és variációs koefficiensét 
(CV/,.). V alam ennyi in tervallum nál a tesztválaszokból szám íto tt értékeket a 
megfelelő kon tro ll értékekhez v iszonyíto ttuk , s így  k ap tuk  a re la tív  átlagérté-

. . I skét x rti =  ; a re la tív  s tan d ard  deviációt S re] =  — ; és a re la tív  v ariá 
l j  x k

ciós koefficienset CVrel =
CV
CV*

E m éréseket, ille tve szám ításokat elvégeztük:
1. a k ísérlet kezdetén a penicillin alkalm azása előtt;
2. m iu tán  penicillin alkalm azásával görcspotenciálokat v á lto ttu n k  ki 

m indkét szom atoszenzoros kérgi mezőben;
3. m iu tán  m indkét mező penicillines ak tivác ió ját követően az egyik 

szom atoszenzoros m ezőt (Sj-t vagy  Sn -t) koaguláltuk;
4. a penicillinnel ak tiv á lt S r -j- Sn mezők együttes eltávolítása u tán .
A kísérlet egyes fázisait páronként összehasonlítottuk. Az összehason

lí to tt  fázisok megfelelő intervallum aihoz ta rtozó  relatív  átlagértékek  (x reI) 
különbségeinek szignifikanciáját t-p róbával P  =  5% , illetve P  =  1%  szinten 
szám íto ttuk .

Ezenkívül összehasonlíto ttuk a kísérlet fenti fázisaiban (1, 2, 3, 4) m ért 
kondicionáló válaszok átlagértékeit.
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Eredmények

A  szomatoszenzoros kérgi mezők hatása az afférens ingerület 
VPL -n keresztül történő áttevődésére

A LM ingerlésével az S[ mezőhöz futó  thalam o-cortiealis rostokból 
(TCS,) 1,5 ms latenciájú , 400—600 mikroY am plitúdójú  rövid (1— 1,5 msec 
ta rtam ú ) válaszreakció vezethető  el (2. ábra).

2. ábra. A lemniscus medialis ingerlésével kiváltott, S[ mezőhöz futó thalamo-corticalis rost- 
kötegből regisztrált válaszreakció (szuperponált görbe)

Fig. 2. Response to stimulation of the medial lemniscus, running to area Sj, recorded from the 
thalamo-cortical fibres (superimposed curves)

M iután penicillin helyi alkalm azásával egyidejűleg m indkét szom ato
szenzoros kérgi mezőben görcspotenciálokat v á lto ttu n k  ki (EEG -ben 500 
m ikrosec-ként ritm ikusan  megjelenő 1 mV-t elérő penicillin spike-ok) a LM 
ingerlésével k iv á lto tt TCSi válasz am plitúdója lecsökkent, s a kiindulási érték
nek mindössze 30—35% -t te tte  ki (3. ábra).

E hatás k ivá ltásá t követően a kísérleti á llatok  első csoportjánál az Sj 
kérgi m ezőt, m ásodik csoportjánál pedig az Sn m ezőt koaguláltuk. Az S ( mező 
izolált koagulációját követően a TCS! válasz am plitúdója a kiindulási érték 
70—75% -ra n ő tt, míg az Sn mező izolált koagulációja nem  befolyásolta szigni
fikánsan a TCS! válasz csökkent am plitúdóját.

E hatások  reg isztrálását követően a kísérleti á lla tok  első csoportjánál 
a koagulációt k ite rjesz te ttü k  az Sn mezőre, a m ásodik csoportnál pedig az Sí 
mezőre. Az S r -j- Sn m ezők ily módon tö r té n t együttes koagulációjának hatása 
a TCSi válasz am plitúdójára m egegyezett az Sí mező izolált koagulációjának 
hatásával.

N éhány kísérleti á lla tnál penicillin helyi alkalm azása előtt koaguláltuk 
az S]! mezőt, m ajd penicillint helyeztünk az Sj mezőre. Az Sí mezőben ritm ikusan  
(kb. 2 Hz) jelentkező görcspotenciálokkal egyidejűleg a TCSi válasz am plitú 
dója a kiindulási érték 30— 35% -ra csökkent.
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3. ábra. A lemniscus medialis ingerlésével kiváltott, thalamo-corticalis rostkötegből regisztrált 
válaszreakciók viszonylagos értékei: A — penicillin alkalmazása előtt; B — az Sí +  S[j kérgi 
mezők penicillinnel való aktiválása után; C — a két mező penicillines aktivációját követően az Sí 
mező koagulálása után; D — a penicillinnel aktivált Sí 4- S\i mezők együttes eltávolítása után 
Fig. 3. Relatíve values of responses to stimulation of the medial lemniscus, recorded from the 
thalamo-cortical fibres: A — Before application of penicillin; B — After activation of the 
cortical areas Si and Sn by penicillin; C — After coagulation of area Si following previous 
activation of both areas by penicillin; D — After removal of both areas, Si and Sn, following

previous activation by penicillin

3 esetben a k ísérlet elején e ltávo líto ttuk  m indkét szomatoszenzoros kérgi 
m ezőt, s a penicillint a fehérállom ányra helyeztük. Ezekben az esetekben a 
TCSi válasz semmiféle változása nem  volt tapasz ta lható .

V alam ennyi esetben teh á t az LM ingerlésével k iv á lto tt TCSi válasz 
am plitúdójának  nagym érvű csökkenéséért az Sí m ezőben létrehozo tt epilep
sziás góc volt felelős.

A  szomatoszenzoros kérgi mezok hatása az afferens ingerület thalamikus 
áttevödését követő utófolyamatokra

A LM ingerlésével k iv á lto tt TCSi válaszoknak a kísérletek különböző 
stád ium aiban  fe lve tt visszatérési ciklus-görbéi (4. áb ra  A—D-ig) jelentős k ü 
lönbségeket m u ta tn ak .

1. A kísérlet kezdeti szakaszában a kérgi m ezők ak tivác ió ját megelő
zően fe lve tt görbe (kontroll görbe) nem butái narkózisra jellemző (4. ábra A). 
A tesztválasz értéke a késleltetés növekedtével 25— 30 msec-ig csökken, i t t  m i
n im um ot ér el (a kondicionáló válasz értékének 20% -át teszi ki mindössze). 
E zt követően a tesztválasz értéke ú jra  emelkedik s az ingerim pulzusok kö
zötti 500 ms-os in tervallum nál eléri a kondicionáló válasz értékének 80% -át. 
A görbe kezdeti szakasza (3—10 msec-ig) jól közelíthető exponenciális függ
vénnyel (y =  87,2 • 0,8956x, r =  0,999). A görbe e kezdeti szakaszát külön
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ábrázoltuk logaritm ikus-lineáris lép tékben s az áb ráb a  berajzoltuk a közelítő 
egyenest is (4. áb ra  E).

Em lítésre m éltó, bogy az egyes kísérletekre jellemző görbéken 2 lokális 
m axim um  észlelhető 1 0 4 ^ 2 4  és 2 2 6 ^ 3 0  msec-nál (5. ábra „a”  görbe). A tesz t
válasz értékeinek ezek az ingadozásai az összesített görbén nem  észlelhetők, 
mivel azok egyes kísérletekben időben egym ástól kissé eltoltan jelentkeznek.
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2. M iután penicillin lielyi alkalm azásával az Sí +  Sn kérgi mezőkben 
görcspotenciálokat hoztunk  létre (kb. 2 Hz frekvenciával jelentkező 1 mV-t 
elérő penicillin kisülések) a LM ingerlésével k iv á lto tt TCSj válasz visszatérési 
ciklusa a 4B ábrán  lá th a tó  módon alakult. A tesztválasznak a k ísérlet 1. s tá 
dium ában tap asz ta lt 30 msec-os in tervallum nál bekövetkező nagyfokú gátlása 
i t t  nem  m utatkozik . A görbe kezdeti szakasza (3— 10 msec) ebben az esetben

5. ábra. A medialis lemniscus ingerlésével kiváltott, thalamo-corticalis rostkötegből regisztrált 
válasz visszatérési ciklus-görbéi (egyedi görbék): a — penicillin alkalmazása előtt; b — a pe

nicillinnel aktivált S| +  Sn mezők együttes eltávolítása után 
Fig 5. Recovery Cycle of tbe response to stimulation of the medial lemniscus recorded from the 
thalamo-cortical fibres (individual curves): a — Before application of penicillin; b — After 

removal of both areas, S| and Sn, following previous activation by penicillin

is jól közelíthető exponenciális függvénnyel (y  =  114,7 • 0,9565x, r — 0,98102) 
(4. áb ra  F). Az egyedi görbéken sem észlelhető a k ísérlet 1. stád ium ára  jellemző 
két lokális m axim um .

4. ábra. A—D-ig: A lemniscus medialis ingerlésével kiváltott, thalamo-corticalis rostkötegből 
regisztrált válasz visszatérési ciklus (recovery cycle) diagramjai: abszcissza: kondicionáló- és 
teszt-ingerek közötti intervallum (msec-ban); ordinata: tesztválasz értéke a kondicionáló válasz 
%-ban. Vastag vonallal a relatív átlagértékeket, vékony vonallal a relatív standard deviációt 
jelöljük (definíciókat lásd a szöveg „adatfeldolgozás” c. pontjában.) E—H-ig: Az A—D görbék 
kezdeti szakaszait közelítő exponenciális függvények: A, E — penicillin alkalmazása előtt; 
B, F — Sí és Sn mezők penicillines aktiválása után; C, G — a két mező együttes penicillines 
aktivációját követően az Sí mező koagulálása után; D, H — a penicillinnel aktivált Sí -f- Sn

mezők együttes eltávolítása után
Fig. 4. A—D: Diagramms of the recovery cycle of the response to stimulation of the medial 
lemniscus recorded from the thalamo-cortical fibres (superimposed curves): abscisse: intervall 
(in msec) between conditioning and test stimuli; ordinate: test response in percent of condi
tioning response; heavy line: relative average values; thin line: relative standard deviation 
(for definition, see “evaluation of data”, section c.) E—H: Exponential functions approximat
ing the initial parts of curves A—D: A, E — Before application of penicillin; B, F — After 
activation of the cortical areas S| and Sn by penicillin; C, G — After coagulation of area Si 
following previous activation of both areas by penicillin; D, H — After removal of both areas, 

Si and Sji, following previous activation by penicillin
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3. A kísérleti á llatok  egy csoportjánál az Sj -)- Sn mezők penicillinnel tö r
ténő  ak tiválásá t követően az Sj m ezőt koaguláltuk, míg az Sn mező felszínéről to 
v ábbra  is penicillin kisüléseket reg isztráltunk . A kísérletnek ebben a szakaszá
ban  m ért visszatérési ciklus-görbét a 4C ábra szem lélteti. A késleltetési idő 
növelésével a tesztválasz értéke kezdeti csökkenés u tá n  emelkedni kezd és az 
inger im pulzusok közö tti 25—30 msec-os in tervallum nál a kondicionáló válasz 
értékének 80% -át éri el. E zt követően a tesztválasz csökkenő tendenciát 
m u ta t, m ajd  a kondicionáló- és teszt-ingerek közötti 50 msec-os in tervallum nál 
újból emelkedni kezd. A görbének csupán rövidebb kezdeti szakasza (3— 6 msec) 
közelíthető jól exponenciális függvénnyel (y  =  112,05 • 0,9008x, r =  0,9942) 
(4. ábra G).

4. Az előzetesen penicillinnel ak tiv á lt Sj -f- Sn mezők együ ttes termo- 
koagulációja u tán  a visszatérési ciklus-görbe jellege a kísérlet kezdetén  felvett 
kontroll görbéhez válik  hasonlóvá (4. ábra D). A tesztválasz értéke a kon
dicionáló- és teszt-ingerek közötti 30 msec-os in tervallum nál csökken a mini
m um ra, s a késleltetés további növelésével ú jra  em elkedni kezd. A görbe kez
deti szakasza jó l közelíthető  exponenciális függvénnyel (y =  106,08 • 0,9168x) 
(4. ábra H). Az egyedi görbéken 2 lokális m axim um  figyelhető m eg (5. ábra 
„ b ” görbe).

Megvitatás

A m esterségesen létrehozott epilepsziás gócban a legjellemzőbb elválto
zás a kérgi neuronok m em bránjának  norm ál E P S P -t meghaladó depolarizá
ciója, m elyet magas frekvenciájú kisülés-sorozat k ísér [11, 26]. Az EEG-ben 
reg isztrált penicillin spike-nak te h á t a kérgi piram issejtek magas frekvenciájú 
Szinkron kisülései felelnek meg. Az in terik tális  periódusban az epilepsziás gócot 
széli gáto lt terü le t veszi körül, ahol a sejteknél nem  a depolarizáció, hanem 
a hiperpolarizáció dom inál. Az ik tális periódusban azonban ezek a sejtek is 
ak tiválódnak  [5, 25]. K ísérleteinkben fokális epilepsziás góc létrehozásával a 
piram issejtek s így a kortikofugális rostok  nagyfokú szinkron ak tiv itá sá t vál
to ttu k  ki.

A m int m ár em líte ttük , az LM ingerlésével k iv á lto tt  TCSj válasz ampli
túdó  változásából az afferens ingerre válaszoló Y P L  relé-sejtek szám ának 
változására következtethetünk . Az Sj kérgi m ezőben létrehozott epilepsziás 
góc h a tásá ra  csökkent a fenti válasz értéke, am i a rra  u tal, hogy csökkent az 
afferens ingerület á tad ásáb an  résztvevő relé-sejtek száma. Ez a rra  enged kö
vetkez te tn i, hogy Sj mező piram issejtjeinek penicillin spike-okkal összefüggő 
nagyfokú ak tiv itása  olyan tónusos h a tá s t  gyakorol a Y PL relé-sejtjeinek meg
lehetősen nagy részére, hogy azok képtelenné v á ln ak  az afferens ingerület 
á tadására .

Milyen m echanizm usok révén valósulhat meg az Sí mező fen ti hatása? 
N éhány lehetőséget felsorolunk.

1. Az Sí m ezőből eredő kortikofugális rostok gátló jellegű szinapsziso
k a t a lko tnak  közvetlenül a relé-neuronokon, így ak tiv itásuk  révén  a relé
sejtekben gátló posztszinaptikus potenciál alakul ki.

2. A kortikofugális rostok ingerlő jellegű szinapszisokat a lk o tn ak  a VPL 
gátló in terneuronjain  s ezek közbeik tatásával gátló  posztszinaptikus poten
ciált hoznak létre a relé-sejtekben.
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3. A kortikofugális rostok ingerlő jellegű szinapszisokat a lk o tn ak  a relé- 
neuronokon, s így ak tiv itásukkal a sejtek  depolarizációját v á ltják  ki. Magas 
frekvenciájú preszinaptikus ingerlés esetén a posztszinaptikus m em brán  in ten
zív, ta rtó s  depolarizációja léphet föl, am ely az akciós potenciál k ialakulását 
m egakadályozhatja [19, 30]. T ehát ez esetben a kortikofugális h a tás  depolari- 
zációsblokk révén valósul meg.

4. A kortikofugális rostok ak tiv itása  révén egyes relé-sejtek ingerületbe 
jönnek  és visszakanyarodó axonkollaterálisaik ú tjá n  gátló interneuronok 
közbeik ta tásával a környező relé-sejteket gátolják.

S ajá t elektronm ikroszkópos vizsgálataink [18, 21, 22] valam in t irodalmi 
ad a to k  [15, 28] szerint az S; mezőből szárm azó kortikofugális rostok a YPL-ben 
a relé-sejtek, valam in t az in terneuronok dendritjein  kizárólag kerek szinaptikus 
veziku lákat ta rta lm azó  szinapszisokat alkotnak. Az ilyen típusú  szinapsziso
k a t jelenleg az irodalom  excitatorikus jellegű szinapszisként ta r t ja  szám on [32], 
E morfológiai megfigyelések nem  valószínűsítik a kortikofugális h a tá s  1. pont
ban  vázolt m echanizm usát, sokkal inkább  a 3. p o n tb an  em líte tt lehetőséget 
tám asz tják  alá. Morfológiai vizsgálatok szerint [18, 21, 22] a kortikofugális 
rostok  többsége relé-neuronokkal szinaptizál, jóval kisebb h ányada végződik 
in terneuronokon. E zért kevés a valószínűsége annak, hogy az Sj m ező masszív 
kortikofugális h a tá sá t egyedül a 2. p o n tb an  vázolt m ódon fejtené ki. Való
színűbb, hogy a 2., 3. és 4. pontokban  le írt feltételezések együttesen valósulnak
meg-

A V PL relé-sejtjeiben az afferens ingerület áttevődését gátló  folyam at 
követi [2, 3]. Ez tükröződik  az LM ingerlésével k iv á lto tt  TCSj válasz vissza
térési ciklusában. Függetlenül a kérgi mezőkre a lkalm azo tt különféle ráh a tá 
soktól, az afferens ingerület á tad ásá t követően e gátló u tófolyam at kialakulása 
m egkezdődik. E rre  m u ta t az a tén y  is, hogy kísérleteink valam ennyi stádiu
m ában  a visszatérési ciklus-görbe kezdeti szakaszai olyan exponenciális függ
vényekkel approxim álhatók , m elyeknek alapjai igen közeli értékűek  (0,8956; 
0,9565; 0,9168; 0,9008). E tény  összhangban áll Andersen feltételezésével, 
m iszerint e gátló u tó fo lyam at thalam uson  belüli m echanizm usok révén  való
sul meg.

A 4C áb rán  lá th a tó  görbe lefutása arra  u tal, hogy a belső gátló  utófolya
m ato t az Sn kérgi mező indukálta  facilitáció fedi. Feltételezésünk szerin t az Sn 
mező közvete tt ú ton  fe jti k i facilitáló h a tá sá t a V PL Sj kérgi mező mellsővég
tag  reprezentációs terü letéhez proiciáló relé-neuronjaira. Feltételezésünket 
morfológiai vizsgálatainkból nyert ada to k ra  alapozzuk. Ezek szerin t a VPL- 
nek azon a terü le tén , ahol a fen tem líte tt relé-sejtek elhelyezkednek, el
enyészően kevés az S n mezőből eredő kortikofugális rostvégződések száma.

1. táblázat

y
(x  =  3 m sec)

A L M  ingerlésével 
k iv á l to t t  T C S j v á 
laszo k  v iszonylagos 

é rté k e i

1. stádium 62,64 100%
2. stádium 100,37 30%
4. stádium 82,29 70%
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Nincs kizárva, hogy az Sn mező reticularis s tru k tú rák  aktiv izálása révén fejti 
ki h a tásá t. E z t a lehetőséget tám o g a tja  az a tén y , hogy a form atio  reticularis 
aktiválása bizonyos vonatkozásban  hasonlóképpen befolyásolja a TCS, válasz 
visszatérési ciklusát, m in t a penicillinnel ak tivá lt Sn kérgi mező [20].

M egemlítendő, hogy kísérleteink egym ást követő  stád ium aiban  m ért 
visszatérési ciklus-görbék különböző elemszámú relé-sejt populációk viselke
dését tükrözik. K ülönböző kísérleti feltételek m elle tt ugyanis az afferens inge
rü let átadásában  a relé-sejtek különböző hányada vesz részt (3. ábra).

T áblázatban  szem léltetjük az összefüggést a különböző kísérleti felté
telek  m ellett felvett visszatérési ciklus görbék kezdeti szakaszait közelítő ex
ponenciális függvényeknek az x  — 3 msec helyen fe lve tt értékei, valam int a 
kísérlet megfelelő szakaszában a kondicionáló ingerrel k iv á lto tt válasz am pli
túdó értékei között.

E nnek  alapján feltételezzük, hogy a reakcióban résztvevő elemek száma 
bizonyos befolyással b ír a gátló u tófo lyam at jellegére.

Összefoglalás

39 m acskánál a k u t kísérletben (bevezető n em bu tái narkózis, immobili
záció flaxedillel) az S! és Sn kérgi m ezők h a tá sá t vizsgáltuk az afferens inge
rü let thalam uson keresztü l tö rténő  áttevődésére. In d ik á to rk én t a lemniscus 
medialis ingerlésével k iv á lto tt, Sj kérgi mezőhöz fu tó  thalam o-corticalis ros
tokból regisztrált válaszreakció am plitúdója és visszatérési ciklusa (recovery 
cycle) szolgált (az ingerlés param éterei: 0,3 Hz, 100 mikrosec négyszögim pul
zusok, a kondicionáló- és teszt-ingerek közötti in tervallum ot 3 m s— 500 ms-ig 
v á lto z ta ttu k ).

Az Sj és Sj j kérgi m ezőkben penicillin helyi alkalm azásával görcspotenciálo
k a t hoztunk  létre. E z t követően a fen ti válaszreakció am plitúdója a kiindulási 
érték 30% -ára csökkent, m ajd az Sj mező koagulációjának h a tásá ra  újból 
m egnőtt és elérte a kiindulási érték  70% -át. A k é t mező (S; -j- Sn) együttes 
penicillines ak tivác ió já t követően az Sn mező izo lá lt lcogaulációja nem  befo
lyásolta a válasz am plitúdó ját. K övetkezésképpen az Sj mező fokozott ak tiv i
tása  a Y PL  relé-sejtjeinek bizonyos hányadában  m egakadályozta az afferens 
ingerület áttevődését. Az Sn mező fokozott ak tiv itása  az afferens ingerület á tte- 
vődését követő u tó fo lyam atokat befolyásolta. Az S n mezőben generált penicillin 
kisülések h atásá ra  a visszatérési ciklusban k ifejezett facilitáció figyelhető meg. 
A különböző kísérleti feltételek m ellett a visszatérési ciklus-görbék kezdeti 
szakaszát jól közelítő exponenciális függvények a lap ja i közel azonos értékűek. 
A függvények x  =  3 msec-nál fe lv e tt értékei és a reakcióban résztvevő relé
sejtek mennyisége k ö zö tt összefüggés m utatkozik .
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EFFECTS OF SOMATOSENSORY AREAS Si AND S„ UPON TRANSMISSION THROUGH
THE THALAMUS IN CATS

E. Láng

Semmelweis Medical University I. Institute of Anatomy, Histology and Developmental Biology
(Budapest, Hungary

The aim of our study was to examine tonic and phasic effects exerted by somatosensory 
cortical areas Sj and S]i separately, on the transmission through the ventrobasal complex of 
the thalamus (VB). The changes of the amplitude and recovery cycle of the response of thalamo
cortical fibres projecting to Sj area following stimulation of medial lemniscus (LM) during 
different manipulations with the cortical areas S[ and Sjj were used as indicators of the magni
tude and duration of corticofugal influences on transmission through the VB complex.

Experiments were carried out on 39 cats anaesthetized with nembutal, immobilized 
with flaxedil. Stimulating concentric electrodes were placed in the LM and similar recording 
electrodes in the fibres of thalamic radiation projecting to area Sj. Pairs of rectangular pulses 
(0.1 ms) were delivered to the stimulating electrodes. Intervals between the conditioning and 
teststimuli varied from 3 ms to 500 ms. Cortical areas were activated by epileptic focus induced 
by local application of penicillin.

When penicillin was applied to the surface of both areas the response of thalamo
cortical fibres to stimulation of LM decreased by 70%. Coagulation of area Sj effected a renew
ed increase while coagulation of area Sjj alone had no effect upon the response amplitude.

The penicillin induced seizure activity in area S] and S11 alters the recovery cycle as 
well. The characteristic inhibition of the test response at the 30 msec interval between the 
stimuli disappears and the whole curve shifts to a higher level. After coagulation of areas Sj 
and S]] the recovery cycle becomes similar to the original one with the only difference of a 
slight shift upwards. A phasic facilitatory effect on the test response exerted by corticofugal 
fibres from area Sn is achieved by coagulating area Si separately following seizure activity of 
both areas. Initial parts of recovery cycles can be approximated by exponential functions 
the bases of which are of nearly the same value. Recovery cycles in various phases of the ex
periments characterize the behaviour of YB neuron populations consisting of different number 
of elements. A correlation exists between the value of the function at * =  3 msec interval and 
the number of VB relay cells participating in the response to conditioning stimuli.
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A HORMONRECEPTOROK DEFORMÁLHATÓSÁGA 
A POSTNATALIS PERIÓDUSBAN. 

EGYSZERI GONADOTROPIN KEZELÉS HATÁSA 
A PAJZSMIRIGY REAKCIŐKÉSZSÉGÉRE

U. NAGY ZSUZSANNA és CSABA GYÖRGY

Semmelweis Orvostudományi Egyetem Biológiai Intézete,
Budapest

Beérkezett: 1976. szeptember 20-án 

Kulcsszavak: hormonreceptorok, deformáció, TSH, gonadotropin

Bevezetés

K orábbi kísérleteinkben a horm onreceptorok filogenezisét vizsgálva 
m egállap íto ttuk , hogy az egysejtűek [1, 4, 5, 8, 9] és gerinctelenek [2, 6, 8] 
sejtjei is képesek válaszolni a m agasabbrendűekre jellemző horm onokra, te h á t 
a sejtek m em bránm intázata  a receptor funkció t el képes lá tn i. R eceptorrá 
azonban csak akkor válik, ha  a filogenezisben a hormon valóban m egjelenik. 
Em lősökben, ahol a horm on — az anya révén  — korán  jelen  van, v iszont 
valószínűleg a sejtm em bránnak kell a fejlődés folyam án receptorszerűen á t 
alakulnia a megfelelő ta rg e t sejten [3, 11, 12]. Feltételezve, hogy a recep to 
roknak ontogenezise van és kritikus időpon tkén t az ú jsz iilö ttkort válasz tva , 
ú jszülött pa tkányoknak  gonadotrop, ille tve thyreo trop  horm ont (TSH) 
ad tunk  és m értü k  a tirox in  szin tet fe lnő tt korban ad o tt T SH  hatására  [10]. 
Az LH- és a TSH  a-alegysége ugyanis kém iailag azonos [13, 14], feltételezhető 
volt teh á t, hogy az L fl a még képlékeny receptorral kapcso la tba tu d  lépni, 
de mivel jő-alegysége nem  azonos a TSH -éval, deform álja a receptort. A k ísér
letek eredm ényei szerint ez valószínűleg így is tö rtén t: a gonadotropinnal 
ú jszü lö ttkorban  kezelt p a tkányok  tirox in  szintje 70% -kal m arad t el a k o n t
rolioké m ögött, a felnőttkori TSH kezelés alkalm ával. Az líjszülöttkori TSH  
kezelés —  b ár kisebb m értékben — ugyancsak csökkentette  a felnőttkori 
TSH kezelés h a tásá t. M indezek ism eretében jelen kísérleteinkben arra  k ív án 
tu n k  választ kapni, hogy a kritikus időpont az ú jszü lö ttkorra  korlátozódik-e, 
vagy későbbi időpontra is k iterjed .

Anyag és módszer
15— 17 napos vegyes nem ű W istar CB p atkányoka t TSH -val (Ambinon- 

Organon-Oss; 2 IE ), illetve gonadotrop horm onnal (Gestil-Organon-Oss; 200 IE ) 
kezeltünk egyetlen alkalom m al, mélyen a ny ak  bőre alá a d o tt  se. injekció fo r
m ájában. A kontroll állatok fiziológiás konyhasó oldatot k ap tak . Egy kísérleti 
csoport 12, a k é t kontrollcsoport összesen 24 állatból állt. 2 hónapos korban  
a 2 kísérleti és az egyik kontro ll csoport 3 IE  TSH -t k ap o tt, míg a m ásik 
kontrollcsoport fiziológiás konyhasót. 10 perccel a kezelés u tán  éternarkózis
ban v ért v e ttü n k , és a T 3 szin te t indirekt módszerrel, A m ersham  (Radiochem i
cal Centre, Anglia) Thyopac 3 k itte l h a tá ro z tu k  meg.
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1. táblázat
Tg értékek hormon-kezeit patkányokon

C soport
K ezelés Á lla to k

szám a
T h y o p a c  3 

é r té k S. d.
S z ig n ifik an c ia  

az  1 . c so p o rth o z  
v isz o n y ítv a

S z ig n ifik an c ia  
a  2 . c so p o rth o z  

v isz o n y ítv a1 5 — 17 n a p fe ln ő tt

l . N a  C l N a C l 1 2 9 3 , 6 7 5 ,7 0
2 . N a C l T S H 1 2 1 1 4 ,9 2 1 1 ,2 7 p  <  0 , 0 1

3 . T S H T S H 1 2 1 1 3 ,3 5 1 0 ,2 2 p  <  0 ,0 1

4 . L H T S H 1 2 9 4 , 2 2 5 ,1 2 n e m  s z i g n . p  <  0 , 0 1

Eredmények és diszkusszió

Az eredm ényeket az 1. táb láza t m u ta tja . A fiziológiás konyhasós k o n t
roll és az ú jszülöttkori gonadotropinnal kezelt á llatok  értékei azonosak, 
míg a T S H -val ú jszülött- és fe lnő ttkorban  egyarán t kezelt állatok értékei az 
előzőektől erősen szignifikánsan eltérnek, de egymás közö tt gyakorlatilag azo
nosak. Ez a rra  u ta l, hogy 1. a nagy dózisú L H  kezelés nem csak az ú jszü lö tt
korban, hanem  m integy kéthetes korban is deformálni képes a receptorokat, 
melyek a T S H -ra fe lnő ttko rban  nem  reagálnak; 2. a T S H  kezelés csak az 
ú jszü lö ttkorban  befolyásolja negatív  irán y b an  a receptorokat, kéthetes ko r
ban  m ár nem .

Összefoglalás

15— 17 napos p a tk án y o k n ak  ad o tt egyszeri gonadotropin kezelés szig
nifikánsan befolyásolta a pajzsm irigy T S H -ra való érzékenységét fe lnő ttko r
ban. U gyancsak 15— 17 napos korban a d o tt TSH  a fe lnő ttko ri válaszra nem  
volt hatással.
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THE D E FO RM AB I LIT Y OF HORMONE RECEPTORS IN THE POSTNATAL PERIOD. 
EFFECTS OF A SINGLE GONADOTROPIN TREATMENT ON THE REACTIVITY OF

THE THYROID GLAND

S. U. N agy and  G. Csaba

Semmelweis University of Medicine, Institute of Biology, Budapest, Hungary

A single gonadotropin treatment given to 15—17 days-old rats significantly influenced 
the sensitivity to TSH of the thyroid at adult age. TSH treatment of 15—17 days-old rats was 
without effect upon the adult response.
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Kulcsszavak: mutáció, kloroplasztisz, fotoszintézis

Bevezetés

A kloroplasztisz-genetikai ku ta tások  széles körben alkalm azott modell- 
objektum a a Chlamydomonas reinhardii egysejtű zöldalga. E k itü n te te tt  sze
repe több sajátságával kapcsolatos. Az algasejt egy nagy, csésze alakú kloro- 
plasztiszt ta rta lm az , mely közelítőleg a sejt k é th arm ad át tö lti ki [23, 11]. 
A kloroplasztisz szubm ikroszkópos szerkezete nagym értékben hasonlít a leg
fejlettebb eukarió ta  növények kloropasztiszára. Pl. egyes m utánsok plasztisz 
s tru k tú rá ja  hasonló vagy megegyező a m agasabb rendű növények plasztisz- 
fejlődésének egyes stád ium aival [16]. Jellem ző továbbá, hogy a viszonylag 
egyszerű szexuális ciklusban, a zigótaképzés során, a sejtm agok fúzióját h a 
m arosan követi a kloroplasztiszok fúziója is [4], A zigótából lé tre jö tt négy 
zoospóra közö tt a nukleáris gének megoszlása 2 : 2, míg a citoplazm ás gé
neké 4 : 0.

A nukleáris és organelláris gének haploid zoospórák közötti megoszlásá
ban  jelentkező különbség (mendelező és nem -m endelező gének) lehetőséget ad  
a kloroplasztisz m utációk pontos lokalizációjára, a nukleáris és organelláris 
eredetű plasztiszm utációk közö tti biokém iai különbségek fe ltárására. Meg
valósítható az organelláris DNS génjeinek feltérképezése [27].

Nagyszám ú m unka b izonyítja , hogy a működőképes kloroplasztisz k i
alakulásában és reguláit m űködésében alapvetően két genetikai rendszer, a 
mag- és kloroplasztisz-DNS já tssza  a főszerepet. Ezek tanulm ányozásának  
egyik m ódja a m utánsanalízis.

Nagy szám ban ism eretesek olyan m utánsok, m elyeknél a m utáció a 
kloroplasztisz szerkezetét, egyes kom ponenseinek szintézisét és term észet
szerűleg funkció já t érinti. E zek  nagyrészt Mendel szabályai szerint öröklőd
nek, teh á t sejtm ag DNS-ben lokalizált m utációk. Nukleáris gének irány ítják  
a kloroplasztisz pigm entek [13], az elektrontranszportlánc kom ponenseinek 
[8, 10, 21] és m ás struk tu rális sajátságok, pl. a fotoszintetikus m em bránpro
teinek [3, 15] szintézisét.

K evesebbet tudunk  a ritk áb b an  előforduló extrakrom oszom ális gén
m utációkról. Ezek többsége anyai öröklésm enetet m utat. P lasztiszaikra je l
lemző a nukleáris m utánsoknál is m egfigyelhető vezikuláris szerkezet és az 
alacsony pigm enttartalom . G ránum ok csak ritk án  és akkor is rendellenes m ó
don alakulnak ki [5, 33].
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Többségükben nem-mcndelező öröklődést m u ta tn ak  a kloroplasztisz- 
riboszóm a rendellenes, an tib io tikum okkal szemben rezisztens m utánsok [26, 
27, 28, 30]. A rezisztenciát specifikus plasztisz-riboszóm aprotein h iánya, 
illetve m egváltozása okozza azzal, bogy az an tib io tikum  nem  tu d  a riboszó- 
mához kapcsolódni. E zekre a m utánsokra fotoszintézis defektus jellem ző, a 
norm álisnál jóval kevesebb R uD P-karboxilázt ta rta lm aznak . Ezenkívül ribo- 
szomális RNS rendellenesség is előfordulhat.

A fentiekből lá th a tó , hogy egyes plasztisz rendellenességek (pl. a fo to
szintetikus aktiv itás csökkenése vagy hiánya) többféle okra vezethetők vissza. 
A két genetikai rendszer együttm űködése, az elsődleges és másodlagos hatások  
keveredése bonyolítja, megnehezíti a problém a genetikai szintű m egértését, 
a felelős gének felderítését. Csak a plasztiszm utációk széles körű (biokém iai, 
morfológiai, genetikai) vizsgálata v ihet közelebb a kérdés tisztázásához.

E bben  a dolgozatban különböző kloroplasztisz-rendellenes Chlamydo- 
monas m utánsok plasztisz szerkezetét, k lo ro filltartalm át és fotoszintetikus 
ak tiv itá sá t vetjük  egybe.

Anyag és módszer

A  kísérletekben használt normális és mutáns algatörzsek ismertetése

Kísérleteinkhez a Chlamydomonas reinhardii egysejtű  zöldalga norm ális 
és in d u k ált m utáns tö rzse it használtuk fel. Ezeket a Leningrádi Állami E gye
tem  G enetikai Tanszékéről kaptuk.

Fenotípus jellegzetességek alap ján  a törzsek három  csoportba oszthatók  
(1. táb lázat).

1. táblázat

Vad és kloroplasztisz mutáns Chlamydomonas törzsek fenotípusos sajátságai

Csoport S z im b ó lu m
F en o típ u s

- _____________

sö té tb e n  fén y en

F ény-
érzék en y 

ség

I. 494/vad zöld zöld
420 zöld zöld —

II. 494/27 sárga zöld —

494/28 sárga zöld -
494/76 sárgás-zöld világos-zöld —

III. 494/30 világos-zöld világos-zöld +
505 sárgás-zöld sárgás-zöld +

A  Chlamydomonas törzsek tenyésztése

A tenyésztéshez a kísérleti szükségletek szerint különböző összetételű 
táp ta la jo k a t használtunk. Mindegyik táptalaj-féleség a lap já t az ún. L 2 m i
nimál táp ta la j képezi [20].
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Összetétele:
1. Bcijerinck oldat
2. Foszfát puffer
3. N a-acetát
4. Mikroelem o ldat
5. Agár

Beijérinek o ldat összetétele:
N H 4N 0 3
K..HPO |
M gS 04 • 7 II.,0
CaCl.,-2 H.,Ö

Foszfát puffer összetétele:
K ..H P O ,
K H 2P 0 4

Mikroelem o ldat összetétele:
ZnSO,
H 3B 0 4 
M nCl, • 4 H .,0 
F eS O , • 7 H "0  
CoCl, • 6 H.,Ö 
C uSÖ ,-5 H .,0 
N H 4Mo70 24- 4 HoO 
N aM o04 • 2 H .,0  '
Co(N 0 3)2- 6 H .,0
EDTA

100 ml/1 
100 ml/1 

2 g/1
1 ml/1
2%

3,0 g/1 
0,2 g/I
0,2 g/1 
0,1 g/1

7,17 g/1 
3,63 g/1

22.00 g/100 ml 
11,40 g/200 ml

5,06 g/ 50 ml 
4^99 g/ 50 ml 
1,61 g/ 50 ml 
1,57 g/ 50 ml 
1,10 g/ 50 ml 
1,97 g/ 50 ml 
1,54 g/ 50 ml

50.00 g/1250 ml

A m ikroelem  oldat m inden összetevőjét külön-külön desztillált vízben 
feloldjuk és az EDTA kivételével összeöntjük azokat. E z t követően ad juk 
hozzá az ED TA -t.

K ét perces forralás u tá n  70 °C-ig h ű tjü k  és az oldat p H -já t 6,5—6,8 
értékre állítjuk  be 20%-os K O H -dal. Egy heti állás u tán  a keletkezett üledéket 
szűréssel eltávolítjuk .

L 2 d ú s í t o t t  k ö z e g :  L 2 m inim ál táp ta la jhoz p ep ton t és kazein- 
h idrolizátum ot adunk 0,5%  m ennyiségben. Ez a táp ta la j használható fel a 
törzsek fen n ta rtására , szaporítására hetero tró f körülm ények között.

A biokém iai vizsgálatokhoz agar nélküli L 2 minimál folyékony tá p 
közeget használtunk . Levegőztetéssel 25 °C-on szinkron tenyésztési körül
mények közö tt (12 óra fény, 12 óra sötét) 105— 106 db sejt/m l nyerhető  7—8 nap 
a latt.

Klorofilltartalorn meghatározása

Szinkronizált Chlamydomonas sejtszuszpenzióhoz (1— 5 • 107/ml) ace- 
to n —éter 1 : 1 arányú elegyét adjuk. Rövid állás u tán  az elegyből az acetont 
vízzel kim ossuk; a pigm entek az éteres fázisba mennek át. Az éteres pigm ent
oldat k lo ro filltartalm át k é t hullámhossz módszerrel ha tároz tuk  meg:
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UNICAM SP-500 típ u sú  sp ek tro fo to m éte ren  644 és 663 nm -n é l m ért denzi- 
tá sé rték ek b ő l a k lorofillok  k o n cen trác ió já t F r e n c h  [7] m ódszerével szám í
to t tu k  k i:

k l-a  =  11,44 Dfl(53— 0,96 Dfi44 nm ól/m l • cm 
k l-b  =  18,01 D 644— 2,90 D663

Az éteres kivonatok spek trum át SPECO RD  regisztráló spektrofotom éteren 
vettük  fel.

Elektronmikroszkópos vizsgálatok

Elektronm ikroszkóposán vizsgáltuk a szinkron tenyészetből v e tt  no r
mális (494-es), valam int a 494/27, 494/28, 494/30 és 505-ös m utánsokat. 
A 494/27 és 494/28-as je lű  m utánsokból sötétben nevelt sejteket is vizsgáltunk. 
Ezek a k iválasz to tt tö rzsek  m indhárom  m utáns csoportot reprezentálják  
(lásd 1. táb lázat).
Kétféle fixálási módot alkalm aztunk:

a) F ixálás 1%-os K M n 0 4 o ldatban  (oldószer: 0,1 M veronál-acetát 
puffer, p H  7,4), szobahőmérsékleten 2 óra hosszat;

b) F ixálás 2% -os glutáraldehid (Ga) o ldatban  (oldószer: 0,07 M 
K—Na-foszfát puffer, p H  7,0) 2 óra hosszat; mosás ugyanebben a pufferben, 
három szori cserével, 2 óra hosszat. Végül utófixálás következett ugyanilyen 
pufferben oldott 1%-os O s 0 4-dal 1,5 óra hosszat. Az egész m űveletet -f-4 °C-on 
végeztük.

A KMnO ,-os fixálás illetve az O s 0 4-os utófixálás u tán  mosás követke
zett a megfelelő pufferben, majd víztelenítés etanol-sorozatban és propilén- 
oxidban. Beágyazás D urcupan  ACM-ben (Fluka), metszés P o rte r—Blum MT-1 
ultram ikrotom m al tö r té n t. A m etszeteket u ran ilace tá tta l és ó lom citrátta l 
kon trasz tosíto ttuk , m ajd  KEM-1, illetve Tesla BS-500 típusú  elektronm ik
roszkópban vizsgáltuk.

Fotoszintetikus aktivitás mérése

Szinkronizált, m ixotrofikusan növekedő se jtk u ltú rák a t Levine-2 acetá t- 
mentes táp o ld a tb a  v ittü k  á t (107— 108 sejt/m l). M értük a sötétben és fényen 
( ~  2000 lux) beépült H 14CC% m ennyiségét. 10—10 ml sejtszuszpenzióhoz 
0,1 ml 1 pC/ml specifikus aktiv itású  H 14CC%-t ad tu n k  és 1 órán á t sö tétben, 
illetve fényen inkubáltuk . Az inkubáció befejeztével a H 14CO:7-t a sejtek felü
letéről többszöri vizes mosással táv o líto ttu k  el. A 14C ta r ta lm a t N uclear 
Chicago 725 típusú folyadékszcintillációs spektrom éterrel m értük.
A mérés közege:

5.0 ml toluolos szcintillációs o ldat,
5.0 m l metilcelloszolv (äthylen-glycolm onom ethyläther)
0,2 m l vizes sejtszuszpenzió

Szcintillációs oldat összetétele:
1000 ml vízm entes toluol
5.0 g PPO (2,5-diphenyloxazol)
0,5 g POPOP (4-methyl-5-phenyloxazol)

A mérés hatásfoka ~ 9 0 %  volt.
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Kísérleti eredmények

Klorofilltartalom kvantitatív meghatározása és a pigmentek spektrális elemzése

Szinkronizált körülm ények között ten y ész te tt norm ális és kloroplasztisz- 
m utáns sejtek  k l-a  +  k l-b  ta rta lm á t a 2. táb láza t m u ta tja  be.

2. táblázat
Normális és különböző plasztiszmutáns sejtek kl-a -f- kl-b tartalma 

(nmól/107 sejt)

T örzs
n m ó l ( k l - a  -f- k l-b )  

107 se jt
k l - a /k l - b /o

4 9 4 2 1 , 4 2 , 7 2 1 0 0 , 0
4 2 0 1 6 ,9 2 ,2 5 7 9 , 0
4 9 4 / 2 7 1 0 ,4 2 , 4 9 4 8 , 6
4 9 4 / 2 8 7 ,4 2 ,6 5 3 4 , 6
4 9 4 / 7 6 3 ,5 2 , 7 0 1 6 ,7
4 9 4 / 3 0 2 ,9 6 , 2 0 1 3 ,5
5 0 5 1 ,4 1 ,4 6 6 ,5
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A vad  típushoz (494-es) kisebb-nagyobb m értékben hasonló klorofill a/b 
aránnyal rendelkező törzsek a 420-as, valam in t a fényre zöldülő (494/27, 494/28 
és 494/76) m utánsokat foglalják m agukba. Ezekben a különböző m értékű 
klorofilltartalom  csökkenés a k l-a - t és k l-b - t  egyform án érinti. Jellegükben 
a pigm entek spektrum görbéi sem térnek el a norm álistól (la ., b. ábra; 2a., b., c. 
ábra). A m utánsok m ásik csoportjánál (494/30, 505) a klorofilltartalom  a nor
málisénak csupán 10% -a. A klorofill a/b arány  is szélsőségesen eltér a norm á-
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3. ábra

1., 2. és 3. ábra. Chlamydomonas reinhardii vad és mutáns törzseiből izolált pigmentek spekt
ruma éterben, la. 494-es (vad) törzs; b. 420-as törzs. 2a. 494/27-es törzs; b. 494/28-as törzs;

c. 494/76-os törzs. 3a. 494/30-as törzs; b. 505-ös törzs 
Figures 1 3. Spectra of pigments (in ether solution) isolated from wild-type and mutant
strains of Chlamydomonas re inhard ii. la. strain 494 (wild-type); b. strain 420. 2a. strain 494/27; 

b. strain 494/28; c. strain 494/76. 3a. strain 494/30; b. strain 505

listól. A 494/30 jelű m utánsnál az a/b a rán y  6, az 505-ös m utánsnál 1,5. P ig 
mentjeik éteres kivonatából készíte tt spektrum görbék rendellenes karotinoid 
összetételre u talnak  (3a., b. ábra).

Kloroplasztisz finomszerkezetének vizsgálata 

494-e s ( v a d )  t í p u s
K iválasz to tt felvételeink (1., 2., 3. kép) elsősorban a kloroplasztisz szer

kezetét dem onstrálják. U ltravékony m etszeteinkben a sejtek egy részében 
látszólag tö b b  kloroplasztisz ta lálható  (1. kép). Ennek az a m agyarázata, hogy 
a sejtfalhoz simuló csésze alakú kloroplasztisz részben lebenyezett és ezek a 
lebenyek bizonyos m etszési síkokban elkülönülten látszanak. A plasztisz belső 
m em bránjai nagyrészt összekapcsolódtak (2— 10 m em brán együ tt), m ásu tt 
kapcsolódás nélkül fu tn ak  le („stacked” és „unstacked” régiók). Az egymás 
mellett fu tó  m em bránkötegek m indkét féle régióban egyesülhetnek, illetve
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1. kép. Normális Chlamydomonas reinhardii sejt részlete. Nagyítás: 14 400 X . A képeken (1 — 15) 
általánosan előforduló jelölések: G =  gránum; M =  mitochondrium; PR - plasztisz-ribo- 
szóma; K = keményítő; P = pyrenoid; S =  sztróma-lamella (illetve azokban a plasztiszok- 
ban, ahol gránum nincsen, kapcsolódás nélküli lamella). Megjegyzés: az 1. és 2., valamint a 

11 15. kép KMn04-tal, a többi glutáraldehyd -f- O s04-dal fixált anyagból készült.
Plate 1. Detail of Chlamydomonas reinhardii normal cell. Magnification: 14 400 X. General 
abbreviations occuring on plates 1 —15: G =  grana; M =  mitochondrion; PR =  plastid 
ribosome; K =  starch; P =  pyrenoid; S =  stroma lamellae (in plastids lacking grana: single 
lamellae). Plates 1, 2 and 11 —15 show material fixed with KMn04; the other plates show 

material fixed with glutaraldehyde and postfixed with 0 s 0 4

szétválhatnak. Ezek a régiók hasonlóak a m agasabb rendű kloroplasztiszok 
gránum aihoz, ille tve sztróma-lamelláihoz. T ovábbi hasonlóság, hogy a fo to
szintézis p roduk tum ai kem ényítő form ájában rak tározódnak  (2. és 3. kép). 
A kem ényítőszem ek eltérő denzitása a 2. és 3. képen az eltérő fixálási körü l
m ényekkel m agyarázható. A kem ényítőszem ek részben a pirenoidot veszik 
körül, részben elszórtan ta lá lhatók  a sztróm ában. Ga +  O sO 4 fixálás u tán  
megfigyelhetők a plasztisz-riboszóm ák, melyek szemmel lá th a tó an  kisebbek
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2. kép. Normális plasztisz részlete. A nyíl egy csövecskére mutat a pyrenoidban, amely kap
csolatban áll a pyrenoidon kívüli membránokkal. Nagyítás: 21 000 X 

Plate 2. Detail of normal plastid. The arrow points to a tubule (within the pyrenoid) extending 
to membranes outside of the pyrenoid. Magnification: 21 000 X

a citoplazm a-riboszóm áknál. Jellegzetes képződm ény a plasztiszban a szemfolt, 
am i a plasztisz határoló h árty á ja  a la tt k é t sorban rendezett denz vezikulu- 
mokból áll.

494/27-e s m u t á n s
Sötétben nevelve a plasztisz m em bránrendszere gyengén fe jle tt. Főleg 

kapcsolódás nélküli lam ellákból áll, melyek helyenként többé-kevésbé pár
huzam osan fu tn ak  le (4. kép). Rövid szakaszokon 2— 2 lamella összetapadása 
is m egfigyelhető, ez olykor a lam ellák végének visszahajlásából ered (5. kép). 
A plasztiszban sok kem ényítőszem  található .
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3. kép. Normális sejt. CR =  citoplazmatikus riboszórna; Sz — szemfolt. Nagyítás: 16 800 X 
Plate 3. Normal cell. CR =  cytoplasmic ribosome; Sz =  eyespot. Magnification: 16 800 X

Fényen nevelve a normálissal megegyező plasztiszszerkezet alakul ki, 
jó l fe jle tt gránum okkal. a sztróm ában riboszóm ákkal (6. kép). A számos ke
m ényítőszem  egy része szorosan körülveszi a pirenoidot, a többi a sztróm ában 
elszórtan található .

494/28-a s m u t á n s
Sötétben nevelve a plasztiszban belső m em bránok gyakorlatilag nem 

alakulnak ki. A plasztisztérfogat nagy részét kem ényítő szemek tö ltik  ki, köz
tü k  a sztróm ában felism erhetők a riboszóm ák (7. és 8. kép). Fényen nevelve 
a plasztiszban dús m em bránrendszer képződik, am i párhuzam osan és kap
csolódás nélkül lefutó lam ellákból áll (9. és 10. kép). A plasztiszban viszonylag 
kevés a kem ényítő.
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494/30-a s m u t á n s
A p lasz tiszban  néhány  n ag y  k iterjedésű  és kapcsolódás n é lk ü li lam ella  

a laku l ki. Ezek v ag y  közvetlenül a p la sz tiszh á rty a  a la tt, azzal p á rh u zam o san

4—5. kép. Részletek a sötétben nevelt 494/27-es mutáns plasztiszaiból. Az 5. képen a nyíl egy 
lamellavég visszahatására mutat. Nagyítás 71 000 X , illetve 51 500 X 

Plates 4—5. Details of plastids from dark-cultured mutant 494/27. The arrow in plate 5 in
dicates the backward-bent end of a lamella. Magnifications: 71 000 X and 51 500 X , respectively
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6. kép. Fényen nevelt 494/27-es mutáns plasztisz részlete. Nagyítás: 48 000 X 
Plate 6. Detail of plastid from light-cultured mutant 494/27. Magnification: 48 000 X

húzódnak, vagy a kem ényítőszem eket veszik körül (11., 12. és 13. kép). Egyes 
kem ényítőszem eket a lamella —  feltehetően széleinek fúziója révén  —- kon- 
tinuusan  körülzár; az ilyen kem ényítőszem ek jellegzetes sugaras szerkeze
tű ek  (13. kép).

505-Ö s m u t á n s
A plasztiszban kevés a m em brán és sok a kem ényítő (14. kép). A kevés 

m agános lamella többny ire  a p lasztiszhártya a la tt, azzal párhuzam osan fut 
(15. kép), bár esetenként ezen a helyen vezikulum ok sorát ta lá ljuk  (14. kép). 
A plasztisz kem ényítő-m entes helyein a vezikulum ok elszórtan ta lá lhatók  a 
sztróm ában.

H 14CO :j fotoszintetikus beépülése

A H 14COä beépülésére vonatkozó ada toka t a 3. táb láza tb an  foglaljuk
össze.
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7—8. kép. Részletek a sötétben nevelt 494/28-as mutáns plasztiszaiból. A 8. képen a nyilak 
a plasztisz-hártyára mutatnak. Nagyítás: 29 500, illetve 23 000 X 

Plates 7—8. Details of plastids from dark-cultured mutant 494/28. Arrows in plate 8 indicate 
the plastid envelope. Magnifications: 29 500 X and 23 000 x ,  respectively
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9—10. kép. Fényen nevelt 494/28-as mutáns plasztisz részletei. A nyilak a plasztisz-hártyára 
mutatnak. Nagyítás: 11 700, illetve 26 400 X

Plates 9—10. Details of plastids from light-cultured mutant 494/28. Arrows indicate the plastid 
envelope. Magnifications: 11 700 and 26 400 X, respectively
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11. kép. 494/30-as mutáns sejtek. Nagyítás 12 000 X 

Plate 11. Cells of mutant 494/30. Magnification: 12 000 X

3. táblázat
H u CO ~̂ beépülés mértéke norm ális és különböző kloroplasztiszmutáns sejtekbe 

2000 lu x  megvilágítási intenzitás mellett

T örzs
K  H C O J/IO 7 

s e jt  • ó ra %

494 16,00 100,0
420 5,10 31,0
494/27 7,30 45,6
494/28 5,40 33,5
494/76 1,90 11,7
494/30 0,06 0,4
505 0,05 0,3
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12. kép. 494/30-as mutáns sejt. Nagyítás 13 100 X 
Plate 12. Cell of mutant 494/30. Magnification: 13 100 X

13. kép. Részlet a 494/30-as mutáns plasztiszából. Nagyítás: 39 000 X 
Plate 13. Detail of plastid from mutant 494/30. Magnification: 39 000 X
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14. kép. 505-ös mutáns sejtek. A nyilak a plasztiszhártyára mutatnak. Nagyítás: 13 400 X 
Plate 14. Cells of mutant 505. Arrows indicate the plastid envelope. Magnification: 13 400 X

15. kép. Az 505-ös mutáns plasztisza. Nagyítás: 23 300 X 
Plate 15. Plastid of mutant 505. Magnification: 23 300 X
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A fényre zöldülő 494/27-es és 494/28-as m utánsok  a k lorofilltartalm ukkal 
arányos H 14C 03 beépítésre képesek. A szélsőségesen fényérzékeny 494/30-as 
és 505-ös m utánsok fotoszintetikus ak tiv itása  alig mérhető.

A 420-as m utáns, amely k lo ro fillta rtalm át tek in tve  a norm áliséhoz közel 
áll, a HCOg fotoszintetikus beépítésére viszonylag kism értékben képes, ezért 
csak acetáto t tarta lm azó  tápközegben fejlődik megfelelően.

Megvitatás

Míg összklorofilltartalom  alapján csupán fokozatsor á llítha tó  fel a m u
tánsok  között, addig a k l-a /k l-b  arányokat tek in tv e  azok két csoportba so
rolhatók . Az egyikben a k l-a /k l-b  arány  közel normális, a m ásikban a ttó l 
teljesen elütő. Ez utóbbi csoportba tartoz ik  a 494/30-as és 505-ös törzs. A pig
m entek  éteres kivonatából k ész íte tt abszorpciós spektrum ok kék ta rto m án y á
ban  ez a két m utáns lényegesen eltér a vad típustó l, amiből a karotinoidössze- 
té te l rendellenességére lehet következtetn i. F eltehetően a fényérzékenységük 
is ezzel kapcsolatos. Fotoszintetikus baktérium okban , algákban és m agasabb 
rendű  növényekben is k im u ta tták  [1, 6, 14], hogy a karotinoid deficiens kloro- 
plasztiszok károsodásának egyik legfeltűnőbb és általánosan jelentkező m oz
zan ata  a klorofillok fotooxidativ bomlása. Célszerű tehát a szóban forgó m u
tánsoknál is elvégezni a karotinoidok kvalita tív  és k v an tita tív  elemzését.

A 494/27-es és a 494/28-as m utáns a fénytől függő klorofillszintézis a lap
ján  a yellow (y) csoportba sorolható. Ezen belül a 494/27-es finom szerkezeti 
sajátságai nagym értékű hasonlóságot m u ta tn ak  az irodalom ból ism ert y-1 
m utánséihoz [23, 24]. Ilyen szerkezeti egyezések: sötétben a gyér lam elláltság 
a lamellavégek helyenkénti visszahajlásával és tapadásával; fényen a normális 
felépítésű m em bránrendszer kialakulása. Az y -l-b en  ism eretes a zöldülési 
fo lyam at m enete is. Ez a gránum képződés m ódjában  lényegesen eltér a ma- 
gasabbrendűekre jellemző sém ától. I t t  ugyanis a gránumok a m ár meglevő 
lam ellák összetapadásából vagy visszahajlásából keletkeznek egylépcsős fo
lyam atban . Eközben nem változik  lényegesen a m em bránokban a fotoszinte
tik u s elektrontranszportlánc kom ponenseinek ak tiv itása  sem. Ez a fa jta  g rá
num képződés te h á t nem foglalja m agába ríj szerkezeti elemek (lamellák) kép
ződését és beépülését a s tru k tú ráb a , ami egy többlépcsős fo lyam ato t jelen
tene.

A 494/28-as m utáns p lasztiszában fényben — a belső m em bránok álla
p o tá t tekintve — lényegében olyan szerkezet alakul ki, m int a sötétben t a r 
to t t  494/27-es m utánsban (vö. 4. és 10. kép). H a a két m utáns szinkron te 
nyészetéből v e tt m in tákat hasonlítjuk  össze, akkor azt találjuk , hogy a 494/27- 
es jav á ra  meglevő szerkezeti különbség (a gránum ok megléte) nem  tükröződik 
a fotoszintetikus ak tiv itásban . Vagyis a g ránum  nélküli m utáns csaknem 
annyi CO,-t épít be fotoszintetikusán, m int a gránumos. Ez a tulajdonsága 
em lékeztet az ac-5 m utánsra |9], amely a m em bránszerkezet és a fotoszin
te tik u s ak tiv itás összefüggése körüli v iták  egyik forrása lett. A korábbi elkép
zelés szerint ugyanis az 1. fotorendszer ak tiv itá sáért a teljes m em bránrend
szerben m egtalálható kis (110 Á) m em brán-partikulum ok felelősek, a 2. fo to
rendszer ak tiv itásá t pedig a nagy (170 Á) partiku lum ok jelzik, m elyek csak a 
gránum ok fagyasztva tö rt m em bránfelszínein figyelhetők meg [2, 28]. Az 
ac-5 m utánsban viszont nincs m em bránkapcsolódás és nincs nagy  partikulum
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a m em bránokban, mégis m indkét fűtőrendszer m űködik [9]. Id éze tt szerzők 
ebből arra  következtettek , hogy a nagy  partikulum ok nem  a fotoszintetikus 
ak tiv itásban , hanem  a m em bránkapcsolódásban já tszan ak  szerepet. Más 
vizsgálatok azonban ezt nem  tám asz tják  alá [12, 25, 31].

A m em bránkapcsolódás kérdését ú jabban a m em bránfehérjék elektro- 
foretikus vizsgálatával közelítik meg. íg y  N am-H a i Chua és Oja k ia n  [22] 
Chlamydomonashan egy 24 000 dalton m olekulasúlyú polipeptidet, S mith és 
Sjo lund  [32] Streptanthusban egy 33 000 dalton m olekulasúlyú polipeptidet 
jelö lt meg a kapcsolódásban szerepet játszó tényezőként. F eltehető  teh á t, 
hogy a 494/28-as m utánsban  nem  szintetizálódik a 24 000 daltonos polipeptid .

A pigm enttartalom  és a plasztisz-szerkezet fejlettsége egym ástól függet
lennek látszik a 494/27-es m utánsnál, am ely szinkronizált körülm ények között 
norm ális plasztisz-szerkezettel rendelkezik, jóllehet k lorofilltartalm a csak fele 
a vad  típusénak. Más szerzők még ennél is nagyobb pigm entszint-csökkenés 
esetén sem ta lá ltak  szerkezeti rendellenességet [8]. Szélsőségesen klorofillde- 
ficiens m utánsainkban azonban a m em bránok mennyisége m ár ugyancsak 
nagym értékben redukált, teh á t arányos a klorofillszinttel. Ohad és m tsai 
[23, 24] hipotézise szerint klorofillhiány esetén a plasztisz-riboszóm án kép
ződő polipeptid  nem  válik le a riboszóm áról, így a fehérjeszintézis leáll.

A vizsgált másik két m utáns (494/30-as és 505-ös) esetében az igen ala
csony pigm enttartalom  és a fotoszintetikus ak tiv itás hiánya, valam in t az erő
sen redukált belső p lasztisz-struk túra nagym értékű változásokra u ta l a sejt 
genetikai rendszerében.

A 494/30-as m utáns azon tu lajdonsága, hogy sötétben is képes klorofillt 
szintetizálni, megegyezik a norm álissal. Az abnorm álisán magas k l-a /k l-b  
arány szem pontjából viszont a 494/30-as törzset a c-8 m utánshoz [17] tek in tjü k  
hasonlónak. Ladigin  szerint a c-8 törzsben a m utáció a klorofill-a-nak kloro- 
fill-b-vé való á talaku lását gátolja. Előzetes méréseink szerint a 30-as törzsben 
alacsony a karotinoidszint. Ezzel is m agyarázható a kékeszöld színe és az erős 
m egvilágításnál tapasz ta lható  fényérzékenysége.

Az 505-ös m utáns, mivel rendkívül alacsony a k lorofilltartalm a, sötétben 
és fényen is sárga színű. Ezeket a típusú  m utáns tö rzseket Ladigin  [18] kloro
fill nélküli (chl~) törzseknek nevezi. Szerinte ebben az esetben a klorofillszin
tézis m ár valam ely kezdeti fokon gáto lt. Ebbe a csoportba ta rto z ik  a zs-4 
törzs [15] is, melynek s tru k tú rá ja  hasonló az álta lunk  vizsgált 505-ös m u táns
hoz. Legfontosabb közös jellem zőjük, hogy a kis nyom okban ta lá lt klorofill 
nem  elegendő a tilakoidok kialakulásához.

494/30-as és 505-ös m utánsok klorofilltartalm ának  és a plasztisz-szer- 
kezetének ism eretében nem  meglepő, hogy azok fotoszintézisre képtelenek. 
K izárólag acetátos közegben életképesek.

A 420-as m utáns közel norm ális klorofilltartalom m al és pigm entössze
tétellel rendelkezik, fotoszintézisre azonban csak kism értékben képes. L evine  
[19] több  ehhez hasonló m utánst ír t le, m elyekben a m utáció az e lek tron transz
portlánc egyes kom ponenseit érinti. íg y  pl. előfordulnak a citokrom  559, 
citokrom  553, P70n, 2. fűtőrendszer, valam int a foszforibulokináz enzim  h iá
nyos m utánsok. Ezekre is jellemző a norm ális p igm enttartalom  m ellett az ala
csony fotoszintetikus ak tiv itás. F o lyam atban  levő vizsgálataink szerin t a 
420-as m utánsban  a P 700 deficiens.

Az ism erte te tt és m egvita to tt biokémiai és s truk tu rális sajátságokból 
bizonyos következtetések m ár levonhatók a rendellenesség lokalizációjára
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vonatkozóan. íg y  pl. a rendellenes karotinoid-összetételű, szélsőségesen fény- 
érzékeny és klorofillhiányos 494/30-as és 505-ös m utánsok feltehetően nukleáris 
eredetűek. Ugyanez m ondható el a norm ális fenotípusú, de fotoszintézis-de- 
fektusos 420-as m utánsról is, m elyben a genetikai blokk az e lek tron transzport
láncban ta lálható . A 494/27-es és 494/28-as fényre zöhlülő m utánsok csupán 
k v an tita tív  eltéréseket m u ta tn ak  a vad típushoz képest, rendellenességeik 
regulációs jellegűek. Valószínű, hogy ezek a m utációk p lasztom  eredetűek.

Összefoglalás

Finom szerkezeti és biokém iai v izsgála tokat végeztünk a szinkronizált 
tenyésztési körülm ények között nevelt Chlamydomonas reinhardii vad és kloro- 
plasztisz-m utáns törzseivel.

Fenotípus alapján a vizsgált törzsek három  csoportba sorolhatók: 1. sö
té tb en  és fényen egyaránt zöldek (494-es és 420-as); 2. sö tétben  sárgák, fényre 
zöldülők (494/27-es, 494/28-as, 494/76-os); 3. nagym értékben klorofilldeficiens 
és fényérzékeny törzsek (494/30-as és 505-ös).

Osszklorofilltartalom  vonatkozásában k im u ta ttu k , hogy a fényre zöl
dülő sejtek k lorofilltartalm a 17— 50%-a a v a d  (494-es) típusénak , a klorofill 
a/b arány  norm ális. A fényérzékeny törzsekben (494/30-as és 505-ös típus) a 
klorofillmcnnyiség közelítőleg 10% és a klorofill a/b a rán y  a norm álistól 
szélsőségesen eltérő.

A H mC0 3 fotoszintetikus beépülésével kapcsolatban k im u ta ttu k , hogy 
a nagym értékben pigm entdeficiens 494/30-as és 505-ös jelű  m utánsok csak 
jelentéktelen m értékben képesek fotoszintézisre. A fényre zöldülő m utánsok 
(494/27-es, 494/28-as és 494/76-os) k lorofilltartalm uknak megfelelő fotoszin
tézisre képesek.

A normális fenotípusú, közel normális p igm enttartalom m al rendelkező 
420-as m utáns fotoszintetikus ak tiv itása alacsony (30%).

A kloroplasztisz finom szerkezetére vonatkozó vizsgálatok az alábbiakban 
összegezhetők: a 494/27-es m utáns sötétben neve lt tenyészetében kapcsolódás 
nélküli, többé-kevésbé párhuzam os lefutású lam ellák fordulnak elő a kloro- 
plasztiszban. Fényen normális plasztisz-szerkezet alakul ki.

A 494/28-as m utánsban, a sötétben n ev e lt sejtek p lasztiszában belső 
m em bránok gyakorlatilag nem  alakulnak ki. A plasztisztérfogat nagyrészét 
kem ényítőszem ek tö ltik  ki. Fényen nevelve, a plasztiszban diís m em bránrend
szer képződik, de ezek a lam ellák nem kapcsolódnak össze.

A 494/30-as és 505-ös m utánsok plasztiszában számos vezikulum , v a la 
m int néhány nagykiterjedésű és kapcsolódás nélküli lam ella alakul ki. Ezek 
az esetek többségében közvetlenül a p lasztiszhártya alatt, azzal párhuzam osan 
húzódnak.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL INVESTIGATIONS OF CHLOROPLAST MUTANTS 
IN CHLAMYDOMONAS REINHARDII. I. FINE STRUCTURE OF CHLOROPLASTS, 

PIGMENT CONTENT AND PHOTOSYNTHETIC ACTIVITY

l .  G yu rjá n *, A . K eresztes, J .  N . R a ko vá n , A . Schróth

Eötvös Loránd University Department of Genetics* and Department of Plant Anatomy
Budapest, Hungary

Structural and biochemical investigations were carried out on wild-type and chloro- 
plast-mutant strains of Chlamydomonas re inhard ii, grown in synchronized culture.

According to the phenotype, the investigated strains can be sorted into 3 groups:
1. strains green in both light and dark (494 and 420);
2. strains yellow in the dark and becoming green in light (494/27, 494/28 and 494/76);
3. light-sensitive strains strongly deficient in chlorophyll (494/30 and 505).
It has been demonstrated that the total chlorophyll content of cells becoming green 

in the light amounts to 17—50% of that of wild-type (494), and that the chlorophyll a/b ratio 
is normal. In the light-sensitive strains (494/30 and 505) the chlorophyll content is about 10% 
of wild-type and the chlorophyll a/b ratio differs considerably from the normal.

When the photosynthetic incorporation of H^COg was studied, the strongly pigment- 
deficient mutants (494/30 ad 505) turned out to be hardly able to perform photosynthesis. 
Those strains that become green in the light (494/27, 494/28, and 494/76) show photosynthetic 
activity corresponding to their chlorophyll content.

The photosynthetic activity of mutant 420 is low (30%) in spite of its normal pheno
type and nearly normal pigment content.

The investigations concerning fine structure can be summarized as follows: In the chloro
plasts of the dark-grown mutant 494/27 separated lamellae of more or less parallel arrangement 
occur. In the light the normal plastid structure is formed.

In the plastids of the dark-grown mutant 494/28, practically no inner membranes are 
formed. Most of the plastid volume is filled by starch grains. When grown in the light, a dense 
system of membranes is formed, but its lamellae do not contact each other.

In the plastids of mutants 494/30 and 505, numerous vesicles and some separated, ex
tended lamellae are formed, in most cases immediately under the plastid envelope and pa
rallel to it.
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KLOROPLASZTISZ MUTÁCIÓK STRUKTURÁLIS 
ÉS FUNKCIONÁLIS VIZSGÁLATA CHLAMYDOMONAS

REINHARDII-RAN
II. ÖSSZNUKLEINSAV TARTALOM ÉS 

RIBOSZOMÁLIS RNS FRAKCIÓK

GYURJÁN ISTVÁN, KERESZTES ÁRON* és ERDŐS GÉZA 

ELTE Genetikai Tanszék, ELTE Növényszervezettani Tanszék*, Rudapest 

Beérkezett: 1976. május 25-én

Bevezetés

A Chlamydomonas reinhardii egyetlen kloroplasztisza a sejt DNS ta rta l
m ának m integy 15% -át tarta lm azza [7]. A sejt összes riboszóm áinak 50% -át 
a kloroplasztisz szabad és m em bránhoz k ö tö tt 70S riboszómái teszik  ki [9].

A sa já t DNS és riboszóm a létezése a kloroplasztiszban közvetlenül ahhoz 
a kérdésfeltevéshez vezet, hogy m ilyen szerepük v an  ezeknek a kloroplaszti- 
szok szerveződésében, az egyes kom ponensek képződésében. Pontosabban, 
milyen gének lokalizálódnak a kloroplasztisz DNS-ben és milyen genetikai 
funkciók figyelhetők meg transzkripciós és transzlációs szinten.

A kloroplasztisz-génekről szerzett relatíve kevés ism erettel szemben, 
nagyszám ú ad a tta l rendelkezünk a kloroplasztisz struk tu rális és funkcionális 
sajátságainak  kialak ításában  résztvevő nukleáris génekről. Levine  és Goode- 
nough [18] közölt ad a ta i alapján a Chlamydomonas reinhardii 16 kapcsolási 
csoportjában 16 — a fotoszintézis fo lyam atá t érintő — génm utáció és 9 pig
m entm utáció lokalizálható.

Egyes Euglena kísérletek arra  u ta ln ak , hogy a színtelen m utáns törzsek 
plasztiszaiban DNS nem  m u ta th a tó  ki [8]. E vizsgálatok alapján te h á t a plasz- 
tisz (plasztom ) m utáció oka a DNS h iánya. E zt a m egállapítást más kísérletek 
nem tám asz tják  alá. Pl. a dohány Status albomaculatus m utánsában  a fehér 
szektor plasztiszaiban DNS k im u ta th a tó  [34]. Hasonló eredm ényt kapott 
Shum w a y  és W e ie r  [29] kukorica plasztom  m utáns elektronmikroszkópos 
elemzésekor is. Valószínű teh á t, hogy nem  a plasztisz DNS hiánya, hanem 
m utációs m egváltozása idézi elő a rendellenességet.

A plasztisz DNS m utáció ját ténylegesen k im u ta tn i a Frakció 1. protein 
szintézisénél sikerült. Ez a 70S-es riboszóm ákon szintetizálódó szolubilis pro
tein a kloroplasztiszokban feltűnően nagy m ennyiségben fordul elő, ső t a levél 
összes szolubilis fehérjéinek közel 50% -át teszi ki [9]. Fő kom ponense a ri- 
bulóz-l,5-difoszfát-karboxiláz enzim [15].

SDS-el kezelve, a Frakció I. p ro tein  két alegységre bomlik: egy nagyobb, 
5,5 104 m olekulasúlyú és egy kisebb, 1,4 • 104 m olekulasúlyú kom ponensre. 
Chan és W ildman [6], valam int K avasima és W ildman [16] dohányban 
k im u ta tta , hogy a nagy alegység m utációja anyai öröklődést m u ta t, a kis al
egység viszont Mendel szabályai szerint öröklődik. H aselkorn és m tsai [14] 
ugyanezt igazolták Chlamydomonasban is. Ez teh á t azt jelenti, hogy a nagy
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alegység a plasztisz DNS-ben kódolt, m íg a kis alegység génjei a sejtm agban 
lokalizáltak.

Inform ációs gátlókkal, így pl. rifam picinnel k im u ta ttá k , hogy a kloro- 
plasztisz RNS funkcionális génjei a kloroplasztisz D N S-ben lokalizáltak  [27, 
28, 32]. E z t tám asz tják  alá a DNS-RNS hibridizációs vizsgálatok is [31].

Specifikusan a kloroplasztisz riboszóm át gátló kloram fenikollal végzett 
vizsgálatokkal k im u ta tták , hogy a Calvin-ciklus szolubilis enzimeinek többsége 
citoplazm a riboszóm ákon szintetizálódik [10]. N éhány tilakoid m em brán
protein , valam in t egyes kloroplasztisz riboszom ális proteinek képzésében a 
kloroplasztisz riboszóm ák vesznek részt [12].

Az irodalom ban nagyszám ú publikáció  foglalkozik plasztiszriboszóma- 
rendellenes Chlamydomonas m utánsokkal. Ezeknek egyik típ u sá t nukleáris 
determ ináltságú, fotoszintézisre képtelen ac-m utánsok a lko tják  [18]. Jellem ző 
rá ju k  a plasztiszriboszóm ák számbeli csökkenése, a I I .  fotoszintetikus rendszer 
egyes kom ponenseinek h iánya , valam int a R uD P-karboxiláz enzim és a plasz
tisz rR N S tarta lo m  redukciója.

A kloroplasztiszriboszóm a-rendellenesség m ásik típusa  az an tib io tik u 
m okkal szemben rezisztens m utánsok [25, 26, 27, 3, 4, 5, 21, 22]. E zek  szintén 
fotoszintézis rendellenesek, a norm álisnál jóval kevesebb R uD P-karboxilázt 
ta rta lm aznak .

Előző m unkánkban [13] új, in d u k á lt plasztisz-rendellenes Chlamydo
monas m utánsok finom szerkezetét és fo toszintetikus ak tiv itá sá t tanu lm ányoz
tu k . Most a nukleinsav-tartalom ra vonatkozó  vizsgálatainkról szám olunk be.

Anyag és módszer

A kísérletekben használt normális és mutáns algatörzsek

K ísérleteinkhez a Chlamydomonas reinhardii egysejtű  zöldalga norm ális 
és m utáns törzseit használtuk  fel, m elyeket a Leningrádi Állami E gyetem  Ge
netikai Tanszékéről k ap tu n k . Ezek: 494-es vad, 494/76, 494/28, 494/27-es 
jelzésű, fényre zöldülő m utánsok, a 420-as ac-igényes, valam int a 494/30-as 
és 505-ös fényérzékeny törzsek. Részletes ism ertetésüket lásd Gy u r jÁn  és 
m tsai [13] cikkben.

A vizsgálatokhoz steril körülm ények között m ixotrofosan nevelt 8 napos 
szinkron k u ltú rák a t használtunk  fel. Az ilyen ko rú  tenyészetek denzitása 
10® db sejt/m l volt.

D N S  és R N S  tartalom egymás melletti meghatározása

A DNS és RNS ta rta lo m  egymás m elletti m eghatározásához A nd er sen  
[1] m ódszerét alkalm aztuk, amely Sm illie  és K rotkov [30] eljárásán alapul. 
Az extrahálószerek az alkalm azás sorrendjében: 1

1. m etanol,
2. 0,2%  hangyasavat tarta lm azó  m etanol,
3. 5% -os IIC104,
4. 96% -os etanol,
5. abszolút alkohol és éter 1 : 1 a rán y ú  keveréke,
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6. éter,
7. 70% -os HC104,
8. 0,3 M KO H .

A centrifugálással leü lep íte tt sejteket 10 m l m etanolban vesszük fel és 
teflonpotterrel elroncsoljuk 0 °C-on. 10 percig ta r tó  centrifugálás (3000 X g) 
u tán  a szupernatánst eldobjuk, m ajd  a csapadékhoz 10 ml 0 ,2%  hangyasavat 
tarta lm azó  m etano lt adunk. A szuszpenziót ism ét centrifugáljuk 3000 X g -vei 
10 percig. Az üledékhez 10 ml 5% -os HC104-et adunk  és ism ét centrifugáljuk. 
A  csapadék víztelenítését etanol, etanol—éter 1 : 1 arányú  keverékével és 
éteres m osással végezzük, centrifugálások közbeiktatásával.

A szá ríto tt csapadékhoz 0,3 N  K O H -ot ad u n k  és 15—20 ó rán  á t inkubál- 
ju k  37 °C-on. Az inkuhálás u tá n  a  szuszpenziót h ű tjü k  0 °C-ra és centrifugál
ju k . A csapadékot eldobjuk. A felülúszóhoz hű tés és keverés közben 1 m l 
70%-os HC104-a t adunk, m ajd ez t követően 4 ml 5%-os H C 104-at. C entri
fugálás u tán  k a p o tt  felülúszó az R N S, a csapadék tarta lm azza a D N S-t. A D N S 
hidrolízisét 5% -os HC104-el, 90 °C-on, 15 percig tö rténő  forralással végezzük. 
H űtés és centrifugálás u tán  k a p o tt  felülúszó a DNS.

Az RNS és DNS frakciókat spektrofotom éteren, 260 nm -nél m ért ex- 
tinkcióikból az alábbi összefüggésekkel szám oljuk ki:

RNS : D^S1 =  1,000 megfelel 32,5 pg RNS/m l-nek
DNS : Dljgo1 =  1,000 megfelel 35,0 f ig DNS/ml-nek

Riboszomális R N S  izolálása

A nukleinsavak izolálását L oening  és I ngle [20] m ódszerével végeztük. 
A sejteket 1%  N a-laurilszulfátot tarta lm azó  10 mM-os T R IS  puffer (pH  7,4) 
és ezzel egyenlő mennyiségű b en to n ito t tarta lm azó  (12 mg/ml) fenol-m etakrezol 
eleggyel po tte rb en  elhom ogenizáltuk 0 °C-hőmérsékleten. A fenol-m etakrezol 
elegy összetétele:

500,0 g kristályos fenol,
0,8 g 8-hidroxikinolin,

70.0 g desztillált m etakrezol,
55.0 ml H 20

A hom ogenátum  1000xg-vel tö rtén ő  centrifugálása u tán  az alsó fenolos fázist 
e ltávo líto ttuk , a felső fázishoz N aCl-t ad tunk  0,5 M-os végkoncentrációban. 
A fehérjék ilyen m ódon történő kisózása u tán  azonos térfogatban  ism ét fenol- 
m etakrezol elegyet ad tunk  a p u ff eres oldathoz. R övid állás u tá n  centrifugálás 
közbeik ta tásával, az alsó fenolos fázist e ltávo líto ttuk . A felső T R IS  pufferes 
fázisból a nukleinsavakat abszolút alkohollal k icsap tuk . Ez u tó b b i m űvelet 
12 órán át, hidegen történik. A nukleinsav csapadékot centrifugálással ü le
p ítjü k , m ajd 0 ,5%  N a-laurilszulfát tarta lm ú , 0,15 M-os N a-ace tá t o ldatban 
feloldjuk. Az alkoholos kicsapást m ég kétszer m egism ételjük.
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R N S  frakcionálás poliakrilam id gélelektroforézissel

A gélelektroforézist Loening  [19] módszerével végeztük. A poliakril
am id gél 2 ,5%  akrilam ido t és 0,12% bisakrilam idot ta rta lm azo tt. A ta rtá ly - 
puffer összetétele: 0,4 M T R IS ; 0,02 M N a-acetát; 2 mM EDTA pH  7,8. A gé
lekre 30 perces e lő fu tta tás  u tán  5%  szaharózt ta rta lm azó  kádpufferben fel
o ldo tt nuk leinsavat v i t tü n k  fel és szobahőm érsékleten 5 mA/gél áram erősség 
m ellett 2 ó rán  á t elektroforetizáltuk.

A nukleinsavak festését K onings és B loemendal [17] eljárása szerint 
végeztük. A géleket az üvegcsövekből való kiszedés u tá n  0,2% -ban to lu idinkék 
festéket tarta lm azó  10% -os ecetsavoldatba helyeztük. A  festés ideje 2— 4 óra. 
A festékfelesleget 2% -os ecetsav m osással táv o líto ttu k  el.

[R N S frakciók denzitometriás mérése

A toluidinkékkel m egfestett géleket denzitom etriásan értékeltük  Chro- 
moscan MK-2 (Joyce) segítségével. Az egyes RNS frakciók re la tív  m ennyiségét 
a görbék a la tt i  terü le tekbő l szám íto ttuk .

sH-uracil beépülésének mérése

10 m l szinkron ten y ész te tt fo lyadék-kultúrához (kb. 108 db sejt) 0,3 ml 
3H -uracil-t (10 /xCjml) ad tu n k , m ajd 1 ó rán  á t fényen (~ 2 0 0 0  lux) inkubáltuk . 
E zt követően  a szuszpenziót cen trifugáltuk  (3000X g 10 percig), m ajd a sejte
ket hideg 5% -os HC104-el elhom ogenizáltuk. Centrifugálás u tán  a se jttö rm e
léket 96% -os etanollal, etanol—éter 1 : 1 arányú  elegyével, végül éterrel mos
tu k . Az így k ap o tt fehér csapadékot 10 m l desztillált v ízben felszuszpendáltuk. 
A szuszpenzió 0,2 m l-ét szcintillációs kok télba  v ittü k  és az ak tiv itást N uclear 
Chicago 725 típusú  folyadékszcintillációs spektrom éterrel m értük. A mérési 
hatásfok ~ 2 0 % .
Szcintillációs koktél összetétele:

10 m l szcintillációs oldat
5 ml m etilcelloszolv (äthylen-glycol-m onom ethyläther)

Szcintillációs oldat összetétele:
1000 m l vízm entes toluol

5,0 g PPO  (2,5-diphenyloxazol)
0,5 g PO PO P (4-m ethyl-5-phenyloxazol)

Eredm ények

Az 1. táb láza t a norm ális és plasztiszm utáns törzsek össznukleinsav 
ta r ta lm á t m u ta tja  be.

A tá b lá z a t ada ta ibó l k itűnik, hogy 107 db sejtre szám íto tt DNS ta rta lo m  
m inden törzsnél közel azonos értéket m u ta t. Sokkal nagyobb különbségek 
m uta tk o zn ak  azonban az RNS ta rta lo m b an . A fényre zöldülő m utánsokban  
(494/27-es, 494/28-as tö rzs) az RNS m ennyisége csak fele a vad  típusban  (494-es 
törzs) m ért értéknek, így  az RNS/DNS arán y  i t t  a legkisebb.
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1. táblázat

DNS és RNS tartalom alakulása

T ö rz s
^ g/10’ sejt

R N S /D N S R N S %
D N S R N S

4 9 4 6 ,1 0 5 9 ,1 9 ,7 0 1 0 0 ,0
4 2 0 5 ,6 0 4 5 ,0 8 ,0 5 7 6 ,0
4 9 4 / 2 7 5 ,5 8 2 9 ,8 5 ,3 9 5 0 ,0
4 9 4 / 2 8 5 ,9 8 3 2 ,1 5 ,3 2 5 4 ,2
4 9 4 / 7 6 5 ,9 5 4 7 ,0 7 ,8 0 7 9 ,5
4 9 4 / 3 0 6 ,3 5 4 5 ,8 7 ,3 0 7 7 ,5
5 0 5 6 ,0 3 4 3 ,6 7 ,0 8 7 3 ,6

Az RNS tarta lom ban  m utatkozó deficiencia okát keresve tanu lm ányoz
tu k  a riboszom ális RNS-ek k v a lita tív  és k v an tita tív  a laku lását, annál is in 
kább , m ert ezek teszik ki a ribonukleinsavak legnagyobb részét.

Az 1., 2. és 3. ábra a v ad  és p lasztiszm utáns Chlamydomonas sejtekből 
izolált rRNS poliakrilam id gélen szé tvá laszto tt és tolu idinkékkel m egfestett 
frakcióinak denzitogram jait m u ta tja  be.

A citoplazm a riboszomális RNS ta r ta lm a  alapján a v izsgált törzsek k é t 
csoportba sorolhatók. Az egyikben a 25S rR N S és 18 S rR N S arán y a  a 25S kom 
ponens jav á ra  tolódik el, míg a másik csoportban ezek a frakciók közel egy
form a m ennyiségben fordulnak elő. Ez u tó b b i csoportba ta rto zn ak  a n ag y 
m értékben klorofilldeficiens és fényérzékeny 494/30-as és 505-ös jelű  m utánsok.

Plasztisz-riboszomális RNS (23S rR N S és 16S rRNS) m inden típusban  
k im u ta th a tó  és a 16S rR N S mennyisége á lta lában  m eghaladja a 23S rR N S 
m ennyiségét.

Az egyes rRNS-féleségek görbék a la tti terü le tbő l szám íto tt re la tív  m ennyi
ségét a 2. tá b láz a t tarta lm azza.

2. táblázat

Citoplazma és kloroplasztisz eredetű rRNS frakciók relatív mennyisége 
(az összes rRNS %-ban)

Törzs
p lasz tisz rR N S % citop lazm a rR N S %

16S/23S 25S/18S
k lo ro p la sz tisz

rR N S %
16S 23S 18S 25S

4 9 4 1 3 ,1 6 ,1 3 4 ,0 4 7 , 0 2 ,1 1 ,3 8 1 9 ,2
4 2 0 9 ,8 1 1 ,0 3 5 ,9 4 2 , 6 0 ,9 1 ,2 0 2 0 ,8
4 9 4 /2 7 1 0 ,5 7 ,1 3 6 ,0 4 6 , 0 1 ,5 1 ,2 8 1 7 ,6
4 9 4 /2 8 1 3 ,4 4 ,8 3 5 ,7 4 6 , 2 2 ,8 1 ,3 0 1 8 ,2
4 9 4 /7 6 1 1 ,6 6 ,8 3 4 ,6 4 7 ,1 1 ,7 1 ,3 6 1 8 ,4
4 9 4 /3 0 2 1 ,1 4 ,3 3 8 ,6 3 6 , 0 4 ,9 0 ,9 5 2 5 ,4
5 0 5 1 U 1 0 ,5 4 1 ,3 3 7 ,3 1 ,1 0 , 9 0 2 1 .6

Az adatokbó l k itűn ik , bogy a kloroplasztisz riboszom ális RNS %-os 
mennyisége a vizsgált törzsekben közel azonos, közelítőleg 20% . Ennél n a 
gyobb m ennyiségben fordul elő a 494/30-as m utánsban. Ez elsősorban abból 
adódik, bogy a legnagyobb m ennyiségben előforduló 25S RNS szintje i t t  a la
csonyabb. Ez u tó b b it a 25S RNS/18S RNS arán y  is jól szem lélteti.

76



434 25S

4 2 0  • 25S

A 3. táb láza t a 3H-uracillal végzett vizsgálatokat m u ta tja  be.
A táb láz a t adata ibó l lá tható , hogy a gyengén fotoszintetizáló, egyébként 

a norm ális törzshöz sokban hasonlító 420-as m utáns 3H -uracil beépülése nor
mális. K isebb m értékű, de a sejt összes R N S-tartalm ához viszonyítva je len tő 
sebb 3H -urid in  beépülés figyelhető meg a 494/27-es és 494/28-as, fényre zöldülő 
m utánsokban. Az erősen klorofilldeficiens m utánsokban a savstabilis frakció 
jelölődése 20— 30%  körüli.

3. táblázat

A 3H-uracil beépülése a Chlamydomonas sejtek sav stabilis frakciójába

T ö rzs
3H -u ra c il  
n m ó l/1 0 7 
se jt  • ó ra

K o n tro ll%

4 9 4 0 ,1 2 0 100 ,0
4 2 0 0 ,1 2 0 100 ,0
4 9 4 / 2 7 0 , 0 9 0 75,1
4 9 4 / 2 8 0 , 0 6 7 5 6 ,0
4 9 4 / 7 6 0 ,0 4 3 3 5 ,3
4 9 4 / 3 0 0 ,0 2 3 2 3 ,0
5 0 5 0 ,0 3 8 3 1 ,8
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27 25S

76 18S 25S

Megvitatás

Előző dolgozatunkból [13] kitűnik, bogy a vad és különböző plasztisz- 
m utáns Chlamydomonas tö rzsek  finom szerkezet, k lorofilltartalom  és p igm ent
összetétel, v a lam in t fotoszintetikus ak tiv itás  alapján jó l elkülöníthető cso
portokba sorolhatók. N ukleinsavtartalom ra, a nukleinsavak kv a lita tív  össze
tételére vonatkozó eredm ényeink ilyen m értékű  differenciált csoportosításra 
nem  adnak lehetőséget.

RNS deficiencia a lap ján  a m utánsok k é t csoportba sorolhatók: kis-
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30 iss 25S

3. ábra
1 — 3. ábra. R i b o s z o m á l i s  R N S  p o l i a k r i l a m i d  g é l e l e k t r o f o r é z i s e .  l a .  4 9 4 - e s  ( v a d )  t ö r z s ;  b .  4 2 0 - a s  
t ö r z s .  2 a .  4 9 4 / 2 7 - e s  t ö r z s ;  b .  4 9 4 / 2 8 - a s  t ö r z s ;  c .  4 9 4 / 7 6 - o s  t ö r z s .  3 a .  4 9 4 / 3 0 - a s  t ö r z s ;  b .  5 0 5 - ö s

t ö r z s
F igures 1 —  3. P o l y a c r y l a m i d  g e l e l e c t r o p h o r e s i s  o f  r i b o s o m a l  R N A .  l a .  s t r a i n  4 9 4  ( w i l d - t y p e ) ;  
b .  s t r a i n  4 2 0 .  2 a .  s t r a i n  4 9 4 / 2 7 :  b .  s t r a i n  4 9 4 / 2 8 ;  c .  s t r a i n  4 9 4 / 7 6 .  3 a .  s t r a i n  4 9 4 / 3 0 ;  b .  s t r a i n  5 0 5

(20— 25%-os) és nagym értékű (50% -os) deficienciát m utató  törzsek. Ez utóbbi 
csoportba ta rto zn ak  a yellow típ u sú  m utánsok (494/27, 494/28). A sejtekben 
legnagyobb m ennyiségben előforduló rRNS frakció poliakrilam id gélelektro- 
forézissel tö rténő  szétválasztása és toluidinkékkel való festése alapján sem 
k v a lita tív , sem k v an tita tív  különbségek nem  m u ta th a tó k  ki a vad  típushoz 
viszonyítva. Az alacsonyabb RNS tarta lom  esetleg kevesebb sejtenkénti ribo- 
szóm ával lehet kapcsolatos.

Milyen jelentősége lehet ennek  a m utáns fenotípus k ialak ításában? 
Chlamydomonas yellow m utánsában  specifikus gátlók alkalm azásával 

k im u ta ttá k  [11, 33], hogy a pla3ztisz lam ella-proteinek szintézise a citoplazma- 
és plasztisz-riboszóm ákon tö rtén ik . A citoplazm a-riboszóm án keresztül történő 
lam ella-proteinszintézis gátlás a pigm entszintézist is érinti. A plasztiszribo- 
szóma bénítása in ak tív  m em bránok képződéséhez vezet [2, 11, 23]. Ennek 
megfelelően a 491/27-es és 491/28-as m utánsainkban  a plasztiszlam ellák re 
d u k á lt száma, ezzel együ tt az alacsonyabb klorofilltartalom , valam in t az en
nek megfelelő fotoszintetikus ak tiv itás  összefüggésbe hozható az alacsony 
RNS tarta lom m al.
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összefoglalás

Vad és különböző kloroplasztisz m utáns Chlamydomonas tö rzsek  szink
ron tenyészeteinek n u k le in sav ta rta lm á t vizsgáltuk. A m érésekből k itűn ik , 
hogy a 494/27-es és 494/28-as törzsek RNS tarta lm a csak fele a v ad  típusénak. 
A több i vizsgált m u tánsban  kb. 20% -os RNS deficiencia m utatkozik . A ribo- 
szomális RNS poliakrilam id gélelektroforézise arra  u ta l, hogy ez a csökkenés 
valam ennyi RNS frakció t érinti, de a m utáció a re la tív  plasztisz rR N S ta r 
ta lm a t lényegesen nem  befolyásolja. A szélsőségesen fényérzékeny, pigm ent - 
defektusos m utánsokban  a 25S rR N S tarta lo m  a norm álisnál lényegesen ala
csonyabb.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL INVESTIGATIONS OF CHLOROPLAST MUTANTS 
IN CHLAMYDOMONAS REINHARDII

II. Total Nucleic Acid Content and Ribosomal RNA Fractions

I. Gyurján, Á. Keresztes*, G. Erdős

Eötvös Loránd University, Department of Genetics, and Department of Plant Anatomy*
Budapest, Hungary

The nucleic acid content was investigated in synchronized cultures of wild-type and 
several chloroplast-mutant strains of Chlamydomonas. Our results suggest that strains 494/27 
and 494/28 contain only about half of the wild-type RNA. The other investigated mutants 
show an RNA deficiency of about 20%. This decrease seems to concern all RNA fractions, 
as is suggested by the results of polyacrylamid gelelectrophoresis of ribosomal RNA, but the 
relative plastid rRNA content is practically unchanged. In the extremely light-sensitive, 
pigment-deficient mutants the 25 S rRNA content is considerably below the normal.
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K O N G R E S S Z U S I  H Í R E K

NUKLEINSAV MUNKAÉRTEKEZLET. SIKLÓS,
1976. JÚNIUS 2 -5 .

1976. jú n iu s 2. és 5. k ö zö tt Siklóson nukleinsav m unkaértekezlet za jlo tt 
le, ilyen fo rm ában  hazánkban  első ízben, melyen a hazai nukleinsav k u ta tá s  
csaknem te ljes  létszám ban képviseltette m agát. A m unkaértekezlet össze
h ívását az MTA Biológiai T udom ányok O sztályának Biokémiai B izottsága 
kezdem ényezte. Lebonyolításával a PO T E  Biológiai In téze té t b íz ta  meg. 
A szervezésben részt v e tt  az em lítetteken kívül még a M agyar Biokémiai T á r
saság, va lam in t a „B ioreguláció” országos k u ta tási fő irány  szakm ai plénum a. 
Az értekezletet a felsorolt szervek anyagilag is tám o g atták . T ám ogatást k ap 
tu n k  még a C H IN O IN  Gyógyszer és Vegyészeti Term ékek G yárától is.

A m unkaértekezleten  m integy 40 előadás és re ferá tum  hangzo tt el, 4 
tém akörben. Ezek a következők voltak:

1. D ezoxiribonukleinsav és krom atin
2. Transzkripció
3. R N S processzió és transzport
4. Regulációs mechanizmusok.

M oderátorként közrem űködtek: H ídvégi Egon (B udapest), Jeney  A nd
rás (B udapest), Molnár Ján o s  (Pécs), S tau b  Mária (B udapest), Tigyi A ndrás 
(Pécs), V enetianer Pál (Szeged).

A fen ti tém akörbe be  nem  sorolt, de a „Bioreguláció”  szakm ai p lénum á
hoz tartozó előadások, ille tve  beszámolók (5 előadás) külön szekcióban hang
zo ttak  el, Szabó Gábor elnökletével.

Jún ius 3-án esti program ként kö te tlen  megbeszélést ta r to ttu n k  a hazai 
nukleinsav k u ta tá s  technikai- és káderfeltételeiről, va lam in t a gondokról és 
perspektívákról. Ezen p rogram  m oderátora Alföldi Lajos (Szeged) volt.

Az I. tém akör első előadását Sain Béla (Szeged) ta r to t ta  a restrikciós 
endonukleázokról, azok alkalm azásáról a DNS szerkezet és funkció k u ta tá 
sában. A D N S kettős lánco t hasító  restrikciós enzimek a közelm últban kerü ltek  
az orvosi-biológiai k u ta tás  hom lokterébe. Jelentőségük elsősorban a gén szer
kezetének k u ta tásáb an  v an , de lehetőséget terem t a rra  is, hogy nagyobb gén
darabokat hordozó vek to rb a  (Plazm idba) építsék be. Az előadás fo ly ta tása 
kén t a m unkacsoport, K iss A ntal, Sain Béla, Csordás-Tóth É va és V enetianer
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Pál beszám olt egy új restrikciós enzim  izolálásáról a Bacillus sphaericushól. 
A szerzők jellem ezték az új enzimet.

S taub  Mária (B udapest) a DNS szintézis m echanizm usáról k ia lak íto tt 
képet foglalta össze az irodalm i ad a to k  alapján. A  p rokaryo ták  és DNS-fágok 
replikációjának m odelljét m u ta tta  be. összefoglalta az eukaryoták  DNS-rep- 
likációjáról szerzett ism ereteket, aláhúzva a fo lyam at enzimeinek a je len tő
ségét. A m alignitás m olekuláris a lap ja ira  h ív ta  fel a figyelm et a replikációs 
rendszer ism ertetése során. S aját DNS-szintézisre vonatkozó kísérleteit is 
b em u ta tta .

Vincze Is tv án  (Budapest) irodalom  alap ján  készült összefoglaló elő
adást t a r to t t  a DNS excíziós repair enzim rendszerről. A szerző részletesen a 
p rok ary o ta  rendszerekkel foglalkozott és az eukaroy ta-p rokaryo ta rendszerek 
közötti különbséget röviden tek in te tte  á t. A DNS repair rendszerek biológiai 
jelentőségét aláhúzza nap ja inkban  a kem izálódással kapcsolatos fokozott DNS 
sérülésveszély.

Institó ris E te l (B udapest) a d ibróm dulcitnak a Yoshida se jt DNS-ének 
replikációjára k ife jte tt hatásáról szám olt be. A citosztatikum  a DNS-ben ke
resztkötéseket hoz lé tre  és ez a h a tá s  időben párhuzam osan alakul k i a szer 
által k iv á lto tt letális hatással.

K ellerm ayer Miklós (Pécs) a m agkrom atin organizációjáról beszélt. 
Az előadás felhívta a figyelm et olyan hisztokém iai módszerekre, am elyekkel 
a magi „szabad”  DNS m eghatározható. A m ódszer lényege annak  nagyfokú 
érzékenysége.

B agi György (Szeged) előadása a krom atin  tem p lá t ak tív  frakciójának 
szekvencia összetételéről szólt. P a tk á n y  májból izo lált egy nukleáz érzékeny 
és 2 mM Mg2+ jelenlétében oldható  krom atin  frakciót. K im u ta tta  róla, 
hogy tem p lá t-ak tiv itása  három szor nagyobb, m in t a nem  izolált krom atiné 
és feldúsul máj R N S-t kódoló szekvenciákban.

G yapay  Gábor (Budapest) a m etil-csoportban 3H-al je lze tt e-amino- 
trim etil-lizinnek a k rom atin  kom ponenseihez tö rtén ő  kötődését vizsgálta. 
N K /L y ascites tum orbó l származó k rom atin  frakciókkal azt k ap ták , hogy 
nonhisztonok esetén egy nagy m olekulasúlyú fehérje frakció, míg a hisztonok 
esetében az F I  (H l) és az F 2 a x (H 4) frakció jelö lődött. A DNS tek in te tében  is 
jelentős jelölődés v o lt tapasz ta lható .

Schablik M arcella (Debrecen) részletes irodalm i összefoglalást ad o tt az 
eucellulák DNS felvételéről, az idegen DNS sorsáról, valam int a se jt m egvál
to zo tt tu lajdonságairól. Sok ellentm ondó irodalm i a d a t nehézzé teszi a terü le t 
á ttek in tésé t. Nem b izony íto tták  m ég a mai napig  sem, hogy a fe lve tt DNS 
valóban integrálódik-e a gazda DNS-el.

Földes Is tv án  (B udapest) és m unkatársai kidolgozták a m ycobacterio- 
phagok koncentrálásának  és tisz títá sán ak  új, m egbízható m ódszerét Peg 
6000-1, m ajd  m eghatározták  két m ycobacteriophag sűrűségét CsCl-ben, szedi- 
m entációs koefficiensét, D N S -tarta lm át és m olekulasúlyát va lam in t a két 
phag és gazdasejtjeik  DNS-ének o lvadáspon tját, sűrűségét CsCI-ben, a nuk- 
íeinsav bázisarányokat, a szedim entációs koefficienseket, és a n y ert adatokból 
k iszám íto tták  a DNS m ólsúlyokat. Végül m eghatározták  a DNS metilbázi- 
sait.

A I I .  tém akör első előadója U dvardy  A ndor (Szeged) re ferá tum ában  a 
riboszomális RNS bioszintézisének szabályozásával foglalkozott. K iindulva 
a baktérium sejtben  in  vivo m egfigyelt legfontosabb szabályozási jelenségek-
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bői, á ttek in te tte  az in vitro eredm ényeket, köztük  sajá t v izsgála ta it is. Meg
állap íto tta , hogy a riboszomális RNS gének prom otereit különleges tu lajdon
ságok jellem zik, am elyek alkalm asak az in  vivo jelenségek m agyarázatára. 
Ism erte tte  és kritikailag  értékelte a ppG pp szerepére vonatkozó ellentm ondó 
ad a to k a t, és állást foglalt am ellett, hogy ez az anyag  a polim erázzal kölcsön
hatásba lépve specifikusan gáto lja a riboszomális RNS szintézist. Röviden 
é rin te tte  az eukaryo ta rendszerek problém áját is és m egállap íto tta , hogy még 
nincs megfelelő in  vitro transzkripciós rendszer e kérdés tanulm ányozására.

Juhász P é te r (Pécs) egy nukleoláris eredetű  protein-kináz aktiv itásról 
szám olt be, am ely alfa-am initinnel gátolható és feltevésük szerin t szerepet 
já tsz ik  a nukleoláris riboszóm a-RN S szintézisének szabályozásában, valószínű
leg az RNS-polim eráz-A foszforilálása ú tján .

A következő referá tum ban Y enetianer P ál (Szeged) á ttek in té s t ado tt a 
reverz transzk rip táz  enzim álta l szin tetizált kom plem enter DNS molekulák 
eszközként való felhasználásáról a m olekuláris biológiában. Á ttek in tv e  a mód
szer technikai és elvi problém áit, ism erte tte  és értékelte a legfontosabb elért 
eredm ényeket és m egkísérelte felm érni a felhasználás jövőbeli leggyümölcsö
zőbb lehetőségeit a „genetic engineering”  (génsebészet) terü le tén .

Schlam m adinger József (Debrecen) ism erte tte  a legjobban ism ert transz
kripciós rendszer, a lac-operon (E . coli) sajátosságait. K iindulva a regulációért 
felelős DNS szakasz nem rég le írt teljes nukleotidszekvenciájából, rá m u ta to tt 
arra , hogy a szekvencia egyes régiói hogyan határozzák  meg a rendszer sza- 
bályozhatóságát. Az alapos összefoglaláshoz logikusan kapcsolódott sa já t ered
m ényeik ism ertetése. Különböző anyagokról m egállapíto tta, hogy azok a lac- 
operon transzkripció jának  specifikus gátlószerei. Ezek az anyagok a DNS 
AT-gazdag régióihoz kötődnek és feltehetően ez m agyarázza, hogy olyan ala
csony koncentrációban, ahol a sejt összes fehérje- és nukleinsavszintézisét még 
nem  gátolják, az AT-gazdag lac prom oter m űködését m ár bén ítják .

D aróczy A ttila  (Debrecen) a prym icin h a tá sá t vizsgálta tis z ta  in vitro 
rendszerben az RNS-polim erázra. K ísérletei szerin t a transzkripciós gátlás 
elsősorban az elongációs fo lyam at specifikus gátlásának  tu la jd o n íth a tó .

A harm adik  tém akör első re ferá tu m át H idvégi Egon (B udapest) ta r 
to tta . Irodalm i ada tok  és sa já t k ísérletek a lap ján  beszám olt az eukaryota 
rR N S szintézis és processzió alapvető  problém áiról. Kiem elte, hogy a rRNS 
prekurzora 45S-nél nagyobb szedim entációs koefficiensű (65S és 85S pre-rRNS) 
és a 45S pre-rR N S ennek p roduk tum a. A 45S-nél nagyobb p rekurzor moleku
lák  rendkívül érzékenyek az endogén ribonukleázra. A processzió a 3’ végről 
indul el és a rR N S szekvenciák elrendeződése a 45S RNS-en belül olyan, hogy 
a 5’ végen helyezkedik el a 28S, m ajd  spacer u tá n  a 18S rR N S. Beszám olt a 
nukleoláris riboszóm a biogenezisről is, morfológiai és biokémiai ad a to k  alapján.

Borbély György (Szeged) arró l az érdekes jelenségről szám olt be, hogy 
az Anacystis nidulans nevű kék-zöld alga 23S RNS-ének érés u tá n i törését a 
fágfertőzés fe lta rtó z ta tja .

A kism olekulasúlyú sejtm ag RNS-ekről t a r to t t  előadást Fónagy Anna 
(Budapest). Az irodalm i ada tok  és sa já t k ísérletek alapján összeállíto tt refe
rá tu m  a nom enklatúrával, szintézisük és előfordulásuk lokalizálásával, to 
vábbá szerkezeti problém ákkal foglalkozott. K ísérleteik szerint az egyes kis
m olekulasúlyú sejtm ag RNS frakciók szintézisének erőteljes növekedése lép 
fel parciális hepatek tom ia és rad ioak tív  besugárzás hatására. E zek  a változá
sok nagyrészben párhuzam osak vo ltak  a rR N S szintézisének fokozódásával.
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E zt követően 4 előadás foglalkozott a m R N S processzió néhány  speciális 
problém ájával, valam in t a pre-m RN S-inform ofer kom plexnek m in t specifikus 
ribonukleoproteinnek a nukleocitoplazm atikus transzportjával.

M olnár János (Pécs) referá tum ában  jellem ezte a p re-m R N P  kom plexet, 
m ajd  sa já t k ísérleteiket m ondta el, mely szerin t a pre-m R N P-ben az RNS 
jelentős része másodlagos szerkezettel rendelkezik és a fehérje komplex, az 
inform ofer ta rta lm az  olyan endonukleáz ak tiv itá s t, amely a hosszabb dsRNS 
szekvenciákat darabolja. Az inform oferben 2 fő fehérjekom ponens ta lálható , 
m elyek funkciója a pre-m RN S kötése és in tranukleáris tran szp o rtja . A m inor 
kom ponensek közö tt fontos processzing-enzim ek találhatók , m elyek vizsgá
la tá t ,  iden tifikálását jelentős fe ladatuknak  tek in tik .

B ajszár György (Szeged), a pre-m RN S és mRNS 5’ végén ta lá lható  
in v e rtá lt m etilezett ,,cap” keletkezésének m echanizm usáról és ezen szerkeze
tek  analízisének lehetőségeiről re ferá lt, majd azokról a kísérletekről számolt be, 
m elyeket a PO TE Biológiai In tézetével kollaborációban végeztek, mely szerint 
az inform ofer rendelkezik azokkal az enzim -aktivitásokkal, m elyek a „cap ” 
képződésért felelősek. T aláltak  az inform ofer p repará tum ban  olyan enzim 
ak tiv itá s t is, mely ezt a ,,cap” -et bontja. F on tosnak  ta r tjá k , hogy a dsRNS 
szekvencia jó  szubsz trá t a ,,cap” -képző enzim ek szám ára.

Tom csányi T iham ér (Pécs) a  pre-m RN S, illetve a m R N S 3’ végén el
helyezkedő poliadenilsav szekvenciákkal kapcsolatos irodalm i ada toka t re 
ferá lta . A poly(A)-szekvenciák specifikus ribonukleoproteinek form ájában izo
lálhatok . S aját kísérleti eredm ényeik szerint patkánym ájban , csakúgy m int 
E hrlich  ascites daganatsejtekben  a poly(A )-R N P fehérje összetétele a nukleo
citoplazm atikus tran szp o rt során kvalita tíve  n em  változik meg, te h á t a poly(A) 
vég ugyanazon polipeptid  láncokat tarta lm azza m ind a m agban, mind a poli- 
szóm ákon (a m R N S többi része a m aghártyánál „átöltözik” ).

K om árom y László (Pécs) az eukaryota transzkripció szubm ikroszkópos 
morfológiai vizsgálatainak fontosabb ad a ta it referálta , m ajd  a sejtm ag pre- 
m R N P  kom plexeinek saját kísérleteken alapuló újabb m orfológiai vonatko
zású ad a ta it ism erte tte . K ife jte tte  az t az álláspontot, hogy a  sejtm agban in  
situ  megfigyelhető in terk rom atikus granulum ok az izolátum ban m egtalálható 
30S partiku lum oknak  felelnek m eg, a perikrom atikus fib rillum  pedig ezek 
előanyagának tek in thető .

A „regulációs m echanizm usok”  c. negyedik tém akörben három  referá
tum  és nyolc előadás hangzott el, melyek a génaktiv itás és a génexpresszió 
szabályozásával foglalkoztak, dön tő  részben eukaryo ta rendszerekben.

K ét re ferá tum ban  (Tigyi A ndrás és Jen ey  András) az eukaryo ta  genom 
szabályozásának hipotetikus modelljeivel, a fon tosabb  szabályozási tényezők
kel (szteroid horm onok, krom atin  fehérjék foszforilációja, protein-kináz a k ti
v itás , karcinogén effektus stb.) v a lam in t a sejtproliferáció v izsgálatának  elvi 
és gyakorlati kérdéseivel foglalkozott. Részletes tá jékozta tás szerepelt a fizio
lógiás körülm ények között előforduló polyam inokról, melyek kom plex h a tá 
suk m ellett, m in t polikationok, képesek nukleinsavakhoz is kötődni, részt 
vehetnek  a génaktivációban és szerepük lehet a neopláziás sejtosztódásban 
(M enyhárt János).

Az elhangzott kiselőadásokból a következő eredm ényeket kell kiemelni:
1. A m agfehérjék bonyolult rendszerének vizsgálatában új m etodikai lehető
séget je len t a két-dim enziós poliakrilam id gélelektroforézis, m ellyel igen nagy
szám ú frakció szeparálható; a m ódszer autoradiográfiás techn ikával össze-

85



kapcsolva lehetővé teszi a b ioszintetikus folyam atok, a fehérje foszforiláció 
stb. m élyreható analízisét (K ellerm ayer Miklós). 2. A gyógyszerek okozta 
m utagenezis tesztelésére kiváló ob jek tum nak  bizonyult a hum án krom oszóm a
tenyészet. A lym phocyta p repará tum okkal, a m odem  sávtechnika segítségé
vel, több  krónikusan adagolt kurrens pharm acon m utagenetikus h a tá sá t sike
rü lt igazolni, am i a m ódszer nagy jelentőségére u ta l a klinikai gyakorla tban  
(Fekete György). 3. Szeberényi és m unkatársa i (Pécs) széntetraklorid  kezelés 
h a tásá ra  fellépő fokozott RNS polym eráz és fehérjekináz ak tiv itásról szám ol
tak  be. Ez a m unka m eglehetősen ú jszerű  megközelítésben vizsgálja a szén
te trak lo rid  kezelés h a tá sá ra  fellépő degeneratív  változások  h á tterében  meg
húzódó m olekulár-biológiai esem ényeket. A világszerte ezen a terü le ten  folyó 
k u ta táso k  elsősorban a citoplazm ában, közelebbről az endoplazmás retiku- 
lum ban fellépő fragm entációval, m ikroszomális enzim aktivitás-változásokkal 
és a riboszomális fehérjeszintézissel foglalkoznak. Ezzel szemben a je len  vizs
gálatok igen érdekes ad a to k a t szo lgáltatnak  a sejtm ag m űködésében bekövet
kező változásokról.

K ovalszky Ilona (Budapest) az MC-29 vírussal indukált bepatóm ából 
k ia lak íto tt transzp lan tá lha tó  bepatóm a egyes enz im aktiv itását h ason líto tta  
össze norm ál csirkem ájjal, továbbá ezen enzimek stim ulálhatóságát (pl. szte- 
roiddal). M unkája m ásodik felében a rad ioak tív  bydrocortison cytosolrecep- 
toron keresztül tö rtén ő  kötődését a DNS-hez vizsgálta. Ez a m unka ad a to t 
szo lgálta to tt a bepatóm a és az egészséges máj eltérő regulációs m echanizm u
saira és azok egyik eredőjére.

K ari Csaba (Szeged) im m áron ö t éve ta rtó  v izsgála ta inak  legújabb ered
m ényéről szám olt be, am elyek a GTP ppG pp-vé tö rtén ő  m etabobkus á ta lak u 
lás egyes részleteit tisz táz ták . Ezen m unka igen nagy  jelentőséggel b ír  a ribo
szomális RNS-ek szintézis szabályozásának megismerése területén.

R askó Is tv án  (Szeged) „G énexpresszió hibrid sejtekben” cím ű előadá
sában beszám olt növényi sejtek és emlős sejt közö tti sejthibridek k ia lak ítá 
sáról. R endkívül érdekes k u ta tási fe la d a tá t igen korszerűen végezte és meg
győző m ódon dem onstrálta  a h ibrid-sejtek  k ia lak ítását és stab ilitását.

T ó th  Miklós (B udapest) több éve ta r tó  v izsgálatairól ado tt referá tum ot, 
am elyben a testosteron  h a tásá ra  a vesicula sem inalisban beinduló fehérje
szintézis genetikai szin ten  m egnyilvánuló szabályozási lehetőségeit elemezte. 
V izsgálatai rendkívül igényesek, korszerűek.

Az anyagot a m oderátorok  á lta l kész íte tt értékelések alapján sa jtó  alá 
rendezte:

M olnár János 
PO TE Biológiai In téz e t
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K Ö N Y V I S M E R T E T É S

E. T homas an d  M. R . D a v e y : From Single 
Cells to Plants 171 oldal, 59 ábra. Wykeham 
Publications (London) Ltd., London and 
Winchester 1975. £ 2.5 net in ILK.

E könyvet olvasva különösen fontos és 
egyben tanulságos is, hogy mindvégig szem 
előtt tartsuk; kiknek íródott és mi célból. 
Ne ugorjuk át tehát a kiadó eligazítását az 
első lapon, melyből megtudhatjuk, hogy a 
Wykeham Science Series könyvei a közép
iskola és az egyetem közötti szintkülönbséget 
hivatottak átbidalni, vagyis egyetemi elő
készítő tankönyvek. Áttekintve a sorozat 
jegyzékét, kitűnik, hogy az egyes kötetek 
viszonylag szűk területeket ölelnek fel az 
egyes tudományszakokból, és témájuk ki
választása — az eddig megjelent 39 kötet 
után -— ötletszerűnek látszik. Elegendő azon
ban találomra felütni ezt a könyvet, hogy 
nyomban megállapíthassuk: olyan tartalmi 
mélységgel állunk itt szemben, amely nálunk 
ezen az oktatási szinten elképzelhetetlen. 
(Igaz, nem is öt év az egyetemi tanulmányok 
ideje Angliában, hanem csak három).

Szerzők az első 16 oldalon végigvezetik 
az olvasót a növényi szerv-, szövet- és sejt
tenyésztés látványos fejlődésének főbb állo
másain, Haberlandt zseniális jóslataitól nap
jaink eredményeiig. Ez a képekkel jól illuszt
rált áttekintés — melynek gondolatait a 
későbbi fejezetek bontják ki részletesebben — 
önmagában is igen informatív olvasmány. 
Azonban már itt is, és a későbbi fejezetek 
olvasásakor is sajnálattal állapíthatjuk meg, 
hogy a könyv végéről hiányzik a részletes 
irodalomjegyzék, ehelyett csupán néhány 
összefoglaló munka bibliográfiáját kapjuk. 
Ez természetesen teljes mértékben megfelel 
a kiadó célkitűzésének, de nyilván korlá
tozza a könyv szakmunkaként való használ
hatóságát.

Az alapvető eszközök és műveletek le
írása után (melyet a Függelékben közölt 
receptek egészítenek ki), Szerzők elsőként az 
izolált szervek tenyésztésével foglalkoznak, 
kiemelve mind az elméleti (szövetfejlődés
tani), mind a gyakorlati (pl. vírustalanítási) 
eredményeket. A hazai viszonyok ismereté
ben recenzens kiemelendőnek tartja J. G. 
Torrey vizsgálatait a szöveti szerkezet de
terminációjára vonatkozóan. Ezek egy kí
sérleti szövetfejlődéstan alapját vethetik 
meg, melynek térnyerése (esetleg a leíró 
szövetfejlődéstan rovására) oly kívánatos 
lenne.

A növényi sejtek tenyésztése c. fejezetben 
a kalluszok, sejtszuszpenziók és izolált sejtek 
morfológiájával és növekedési sajátságaival 
ismerkedhetünk meg, míg a protoplasztok- 
kal külön fejezet foglalkozik, felölelve azok 
izolálását, tenyésztését és fúzióját. Ezután 
következik a sejtkultúrák morfogenezisének 
tárgyalása. Ennek a nálunk megint csak nem 
kellően méltányolt morfológiai-fiziológiai ha
tárterületi diszciplínának az ismertetésekor 
sem feledkeznek meg a Szerzők a gyakorlati 
alkalmazásról melynek jó példája az orchi
deák vegetatív szaporítása.

Külön fejezet foglalkozik a mikrospórák- 
ból kiinduló embrioidok és haploid növények 
fejlődésével és ezek hasznával a növényneme
sítésben. Végül az utolsó fejezet a tágabb 
értelemben vett szövettenyésztés megoldandó 
problémáit és várható fejlődési irányait tár
gyalja. Kellő hangsúlyt kapnak itt a proto- 
plaszt-fúzióból nyert vegetatív hibridek és 
az ezek kiválasztására alkalmas szelekciós 
rendszerek. E kutatási terület fejlődésének 
ütemére jellemző, hogy itt már a könyv 
megjelenése óta eltelt időben is újabb jelen
tős eredmények születtek.

Kiknek ajánljuk tehát E. Thomas és 
M. R. Davey könyvét? Biológiai oktatásunk
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különböző szintjein dolgozó kollégáinknak, 
biológiával foglalkozó egyetemi, főiskolai 
hallgatóinknak, valamint azoknak a több 
éve végzett szakembereknek, akik az alkal
mazott vagy alapkutatásban dolgozva mun

kájukhoz új megközelítési módokat keresnek, 
vagy egyszerűen csak ismereteiket kívánják 
korszerűsíteni.

Dr. Keresztes Áron

A  k ia d á sé rt felel az  A k ad ém ia i K iadó  ig a z g a tó ja . — M űszaki sz e rk e sz tő : Salgó Is tv á n  
A  k é z ira t n y o m d á b a  é rk eze tt: 1977. IV . 22. —  T erjede lem : 7 ,7  (A/5) ív  
78.4393 A k a d é m ia i N y o m d a, B u d a p e s t  —  Felelős v ezető : B e rn á t  G yörgy
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1974-től a BIOLÓGIA (korábban: Biológiai Közlemények) tartalmilag és technikailag 
korszerűsített alakban jelenik meg. Kötetszámozása folyamatos (1974: 22. kötet), évente 
két füzetet tartalmaz. Elsősorban az elméleti és molekuláris biológia, a sejttan, örökléstan, 
kísérletes onto- és filogenetika tárgyköréből közöl cikkeket. A dolgozatok következő típusait 
részesítjük előnyben:

— teoretikus cikkek
— valamely munkacsoport kísérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsősorban 

a koncepció bővebb kifejtése
— a biológia valamely részterületének legújabb irodalmát összefoglaló ( review) munkák
— az adott formában másutt nem publikált kísérleti beszámolók.

A lap ezenkívül vitákat indító vagy azokhoz hozzászóló cikkeket, valamint könyvismer
tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.

A kéziratokat gépelve, két példányban, a mellékleteket (rajzokat, fényképeket) egy 
példányban — az intézmény vezetőjének jóváhagyása után a következő címre kérjük 
beküldeni:

BIOLÓGIA szerkesztősége 
Dobozy Ottó techn. szerkesztő 

1445 Budapest, Nagyvárad tér 4.

A dolgozatok fejléce tartalmazza a címet, a szerző(k) teljes nevét, az intézet és a város 
megnevezését, valamint a kulcsszavakat. A lapban megjelenő dolgozatokat a legfontosabb 
külföldi referáló folyóiratok angol nyelvű összefoglalójuk, illetve címük alapján ismertetik. 
Ezért célszerű a külön angol fordítás céljára készült összefoglalók szövegének informatív, 
szabatos megfogalmazása. A dolgozat végén jelöljék meg a szerző nevét és munkahelyének 
pontos címét (irányítószámmal). A kéziratok elkészítéséhez a szerkesztőség — előzetes kérésre 
Útmutatót bocsát a szerzők rendelkezésére. Folyóiratunk egységes technikai kivitelezése érde
kében kizárólag az Útmutató figyelembevételével készült munkákat fogadhatunk el.

Szerzőinket a megjelent cikkekért az Akadémiai Kiadó által szabályozott ívhonorárium 
illeti meg, és — amennyiben előzetesen nem rendelkeznek másként térítés ellenében 100 
100 különlenyomatot bocsátunk rendelkezésükre.

Előfizethető és példányonként megvásárolható az AKADÉMIAI KIADÓNÁL, 1363 
Budapest V., Alkotmány utca 21. Telefon: 111-010. Pénzforgalmi jelzőszám: 215 11488,
az AKADÉMIAI KÖNYVESBOLTban, 1368 Budapest V., Váci utca 22. Telefon: 185-680. 
Előfizetési díj egy évre; 30,— Ft.
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ÉLETKRITÉRIUMOK 
ÉS AZ ÉLŐ RENDSZER DEFINÍCIÓJA

G Á N T I  T I B O R
E ö t v ö s  L o r á n d  T u d o m á n y e g y e t e m  G e n e t i k a i  T a n s z é k e ,  B u d a p e s t  

K ulcsszavak:  é l e t ,  é l e t j e l e n s é g e k ,  é l e t k r i t é r i u m o k  

B e é r k e z e t t :  1 9 7 7 .  j ú n i u s  1 6 - á n .

Bevezetés

Az egzakt tudom ányok alapfogalm aik és legalapvetőbb összefüggé
seik axiom atikus pontosságú m egfogalmazására épülnek. A biológia n a p 
ja inkban  éri el fejlődésének az t a stád ium át, am ikor leíró jellegű tudom ány
ból egzakt tudom ánnyá v á lh a t, ehhez m indenekelőtt alapfogalm ainak ax iom a
tikus pontosságú m egfogalmazására van  szükség. Az alapfogalm ak k ö zö tt 
igen lényeges szerepe van az életkritérium oknak , amelyek segítségével lehetővé 
válik  az élő és élettelen rendszerek elkülönítése. E zért az életkritérium ok 
helyes k iválasztása és megfogalmazása döntő  fontosságú.

A biológia rendkívül szerteágazó világában az alapvetően közöset és 
jellem zőt azonban nem  egyszerű kiszűrni, hiszen aligha létezhet olyan em ber, 
aki az élővilág m inden ágát ism erné. E zért az alábbiakban egy olyan kritérium - 
rendszert ism ertetünk , am ely feltehetően alkalm as lesz az élővilág egységes 
jellemzésére, ehhez azonban szükséges, hogy az élővilág legkülönbözőbb 
terü letein  dolgozó ku ta tó k  m egtegyék a vele kapcsolatos m egjegyzéseiket, 
b írá la tu k a t és kiegészítésüket. Az i t t  le írt kritérium rendszer a szerző 1971-ben 
közölt kritérium rendszerének [5] többszörösen ja v íto tt  változata . Minden 
b írá la to t, kiegészítést vagy m egjegyzést köszönettel fogad a szerző.

Az élet jelenségekről általában

A klasszikus biológia szerin t az életet a következő minőségi sajátosságok, 
ún. életjelenségek jellem zik: táplálkozás (később anyagcsere), mozgás (hely
vagy helyzetváltoztató  mozgás), ingerlékenység, növekedés, szaporodás. 
E  jelenségek felállításuk idején elsősorban a m akroszkopikusan észlelhető 
sajátosságokra vonatkoztak . H am arosan k iderü lt, hogy ezek — legalábbis 
m akroszkopikusan — egyrészt nem teljesen általánosak, m ásrészt, hogy 
hasonló m akroszkopikus sajátosságok egyes esetekben az élettelen term észet
ben is m egtalálhatók. A m ikrobiológia fejlődésével, m ajd  különösen a 
vírusok felfedezésével nyilvánvalóvá v á lt, hogy az em líte tt öt életjelenség 
nem  elegendő az élő rendszerek jellem zésére. A legutóbbi két-három  év tized
ben pedig a molekuláris biológia számos olyan általános, jellem ző tu la jd o n 
ságot fedezett fel az élő rendszerekben, am elyet a klasszikus biológia képviselői 
még nem  ism erhettek , de am elyek nélkül az élő rendszerek jellemzése ny ilv án 
valóan nem  lehetséges.
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Az életjelenségek kritikai áttekintése

Anyagcsere. A legfontosabb, legáltalánosabb és egyben szinte soha nem  
v ita to tt  életjelenség. D efiniálására az életkritérium ok kapcsán  a későbbiekben 
sor kerül.

Individualitás. Az ind iv idualitást nem  az egyén, hanem  az egyed 
értelmében kell érteni. Az élőlényeket azzal is szokták jellem ezni, hogy az élő
lény egész, egység, amely nem  osztható k é t részre úgy, hogy m indkét fél élő 
legyen. Ez, m in t később részleteiben látn i fogjuk, igaz. Mégis e m egállapítással 
szemben számos ellenvetés tehető. A növények és az alacsonyabb rendű  
állatok, m int ism eretes k é t, esetleg több d arab ra  is szétvághatok  úgy, hogy 
megfelelő körülm ények k ö zö tt m indegyik darabból teljes á lla t vagy növény 
fejlődik ki. Ez az ellentm ondás a szerveződési szintek ism eretében feloldható.

Indiv idualitás a la tt az t is szokták érten i, hogy az élőlény térben el van  
különítve a tö b b i egyedtől. Ez azonban az élő rendszerek közö tt nem  szükség
szerűen általános. A sziámi ik rek  például nem csak hogy térben  nem vo ltak  
elválasztva, de véredényrendszerük is összeköttetésben állt egym ással, 
mégis v ita th a ta tlan , hogy különálló individuum ok vo ltak . A növényvilágban 
az egyedek k ö zö tti térbeli elválasztás h iánya általános, a bú jta tássa l szaporí
to t t  növények gyökereiken keresztül összeköttetésben m aradhatnak  ak á r 
egész életük során át. Az egysejtűek körében, például a sokm agvú algákban 
az egyedi sejtek  nincsenek fallal elválasztva, és ism eretes, hogy a soksejtű  
szervezetek se jtje i között olyan kapuk (gap) ta lálhatók , am elyeken a se jtek  
között a m akrom olekulák cseréje is lehetséges.

Az egység fogalm át a biológiában te h á t nem lehet geom etriailag é rte l
mezni, hanem  csakis funkcionálisan. U gyanakkor szükséges, hogy az élő 
rendszer a környezetétő l té rb en  el legyen különítve, m ert ahhoz, hogy a 
rendszer m űködni tudjon, a rendszer elemei közötti távolságnak szükség
szerűen kisebbnek kell lennie a közöttük levő kölcsönhatás maxim ális ható- 
távolságánál [6]. Mivel az élő rendszerek lágy rendszerek, azaz m űködésük 
oldatban tö rtén ik  és kölcsönhatásaik kém iai jellegűek, speciális szemipermeá- 
bilis határfelü letek  nélkül nem  létezhetnek. Nem az élettelen környezettől 
való elkülönítés, hanem a rendszer alapelem einek a kölcsönhatási távolságon 
belül való ta r tá sa  az elsődleges követelm ény [7].

Célszerű i t t  különbséget tenni azon anyagok között, am elyek a rendszert 
alkotják , a rendszer m űködéséhez organizációsán ta rto zn ak  hozzá, vagyis 
amelyek a rendszer belső anyagai, és azon anyagok közö tt, melyek nem  
tartoznak  szerveződésileg a rendszer sa já t kom ponensei közé, vagyis am elyek 
,,külső” kom ponensek. A külső kom ponensek m egtalálhatók az élő ren d 
szereket határo ló  felületeken belül is, a táp - és hulladékanyagok pédául 
akkor is külső kom ponensei a sejtnek, ha a sejten helül helyezkednek el.

A biológiai „egység”  vagy  „egész”  funkcionális és organizációs, nein 
pedig geom etriai kategória. A biológiai rendszerek egysége inherens (belső 
lényegéből fakadó) tulajdonság, amely közvetlenül e rendszerek organizációs 
módjából szárm azik. A tovább iakban  az egység és egész kifejezéseket ebben 
az értelem ben és nem geom etriai értelem ben fogjuk használni.

A hiológiai individuum  funkciója genetikailag determ inált. E nnek  
az alapján bizonyos ellentm ondások feloldhatók. N yilvánvaló például, hogy 
k é t egymás m elletti szom atikus sejt külön individuum  akkor is, ha közö ttük

92



a gap-eken keresztül plazm ahid v an , m ert m indegyik se jte t külön genetikai 
állom ány determ inálja . Egy növényi szövetdarabot vagy  levágott ág a t 
(amelyekből teljes növény nevelhető) nem leh e t élő individuum nak felfogni, 
m ert az individuum  determ ináltsága a gyökérzetet, szárat, levélzetet együttesen 
foglalja m agában. A sziámi ik rek  két, genetikailag determ inált individuum ot 
a lk o ttak , noha a fejlődés során fellépő kóros elváltozások térbelileg össze
k ö tö tték  őket.

Ugyanakkor, ha az individualitás k ritérium ául a genom ot választjuk, 
a polienergidás se jte t sok individuum nak kellene tek in ten i, sőt a diploid 
se jteke t két individuum nak, h iszen a genetikai állom ány kétszeresen v an  
meg benne, ami nyilvánvalóan helytelen álláspon t lenne. Végül az ivaros 
szaporodással szaporodó élőlények egy-egy nem ét képviselő egyede csak 
fél individuum  lenne, hiszen biológiailag teljes értékű  genetikai inform ációt 
csak a két nem egy-egy egyede együttesen képvisel. Nyilvánvaló te h á t, 
hogy a genom nem  lehet az individualitás k ritérium a.

A megoldást az a felismerés hozza meg, hogy az élőlények szabályozott 
és program vezéreit rendszerek. Az a rendszer, am elyben az események egy
séges program á lta l vezérelten mennek végbe, egyetlen individuum nak 
tek in thető . A k é t fa, amely gyökéren keresztü l még összeköttetésben van  
egymással, csakúgy, m int a sziám i ikerpár, k é t-k é t individuum , m ert külön- 
külön egységes program  által vezérelten m űködnek akkor is, ha a külön prog
ram ok a gyökér (vagy az összenövés) következtében  bizonyos összhangban 
vannak . A polienergidás sejt v iszon t egyetlen individuum , m ert eseményei 
egységes program  á lta l vezéreltek. Éppúgy egyetlen individuum  a diploid 
se jt és külön-külön individuum  a hím  és női egyede valam ely fajnak. Érdekes 
példaképpen b em uta tunk  egy f á t  (Szentm ihályhegy, Nagym aros), am ely 
eredetileg két külön fa volt (bár nincs kizárva, hogy azonos tő rő l indult két 
sarjhajtás), ahol a k é t törzs a fejlődés bizonyos szakaszában kb. 2 m éter 
m agasan teljesen egybenőtt, egyetlen  lom bkoronát fejlesztve ki. M inthogy 
a teljes fa egységes program á lta l  vezérlődik, egyetlen individuum ot alkot. 
(1 . kép .)

Mozgás. Egyike a legtöbbet v ita to tt életkritérium oknak. Biológiai é rte 
lem ben mozgás a la tt  m akroszkopikus, kinetikus mozgást é rtü n k  (makroszko
pikusnak véve a csak mikroszkóp a la t t  megfigyelhető hely- vagy  helyzetváltoz
ta tó  mozgást is), am elynek segítségével az élő rendszerek helyüket vagy hely
ze tüket képesek változtatn i. A növekedés és szaporodás közvetlen fizikai 
következm ényeként létrejövő hely- vagy helyzetváltozás nem  tartozik  ebbe 
a kategóriába. Természetes, hogy a növény növekedése közben folyam a
tosan  változta tja  részeinek he lyze té t „ak tív ”  mozgás nélkül is. A mozgás 
az élő rendszerek m eglehetősen általános tu lajdonsága. K inem atográfiái 
felvételek m u ta ttá k  meg, hogy a  látszólagosan ak tív  m ozgást nem m utató  
növények is végeznek m akroszkopikus m ozgást.

Az aktív  mozgás ugyanakkor nem általános az élővilágban. H ely
vagy helyzetváltoztató  mozgást az egysejtűek és prokarió ták  közül csak a 
csillós-, ostoros- vagy  amoeboid-mozgásra képes sejtek m u ta tn ak , ideértve 
a kovam oszatokra jellem ző m ozgást is. U gyanakkor minden eukarió ta sejten 
belül — legalábbis a sejtosztódás során — ak tív  intracelluláris mozgási folya
m atok  figyelhetők meg. Az eukarió ta  sejtek szárm azásának endoszim bionta 
elm élete te tte  világossá, hogy az intracelluláris mozgás a prokarió ták  körében
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1. kép. K é t  e g y m á s  m e l l e t t  n ő t t  f a  t ö r z s e  m i n t e g y  2  m  m a g a s s á g b a n  ö s s z e f o r r o t t .  í g y  a z  e r e d e 
t i l e g  k é t  i n d i v i d u u m  e g y e t l e n  i n d i v i d u u m m á  v á l t .  ( N a g y m a r o s ,  M i h á l y h e g y )

Fig. 1. C o a l e s c e n c e  o f  t h e  t r u n k s  o f  t w o  a d j a c e n t l y  g r o w i n g  t r e e s  i n  a b o u t  2  m  h e i g h t  a b o v e  
g r o u n d ,  t w o  i n d i v i d u u m s  g a v e  r i s e  t o - o n e .  ( N a g y m a r o s ,  M i h á l y h e g y ,  H u n g a r y )

nem általános, s az eukarió tákban  ez csak bizonyos endoszimbiózis révén  vált 
általánossá [14—16]. Ily  módon az ak tív  mozgást sem m akroszkopikusan, 
sem intracellulárisan nem  lehet az élőre jellemző kritérium ként elfogadni.

Növekedés-szaporodás. A klasszikus életkritérium ok közé ta rto zn ak , 
nélkülük az élővilág nem  létezhet. K érdés, hogy egym ástól független kritériu 
mok-e. A sejtek esetében a növekedés a szaporodási folyam at közvetlen 
része, és a sejt csak akkor képes osztódni, ha a növekedési fo lyam atban  
m eghatározo tt stádium ig elju to tt. N agyon jól m u ta tja  ezt H a r t m a n n  vizs
gálata, ak i a normális körülm ények között kétnaponkén t osztódó am őbát 
130 napon keresztül n apon ta  operációnak vetette alá úgy, hogy a sejtm ag 
érin tetlenül hagyásával citoplazm ájának kb. egyharm ad részét naponta 
leoperálta. Az amőba e kezelés során nem  pusztult el, de a 130 napon keresztül 
egyetlen alkalom m al sem osztódott, m ert soha nem érte el a kívánt növekedési 
stád ium ot [10, 21],
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A soksejtű organizm usok szaporodása csak közvetetten  kapcsolódik a 
növekedésükhöz. U gyanakkor viszont a növekedés döntően a se jtek  szaporo
dásának a következm énye. Növények esetében egyébként is-v ita th a tó , hogy a 
dugványozással tö rtén ő  szaporítás növekedésnek, szaporodásnak vagy  regene
rálódásnak fogható-e fel. Ezért a növekedés-szaporodás jelenségét célszerű 
összevontan tárgyalni.

A növekedés-szaporodás az élővilágban általános és nélkülözhetetlen, 
ugyanakkor nem jellem zője m agának az élő állapotnak . A kultúrnövények és 
háziállatok egy része eleve szaporodásképtelen, az iv a rta lan íto tt állatok sem 
képesek utódok létrehozására és az öregedő á lla tok  is elveszthetik szaporodó 
képességüket anélkül, hogy ezzel eg y ü tt életüket is elvesztenék. A növekedés
szaporodás képességének megléte nem  lehet k ritérium a az egyedi életnek.

Információs műveletek. M inden létező hordozza a sa já t felépítésére 
és működésére vonatkozó inform ációkat. Léteznek viszont olyan rendszerek, 
am elyek képesek sa já t m aguktól független dolgokra és esem ényekre vonat
kozó inform ációkat is hordozni. Ilyenek  például a könyvek, a mágnesszalagok, 
a hanglemezek, a ly u k k árty ák  stb . Ezek a rendszerek mind az em ber által 
létrehozott technikai alkotások.

A term észetben e ,,többletinform áció” -hordozó kapacitással egyedül 
az élő rendszerek bizonyos alrendszerei rendelkeznek. Ilyen információs 
alrendszerek a genetikai állom ány, az agy, az im m unrendszer s tb . Ezek 
nem csak saját m aguk m űködésére és felépítésére vonatkozóan hordoznak 
inform ációt, hanem m agára az egész élő rendszerre, esetleg az élő rendszeren 
kívüli világra vonatkozóan is. Az információhordozó alrendszerek jelen
léte kivétel nélkül m inden élő rendszer sajátossága és az élővilág kifejlődésé
nek elengedhetetlen kritérium a.

Valamely rendszerben kódolt információ ak k o r válik valóban  inform á
cióvá, ha létezik olyan rendszer, am ely ezt az inform ációt leolvasni és vala
milyen módon hasznosítani képes. E zért az élő rendszerekre nem csak az a 
jellemző, hogy bizonyos alrendszereik többlet-inform ációt képesek tarta lm azn i, 
de az is, hogy ezen inform ációkat leolvasni és hasznosítani, sőt a szaporodás 
során egyes inform ációkat replikáim  is képesek. Nemcsak az információk 
tárolása a jellemző az élőlényekre, hanem  az inform ációs m űveletek végzésére 
való képesség is.

Szabályozás és vezérlés. Az élő rendszerekben lezajló fo lyam atok  nem 
összevisszaságban, hanem  szabályozottan és vezérelten mennek végbe. E kettős 
k ritérium  az élő rendszerek organizációjának a következm énye. A term észet
ben számos dinam ikus rendszer m űködik szabályozott módon, önm agában  
a folyam atok szabályozott végbem enetele teh á t még nem jellem ző az élő 
rendszerekre. Program vezéreit folyam atok a techn ikában  gyakoriak , de a 
term észetben csak az élővilág rendszereiben lelhetők fel, megfelelően annak, 
hogy a program vezérlés m indig valam ilyen program , tehát valam ilyen infor
máció alapján tö rtén ik , és hogy információs m űveletek a szabad term észet
ben csak az élővilágban ta lá lhatók . E program ok az élővilágban lehetnek 
genetikailag és tanu lás által m eghatározottak . A szabályozás és vezérlés 
a klasszikus kritérium ok között nem  szerepel, m ert ennek részleteit csak 
a molekuláris biológia fedezte fel.
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Homeosztázis. Talán Claude B ernard  volt az első, aki k ife jte tte , hogy 
az élőlénynek létezik ún. „belső környezete” , am ely állapotában és össze
tételében eltér a külső környezettől és amelynek az állapotát az élőlény 
próbálja változatlanul ta rtan i. Ca n n o n  a belső környezetnek ezt az egyen
súlyszerű á llapotát hom eosztázisnak nevezte el. A homeosztázis fogalm át 
A s h b y  á tv itte  k ibernetikai rendszerekre, m egfogalm azta azok kibernetikai 
k ritérium ait és elm életben fe lá llíto tta a kibernetikai hom eosztát fogalm át [1], 
A biológiai és k ibernetikai hom eosztázis azonban nem azonos fogalm ak. 
Ehhez járu l, hogy ugyanerre az álláspontra  gyakran használják az egyensúly, 
a dinam ikus egyensúly kifejezéseket és különösen az utóbbi időben, nem 
egyensúlyi term odinam ikai m unkákban  ezt az állapotot azonosítják a 
stacionárius vagy steady  state  állapotokkal. Mindezekből a biológiai irodalom 
ban igen nagy zűrzavar keletkezett, ami szükségessé teszi, hogy e he
lyen igen röviden bár, de tisztázzuk e fogalmak értelm ét és érvényességi 
h a tá ra it.

Egyensúly a zá rt (izolált) rendszerek stabil állapota. Term odinam ikai 
rendszerek esetén a zá rt rendszer egyensúlya a term odinam ikai állapot- 
határozók szélső értékeivel, például az entrópia m axim um ával vagy a szabad- 
en talp ia m inim um ával jellem ezhető. M inthogy zá rt term odinam ikai rendszer 
a valóságban nem  létezik, így a term odinam ika az egyensúly fogalm át tu la j
donképpen k izárta  a realitások világából.

Az élő rendszerek jellegzetesen nyílt rendszerek. A nyílt rendszerekre, 
m in t ismeretes a term oszta tika (klasszikus term odinam ika) tö rvényei nem 
érvényesek. Ezért O n sa g e r  alapvető felismerései nyom án [19] P rig o g in e  [20] 
m ajd Gyarm ati [9] kifejlesztették és álta lánosíto tták  a nem-egyensúlyi, azaz 
irreverzibilis rendszerekre vonatkozó term odinam ikát. Ezekben a rend
szerekben is létezik egy, az egyensúllyal analóg állapot, amelyben a rendszer 
param éterei időben állandók, és am ely akkor következik  be, ha a rendszerbe 
belépő és onnan kilépő anyag- és energia-m ennyiségek állandók és egymással 
egyenlők. A nyílt rendszereknek ezt az egyensúlyszerű állapotát stacionárius 
vagy steady s ta te  állapotnak nevezzük. E zt az á llapo to t is lehet term odina
mikai param éterekkel jellemezni: stacionárius á llapo tban  a rendszer entrópia 
produkciója m inim um ot, illetve szabadentalpia produkciója m axim um ot 
m u ta t.

A zárt rendszerek egyensúlyi állapotban, a n y ílt rendszerek stacionárius 
állapotban stabilak . M inthogy az élő rendszerek n y ílt rendszerek, az élő rend
szerek stab ilitásá t á lta lában  úgy fogják fel, m int azok stacionárius állapotát. 
Ez a felfogás azonban alapvetően helytelen. S tacionárius á llapotban  ugyanis 
a ny ílt rendszer param éterei időben változatlanok , legyenek azok akár in
tenzív, akár extenzív param éterek. Az élő rendszerek viszont alapjukban 
növekedő, akkum ulációs rendszerek, am elyekben a stacionárius állapot 
csak kivételesen és látszólagosan fordul elő. Az akkum uláció ugyanis definíció
szerűen az extenzív param éterek (anyagm ennyiségtől függő param éterek) 
állandó egyirányú változását, míg a stacionárius á llapot ugyancsak definíció
szerűen ezek v áltoza tlan  értéken m aradását je len ti az idő függvényében. 
Ily  módon a stacionárius állapotra kidolgozott irreverzibilis term odinam ikai 
feltételek az élő rendszerek stab ilitási v izsgálatára nem alkalm azhatók. 
A s h b y  a kibernetikai rendszerek stab ilitására ún. kibernetikai s tab ilitási k rité
rium ot dolgozott ki [1], Eszerint egy kibernetikai rendszer akkor tek in thető  
stab ilnak , ha a rendszerben a változásra képes csoportok a transzform ációval
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szemben zá rtak , vagyis ha  a transzform ációk sorozata nem hozhat létre 
új á llapo tokat. Ez a megfogalmazás valóban  alapját képezi a biológiai ren d 
szerek stab ilitásának  és hom eosztázisának, ám bár nem azonosítható azzal [8]. 
Különösen nem  tek in thető  az A s h b y  álta l konstruált k ibernetikai hom eosztát 
az élő rendszerek hom eosztatikus tu la jdonsága analógjának, m ert a k ib er
netikai hom eosztátban akkum ulációs fo lyam at egyálta lán  nem szerepel. 
A hom eosztázis pedig az akkum ulációs rendszerek stab ilitá sá t is m agában  
foglalja. Az akkum ulációs rendszerek stab ilitásának  részletesebb kifejtése 
[8]-ban ta lá lh a tó  meg.

Az élő rendszerek növekvő és szaporodó rendszerek, amelyek növekedé
sük és szaporodásuk közben is m eg tartják  stab ilitá suka t, belső környezetük  
hom eosztatikus állapotát. Ez a tu la jdonság  minden élő rendszer te ljesen 
általános tu lajdonsága és így általános élet jelenségnek tek in thető .

Érzékenység (ingerlékenység). Szerepel a klasszikus életkritérium ok közö tt, 
eredetileg az állatvilág idegrendszeri tevékenységének m akroszkopikus m eg
nyilvánulásait érte tték  a la tta . Csak később vonták be ebbe a növényeknél 
ta lá lható  tropizm usokat és még később a m akroszkopikusan esetleg m eg sem 
nyilvánuló, m ikroszkopikusan vagy csak biokém iai, biofizikai módszerekkel 
k im u ta th a tó  jelenségeket. Az érzékenység teljesen nélkülözhetetlen és á lta lá 
nos jelenség az élővilágban.

Az élő rendszerek belső környezetének fenn tartása, vagyis a hom eo
sztázis azonban nem valósulhat meg m áskén t, m int a külső környezetben 
bekövetkezett változások érzékelése és az azokra ad o tt kompenzáló jellegű 
ak tív  válaszok révén. Az érzékenység te h á t nem más, m in t a homeosztázis 
m egvalósulásának a m ódja, annak m echanizm usa. E zért, ha  a hom eosztázist, 
m int általánosabb érvényességi körű jelenséget az életjelenségek közé soroljuk, 
úgy az érzékenység feltüntetése redundancia, m ert azt a hom eosztázis-fogalom 
eleve tarta lm azza.

Öröklődés. Öröklődésen azt é rtjü k , hogy az élő rendszerek képesek 
sa já t m agukkal azonos vagy  m agukhoz hasonló egyedek létrehozására, vagy  
ilyenek lé tre jö tté t biztosító kezdem ények produkálására. A szaporodás 
fogalm a azonban inkluzíve az öröklődést is magába foglalja. Ha te h á t a 
szaporodást életjelenségnek tek in tjü k , úgy az öröklődés m int életjelenség 
szám bavétele ugyancsak redundancia.

Öröklődő változékonyság és evolúcióképesség. Ha az öröklődés szigorú 
lenne, vagyis az utód tu lajdonságai m inden esetben azonosak lennének a 
szülők tu lajdonságaival (vagy a szülők tu lajdonságainak  kom binációival), 
akkor nem  fejlődhete tt volna ki az élővilág, hiszen új változa tok  megjelenése 
nem volna lehetséges. E zért külön élet jelenségként célszerű tek in ten i a 
változás öröklődő képességét, vagyis azt, hogy egy u tódban  olyan tu la jd o n 
ságok is m egjelenhetnek, am ely az elődök sorozatának végtelen láncolatában 
sehol sem vo ltak  találhatók .

Az evolúció előfeltétele volt te h á t az öröklődő változások m egjelené
sének a lehetősége. Ez a tulajdonság az élővilágban általánosan fellelhető, 
de term észetesen az egyedi életre vonatkozóan  éppen úgy nem tek in th e tő  
kritérium nak, m in t a növekedés vagy szaporodás.
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Alkalmazkodóképesség. Az élővilág egyedei gyakorlatilag  minden olyan 
környezetben m egtalálhatók, ahol a víz folyékony halm azállapota m eg
valósulhat és ahol a redox viszonyok ezt lehetővé teszik. A kékalgák (legalábbis 
egyes fajok) 95 °C-on még szaporodóképesek és ta lá ltak  98 °C-os hévforrásban 
is élő kékalgát. Teljes sötétségben, valam int erős napfényben képesek m egélni 
az élőlények, sőt H o r to bá g y i kim uta tta , hogy a csillebérci a tom reak to r 
prim er hűtőkörében, ioncserélt vízben, te ljes sötétségben, de az em berre 
elviselhetetlen sugárszintet százezerszeresen meghaladó rad ioak tív  sugárzás 
m ellett egy kékalga (Romenia gracilis) szaporodott el, a szekunder h ű tő k ö r
ben, ahol még szintén intenzív a sugárzás, to v áb b i két alga- és egy bak térium 
faj jelent m eg [11, 12]. Az élővilág teh á t szinte minden elképzelhető k ö rü l
ményhez alkalm azkodni tu d . Az egyes fa jok  alkalmazkodóképessége te rm é
szetesen korán tsem  ilyen széles, de az alkalm azkodóképesség minden élő re n d 
szernek nélkülözhetetlen sajátossága. Ha a hom eosztázist életkritérium nak 
tek in tjük , akkor viszont az alkalm azkodóképességet m ár nem soro lhatjuk  
külön az élet jelenségek közé, m ert a homeosztázis fogalm ában lényegében 
az alkalmazkodóképesség is benne van.

Regenerálódás. Feltételezhető, hogy az élő rendszereknek általános tu la j 
donsága. Az előzőekben em líte ttü k  Hartm ann  am őba-operációit, am elyben 
az amőba pro toplazm ájának  az operációval e ltávo líto tt egyharm adát egym ás
u tán  hatvanö tször képes v o lt regenerálni. A Stentor V 7 0  része még regene
rá lódhat, ha m agot tarta lm az . A hidráknak, örvényférgeknek az 1/l00 része 
még képes teljes állattá kiegészülni. Az ízeltlábúaknál regenerálódást alig 
lehet megfigyelni, ez feltételezhetően arra vezethető  vissza, hogy a kitin-páncél 
lényegében élettelen  anyag. A puhatestűeknél a tapogatók és fogókarok képe
sek ismét kinőni, a tüskésbőrűek esetében a levágott kar is képes regenerálni 
a középső részt. A kétéltűeknél a farok és a végtagok ism ételten  is regenerá
lódhatnak, a halak , m adarak , emlősök körében a regeneráló-képesség igen 
kicsi [13]. De i t t  sem hiányzik, hiszen a sebgyógyulás is regenerálóképesség 
eredménye. A növények esetében a regenerálódás mértéke rendkívül nagyfokú, 
általános és a gyakorlati élet á lta l régen hasznosíto tt: a dugványozási, gyöke- 
reztetési m ódszerek a nagyfokú regenerálóképességen alapulnak. A prokarió- 
tá k  regenerálóképességéről gyakorlatilag sem m it sem tu d u n k , ezért b á r  a 
regenerálódás valószínűleg általános tu lajdonsága az élő rendszereknek, e tu la j
donságot nem  fogjuk az életkritérium ok közé sorolni.

Szexualitás. Az eukarió ták  és soksejtűek körében a szexualitás általános 
jelenség. A prokarió ták  esetében is észlelhetők olyan jelenségek, am elyeket 
szexuális jellegű fo lyam atnak  szokás tek in ten i, ez azonban egyrészt nem  
terjed ki a genom egészére, m ásrészt nem  m eiotikus folyam aton keresztül 
zajlik, ami genetikailag m eghatározó fontosságú az evolúció szem pontjából, 
így a kétféle „szexualitás”  nem  tek in thető  azonosnak. E m ellett a prokarió- 
táknak  m ég e szexuális jellegű  folyam ata sem általános, vagy legalábbis 
nem általánosan  b izony íto tt, így a szexuális szaporodás képessége sem  te 
kinthető az élő rendszerekre általánosan jellem ző tulajdonságnak.

Egyedfejlődés (ontogenezis) . Egyedfejlődés a la tt elsősorban a soksejtű  
organizm usoknak a genetikai állom ányba program ozott individuális fejlődését 
értjük. Időben  szekvenciális, egyirányú, irreverzibilis esem énysorozat ez,
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am ely  az elején, az em brionális k o rszak b an  a  HAECKEL-féle b iogenetikai a la p 
tö rv é n y  érte lm ében  nagy jáb ó l végigm egy a tö rzsfejlődés egyes fo k o za ta in . 
Az em brionális á llap o t u tá n , kü lönösen  a fejlődési szak aszb an  még igen  jó l 
e lk ü lö n íth e tő k  az id ő b en  egym ás u tá n  b ek ö v e tk ező  esem ények . Az egész ese
m én y so ro za t a m eg term ék en y ítésn él indu l és a halálig  t a r t .  Az egyedfejlődés 
v ezére lt fo lyam at, am elyben  az egyes esem ények  bekövetkezésének  so rren d je  
és ideje  valószínűleg  a genetikai á llo m án y b an  v an  kódolva.

A sejtek  esetében nem, vagy  legalábbis nem  általánosan szokás egyed
fejlődésről beszélni. De a sejtek esetében is létezik olyan időben szekvenciális, 
egyirányú, m egford íthata tlan  esem énysorozat, amelyen a se jt az élete során 
egyszer halad  végig. Ez az eseménysorozat azonban zárt k ö rt alkot. Á ltalában  
négy szakaszt különböztetnek meg, az M a mitózis szakasza, am elyben 
a sejtosztódás mikroszkóppal lá th a tó  morfológiai eseményei zajlanak, a Gx 
fázist, am ely ezután következik, nyugalm i szakasznak szokták tek in ten i, 
de k im u ta th a tó , hogy i t t  is vannak  olyan események, am elyek időben szek
venciálisán követik egym ást (például egyes enzim ek szintézisének beindulása 
és leállása). E zt követi az S-sel je lö lt szakasz, amelyben a DNS szintézise 
folyik és végül a sort a G2-vel je lö lt szakasz zárja, am ely biokém iailag fel
készíti a se jtet a morfológiai osztódásra [18]. A sejtek esetében is van te h á t 
egyedfejlődési eseménysorozat. Ez az esem énysorozat azonban lényegében azo
nos a se jt növekedési és szaporodási fo lyam atával, és így nem kell külön 
k ritérium ként tárgyalni.

Halál. Gyakran úgy tek in tik , m int utolsó életjelenséget. Kétségtelenül 
jellem ző az élő rendszerekre abban  az értelem ben, hogy élettelen rendszer 
nem halhat meg, csak élő. Ez azonban nem  mond többet, m int, hogy egy
mással kapcsolt és egyidejűleg egym ást kizáró fogalom párt alkot. U gyan
akkor a halál valóban nélkülözhetetlen az élővilág fennm aradása szem pont
jából, hiszen ez b iztosítja  a szerves anyag körforgását a term észetben. H alál 
nélkül m a is csak azok az első őssejtek léteznének a Földön, amelyek először 
élték fel a bioszféra szerves anyag ta rta lm á t. M egkülönböztethetünk erőszakos 
halá lt (ezzel nem foglalkozunk, hiszen ez csak a rendszer működésének a 
külső körülm ények á lta l tö rtén t végleges m egszüntetését jelen ti, ami nem  
biológiai specifikum), term észetes h a lá lt és program ozott halá lt.

Ügy tűnik , hogy a term észetes halál az egysejtűek körében nem á lta lá 
nos. A hasadással és m itózissal szaporodó sejtek esetében ugyanis az osztódás
nál a DNS szem ikonzervatív m echanizm ussal osztódván a k é t utódsejtben 
úgy oszlik meg, hogy az egyes u tódsejtek  DNS m olekuláinak az egyik szála 
az anyasejtből szárm azik, míg a m ásik szál az újonnan szintetizálódott. 
A többi anyag  a két sejt között statisztikusan  oszlik meg és a k é t sejt sta tisz
tikusan  egyenlő arányban  tarta lm azza az an y ase jt eredeti anyagait és az 
új onnan szintetizálódott anyagokat. íg y  két egyform án fia ta l se jt keletkezik, 
am elyből egyiket sem lehet anyasejtnek, illetve u tódsejtnek  tek in ten i. E sejtek
nek, m int élő egyedeknek, individuum oknak az élete teh á t úgy szűnik meg az 
osztódás során, hogy nem  m arad vissza hulla. E sejtek te h á t potenciálisan 
halhata tlanok , legalábbis nem zedékeik folytonossága tek in tetében . W o o druf  
13 és fél éven keresztül Paraméciumok 8500 generációját k ísérte figyelem
mel, am elyek során ezek az em lített módon, te h á t lényegében ho lttest h á tra 
hagyása nélkül osztódtak. Ez em beri viszonylatban 250 000 évnek felelne 
m eg [13].

99



Azon se jtek  esetében, am elyek nem egyszerű hasadással vagy mitózissal,. 
hanem  sarjadzással, spóraképzéssel vagy egyéb módon osztódnak, a te rm é
szetes halál is megjelenik. A sarjadzással szaporodó élesztőknél például jól 
el lehet kü löníten i az anyase jte t a leánysejttő l, az anyasejt a sorozatos bim - 
bódzások során öregedési folyam aton m egy keresztül, vakuolái megnőnek, 
protoplazm ája szemcsés és erősen fénytörő  lesz, a lak ja  torzul és öt-nyolc 
osztódás u tán  elpusztul. E z é rt az élesztő tenyészetnek m integy 15 — 20% -át 
ho lt sejtek teszik  ki.

Ha a m itózissal vagy hasadással szaporodó se jteke t szaporodásukban 
m eggátolják, előbb-utóbb elpusztulnak. K ivételt képez, ha  az osztódás meg- 
gátlása a p lazm a egy részének eltávolításával jár, m int H artm ann  em líte tt 
am őba-operációi esetén. Ilyenkor ugyanis az operáció során a sejtet m estersé
gesen egyedfejlődési p rogram jának egy korábbi fázisába dobjuk vissza és így 
soha nem engedjük az osztódási stádium ig eljutni, anélkül azonban, hogy 
term észetes szintetikus fo lyam ata it leállásra kényszerítenénk.

A soksejtűek sejtjeinek szaporodása a soksejtű szervezet által szabá
lyozott. A solcsejtűeken belül az ivarsejteket termelő szövetek sejtjei fo lyam a
tosan osztódnak, holttest hátrahagyása nélkül. Ezek egyikének, m ásikának  
az élete — m egterm ékeny ített petesejt form ájában — az u tódban  fo ly tatód ik . 
Visszafelé vezetve ezt a v o n a la t, kiderül, hogy az első őssejttől a m a élő sok
sejtűek egyes egyedeiig a sejtsorozatok halál nélküli végtelen sorozata rendel
hető. A se jtek e t tekintve te h á t  az első őssejttől a m ai élőlények egyedeiig 
valóban létezik  halhata tlanság  [13].

Soksejtűek esetében a term észetes halál általános, am i az egyedfejlődési 
program juk n y ito tt  voltából következik. Az állatok esetében a halál p illan a t
szerű esem énynek látszik, a növények esetében hosszabb időt igénybe vevő 
lassú fo lyam atnak . A soksejtűek életkora feltehetően a genetikai állom ányban 
program ozott. Csak így m agyarázható , hogy az ember 70 — 80 évet, a csim pánz 
csak 15 — 20 évet él, az egér 2 —2,5 évet, a vele rokon denevér 17 —19 évet 
[3, 21]. Közelítőleg, nagy általánosságban igaz, hogy a nagyobb tes tű  állatok 
és növények életkora hosszabb, m int a kisebbeké, de ez a törvényszerűség 
nem szigorú, hiszen az oroszlán életkora 20 25 év, a varjúé pedig 100 év
körüli [21].

Felm erül a kérdés, hogy a term észetes halál, m in t esemény ugyancsak 
program ozva van-e az egyedfejlődés program sorozatában. Az életkorok 
között fa jo n k én t m utatkozó eltérések erre látszanak u ta ln i. Egyes esetekben 
a halál b iztosan  program ozottnak látszik , némely rovarnál a szexuális szapo
rodást végző alak (imágó) táplálkozásképtelen. Számos állat- és növényfaj 
egyedei közvetlenül a m egterm ékenyített peték lerakása, illetve a term és 
kifejlesztése u tán  elpusztulnak, de éle ttartam uk  a szaporodási folyam at 
m eggátlásával m eghosszabbítható. Azt azonban, hogy a halál, m int esemény 
általában program ozott, eddig  nem leh e te tt alátám asztani.

A regenerálódás tárgyalásánál em líte ttük , hogy egyes lények több 
darabra darabolva is te ljes lénnyé képesek regenerálódni. Különösen jól 
látszik ez a növényvilágban a dugványozásnál, ahol ez elvileg a végtelenségig 
fo ly tatható  elpusztulás nélkül. Az ivaros szaporodásra képtelen k u ltú r
növények fenn tartása v eg e ta tív  szaporítási m ódokkal végső fokon a generá
ciók halál nélküli sorozatának látszik. Ez azonban nem  potenciális h a lh a ta t
lanság, i t t  mindössze arról van  szó, hogy a növényt vagy  állato t a darabolással 
irreverzibilis fejlődési p rogram jának egy korábbi szakaszára visszük vissza

1 0 0



mesterségesen, és az am őba operációjával analóg módon soha nem  engedjük, 
hogy egyedfejlődési p rogram jának végéhez érjen.

Az elm ondottak  alapján m egállapítható, hogy a term észetes halál 
nem általános tu lajdonsága az élőlényeknek, de teljesen általános tulajdonsága 
az élővilágnak, élővilág halál nélkül nem létezne.

A z  é l e t f o g a l o m  f e j l ő d é s é n e k  á t t e k i n t é s e

Az ókortól a X IX . századig a mozgást és a szaporodást tek in te tték  
olyan tu lajdonságnak , amely az élőlényekre jellemző. A m ikroszkopikus 
élőlények felfedezése során L e e u w e n h o e k  a m ozgást használta egyetlen k rité 
rium ként annak  eldöntésére, hogy a m ikroszkóppal lá tható  apró testek  élők-e 
vagy sem. A vírusok felfedezésével, m ajd különösen azok kristályosításával 
az élő-élettelen v ita  ism ét fellángolt. Az egyetlen életjelenség, am it a vírusok
nál ki tu d ta k  m u ta tn i, a szaporodás volt. A m olekuláris biológiai vizsgálatok 
azu tán  beb izony íto tták , hogy a szaporodás képessége m ellett az öröklődő 
változás képességével is rendelkeznek. Azonban az is bebizonyosodott, hogy a 
vírusoknak nincs anyagcseréje és tulajdonképpen nem  ők szaporodnak, hanem  
a fertőzött se jt szaporítja  őket.

E ng els  az é le te t a feh é rje tes tek  létezési m ó d ja k é n t d e fin iá lta , am elyet 
a k ö rn y eze tte l fo ly ta to t t  anyagcserével je llem ze tt [4], ENGELSnek ez a defin í
ció ja  igen széles k ö rb en  ism ert. Az u tó b b i időben  többszö r k é tségbe  v o n ták  
helyességét a rra  h iv a tk o z v a , hogy a n u k le in sav ak n ak  fon tosabb  szerepe v an  
az élő ren d szerek b en , m in t a fehérjéknek . Ez a k r it ik a  téves a lapokon  nyugszik . 
E ngels az é le td e fin íc ió já t 1885 kö rü l ír ta , a m ai érte lem ben v e t t  fehérje- 
fogalom  pedig  csak 1902 u tá n , E mil F isc h e r  m u nkássága  n y o m án  a la k u lt ki. 
E ng els  te h á t  sem m i esetre  sem  é r th e tte  fehérje  a la t t  az t a p o lip ep tid  lán co k 
ból fe lépü lt m ak ro m o lek u lá t, am elyet a m ai tu d o m á n y  ért.

E n g e ls  viszont a „term észet d ia lek tik á jáé b an  többször foglalkozik a fe- 
hérjefogalom m al, am elyből világosan kiderül, hogy ő fehérje a la tt az t a kolloid 
állapotban levő anyagi rendszert é rte tte , am elynek belső összetételét és mecha
nizm usait term észetesen nem tu d ta  megadni, de am elyről k im ondta, hogy inger
lékenységre, növekedésre, összehúzódásra stb. képes, vagyis körülbelül azt a 
kom plex rendszert, am elyet ma protoplazm a néven foglalnánk össze. Ilyen 
értelem ben E n g e l s  életm eghatározása m a is helytálló, és valóban az anyag
csere az, am ely az élő állapotot a legjobban és legáltalánosabban jellemzi.

Elsősorban E n g e ls  életdefiníciójának téves értelmezése során te rjed t el 
az élő anyag kifejezés és annak  téves értelmezése. Néhány évtizeddel ezelőtt 
például még általános vo lt a hiedelem, hogy ha egyszer sikerül fehérjét elő
állítani, azzal egyszerre az életet is szin tetizálják . A nukleinsavak szerepének 
megismerése és e szerep eltú lzásának a következm énye, hogy sokan a DNS-t 
azonosíto tták  az élő anyaggal. K özvetetten  m a is ezt teszik m indazok, akik 
a v írust élőlénynek tek in tik .

Már az ókorban is fe ltűn t, hogy az élőlények egyik legszembeötlőbb 
tu lajdonsága az örökös változás, fejlődés, mozgás. íg y  számos tudós, többek 
között P l a t o n , L e ib n it z , B ic h a t , Cu v ie r  stb. ezt tek in te tte  az élet lényegé
nek. Más tudósoknak  ennek épp az ellentéte tű n t  fel, azaz az élőlények stab ilitá
sa. Ez m egm utatkozik például a hom eosztázisban, de m egm utatkozik a nemzedé
kek azonosságában, az öröklődésben is. Az élet jellem zőjeként ezt emelte ki 
többek között Cl a u d e  B e r n a r d , H uzella  T iv a d a r  vagy S c h r o e d in g e r .
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A kvantum m echanika fejlődésének fénykorában elsősorban fizikusok 
alak íto tták  ki azt a vélem ényt, hogy az élő rendszerek m ibenlétét, „ t i tk á t”  
csak kvantum m echanikai szinten lehet megoldani. E zt az álláspontot kép
viselte többek  között S c h r o e d in g e r , J o h n  B e r n a l  vagy N ie ls  B o h r , és ezt 
az álláspontot képviseli nap jainkban  is S z en t -Gy ö r g y i A l b e r t , b ár kissé más 
értelem ben.

Elsősorban az élővilág és az egyes élő egyedek m űködésének alaposabb 
és mélyebb megismerése te tte  lehetővé, hogy számos tudós felismerje: az 
élőlények különleges vo lta  és speciális tu lajdonságai elsősorban nem  anyaguk
ból, hanem  speciális szerveződési m ódjukból, organizációs tu lajdonságaikból 
következnek. E zt h an g o z ta tta  Lo eb  m ár 1907-ben, m ajd  H a l d a n e , de külö
nösen L u d w ig  von  B e r t a l a n f f y .

A továbbiakban  V arró  Rózsa definíciói a lap ján  [22] az élőben ta lá lh a tó  
közös jellem zőket életkritérium oknak fogjuk nevezni, azokat a törvényeket, 
amelyek ezen jellegzetességeket egyetlen egységbe foglalják az élet princípiu
m ának tek in tjü k  és az é le te t magát, m in t minden élő közös, általános absz trak 
cióját m ár nem  biológiai, hanem filozófiai kategóriaként fogadjuk el.

Az életkritériumok

Az élet összetett folyam at, am ely sajátos anyagi rendszerekben ta lá l
ható. Az élet teh á t nem  valam ely speciális vegyületnek, például nuklein- 
savnak vagy fehérjének a tulajdonsága, hanem valam ely  speciális vegyületek- 
ből felépült rendszernek. Ezért helytelen élő anyagról beszélni, hanem  sokkal 
helyesebb élő anyagi rendszert em líteni. Egy rendszer akkor és csak akkor élő, 
ha benne sajátságosán összetett folyamatok ( életfolyamatok) mennek végbe. Ezek 
a fo lyam atok különleges jelenségeket eredm ényeznek, amelyek alkalm asak 
arra, hogy az élőt a nem  élőtől elkülönítsék.

E gy rendszer, am ely alkalm as arra , hogy benne a kérdéses folyam atok 
végbem enjenek, lehet működő és lehet nem m űködő, de m űködőképes álla
potban. Az a rendszer, amelyik alkalm as arra, hogy benne életfolyam atok 
menjenek végbe, m űködő állapotában élő, nem  működő, de m űködőképes 
állapotában viszont nem  élő, csak életképes. Ez u tóbbi állapot felel meg a 
latens életnek, a k linikai halálnak, a nyugalom ba ju to t t  m agvak állapotának, 
a beszáríto tt m ikroorganizm usoknak, fagyaszto tt szervezeteknek. Ez az álla
pot nem élő, de nem is holt állapot.

A halál irreverzibilis változás, amely a rendszert v isszafo rd ítha ta t
lanul m űködésképtelenné teszi. K övetkezésképpen az élet megfelel e speciális 
rendszerek működő állapotának, a halál pedig a m űködésképtelen állapotnak. 
De létezik egy közbenső állapot is ezeken kívül, a funkcióképes, de nem funk
cionáló állapot, azaz az életképesség állapota, am elyben a rendszer nem él, 
m ert sajátságos fo lyam atok nem zajlanak le benne, de nem is holt, m ert 
folyam atai bárm ikor m egindulhatnak, ha a körülm ények a rra  alkalm asak.

Az életfolyam atok különböző speciális jelenségeket eredm ényeznek, 
amelyek általánosan alkalm asak az élő állapot jellemzésére. Ezek között 
vannak olyanok, am elyek kivétel nélkül minden élőlényben, életének minden 
időpillanatában m egtalálhatók, te h á t amelynek állandó és együttes jelenléte 
nélkül a rendszer nem  él. Ezek együttes jelenléte nélkülözhetetlen k ritérium a 
az élő állapotnak, ezért ezeket reális ( abszolút)  életkritériumoknak fogjuk 
nevezni. Van az életjelenségeknek egy olyan csoportja, am elyek nem szük
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séges k ritérium ai az egyes egyedek élő á llapotának , de am elyek az élővilág 
fennmaradása és fejlődése szempontjából nélkülözhetetlenek. Ezeket is é le t
kritérium oknak tek in tjük , de az előzőektől eltérően nem  reális (abszolút), 
hanem  potenciális életkritériumoknak nevezzük őket.

A  reális (abszolút) életkritériumok a következők:

1. A z élő rendszernek inherens módon egységnek kell lennie.

Egy rendszert akkor tek in tünk  egységnek (egésznek), h a  tu lajdonságai 
nem  tehetők össze addíció segítségével részeinek tu lajdonságaiból és ha  az 
egész nem osztható  úgy részekre, hogy a részek hordozzák az egész tu la jd o n 
ságait.

Az egységet képező rendszer (egységrendszer) nem elemeinek egyszerű 
uniója, hanem  egy új egység, amely részeinek tulajdonságaihoz képest új 
minőségi tu lajdonságokat hordoz. Ezek az új minőségi tulajdonságok a re n d 
szer elemeinek a rendszer organizációja szerin t történő kölcsönhatásai révén 
vannak m eghatározva. Csak a rendszer, m in t egész rendelkezik ezeknek a 
tulajdonságoknak a to ta litásával.

A biológiai rendszerek inherens módon, azaz belső lényegükből fakadóan 
képeznek egységet. A biológiai rendszerek teh á t egységrendszerek, az élet 
m indig egy egységrendszer tulajdonsága. Az az állítás, hogy e rendszerek 
inherens módon egységesek, nem  mond ellent annak a ténynek , hogy a ren d 
szernek lehetnek járulékos részei. A járulékos részek funkcionális kapcsolat
ban  lehetnek a rendszerrel, de eltávolításuk nem szünteti meg a rendszer 
egység vo ltát.

Mivel a biológiai rendszerek konstrukcionálisan és funkcionálisan 
egyaránt genetikailag m eghatározottak , következésképpen a rendszer biológiai 
egysége is genetikailag m eghatározott, vagy  fordítva, a genetikai előirat 
m indig ta rta lm az  információt az élő egységre vonatkozóan. Az élő rendszerek 
egységét azonban végső soron az határozza meg, hogy bennük a folyam atok 
egységes program  által vezérelten mennek végbe.

2. A z élő rendszernek anyagcserét kell folytatnia.

Anyagcserén azt értjük , hogy a külső környezetből anyag és energia 
ju t  aktív  vagy  passzív módon a rendszerbe, o tt  ezeket a rendszer kém iai 
ú to n  saját belső anyagaivá a lak ítja  át m ellékterm ékek keletkezése közben, 
a kémiai reakciók a belső anyagok szabályozott és vezérelt növekedését, 
valam int a rendszer energiaellátását eredm ényezik, végül a hulladékanyagok 
ak tív  vagy passzív módon elhagyják a rendszert.

Meg kell jegyezni, hogy a „külső” és „belső” kifejezések i t t  sem a té r 
beli elkülönítésre vonatkoznak, hanem arra , hogy az anyag szerves része-e 
az élő rendszer, m int egységrendszer belső h ierarch iájának . T arta lék  tá p 
anyagok, m int a glikogén vagy  a kem ényítő akkor is külső anyagoknak 
szám ítanak, ha  térbelileg az élő rendszeren belül helyezkednek el.

3. A z élő rendszernek inherensen stabilnak kell lennie.

Az inherens stabilitás sem az egyensúllyal, sem pedig a stacionárius 
állapottal nem azonos. Jelen ti a rendszer belső fo lyam atainak olyan speciális
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organizációs m ódját, am ely lehetővé teszi, hogy a rendszer folyam atos m űkö
dése, továbbá a külső környezet változásainak ellenére is állandó m arad. Azt 
jelenti, hogy noha a külső param éterek változása á lta l okozott, az élő ren d 
szeren belül bekövetkezendő dinamikus változások révén a rendszer állandóan 
válaszol a külső hatásokra, m int egész m indig ugyanaz m arad. Azt is je len ti, 
hogy az élő rendszerben végbemenő állandó kém iai átalakulások ellenére 
a rendszer m aga nem bom lik le, sőt növekszik, ha szükséges.

Ez az inherens stab ilitás azonban a hom eosztázissal sem azonos. Több 
annál, m ert a homeosztázis m ár belőle következik. Az inherens stab ilitás 
konstrukcionális tulajdonság, amely az élő rendszerekben végbemenő elemi 
kém iai és fizikai folyam atok, valam int a lehetséges kém iai állapotok netw ork- 
jének következm énye. A nyugvó mag, a fagyo tt szövettenyészet, a liofilizált 
m ikroorganizm us, vagy a beszáradt protozoa egyáltalán nincs sem homeosz- 
tázisban, sem pedig stead y  state á llapo tban , noha m indegyik rendelkezik 
az inherens stabilitás k ritérium ával, am i abban nyilvánul meg, hogy m eg
felelő körülm ények közö tt ism ét élővé válnak. Az inherens stab ilitással 
rendelkező rendszer te h á t csak m űködése közben m u ta t hom eosztatikus 
tu lajdonságokat, így ez a kritérium  m agában foglalja a homeosztázis k r ité 
rium át is.

Az inherens stabilitással rendelkező élő rendszer te h á t életképes, de nem 
élő állapotba vihető, ekkor nem m u ta t hom eosztatikus tu lajdonságot, m ajd 
innen megfelelő körülm ények között ism ét életre kelthető  és ekkor egyú tta l 
hom eosztatikus tu lajdonsággal is bír. M int m ár volt ró la szó, a hom eosztatikus 
rendszer az érzékenység (ingerlékenység) és az alkalm azkodóképesség k rité 
rium ait is kielégíti.

4. A z élő rendszernek olyan alrendszerrel kell rendelkeznie, amely a teljes rendszer 
számára hordoz hasznosítható információkat.

E kritérium m al kapcsolatos tudn ivalókat az élet jelenségek tá rg y a lásá 
nál k ife jte ttük .

5. A z élő rendszerekben végbemenő folyamatoknak szabályozottaknak és program- 
vezérelteknek kell lenniük.

M inden dinam ikus, azaz folyam atosan m űködő rendszer lé tének fel
tétele fo lyam atainak  szabályozottsága. Az élő rendszerek, m int dinam ikus 
lágy rendszerek term észetesen ugyancsak rendelkeznek ezzel a tulajdonsággal, 
és a szabályozás i t t  kém iai m echanizm usokon keresztül valósul meg. A szabá
lyozás azonban csak a rendszer létének fen n ta rtásá t b iztosítja  és önm agában 
nem teszi lehetővé egyirányú folyam atok lejátszódását. A növekedés, a szapo
rodás, az egyedfejlődés és a törzsfejlődés csak program vezérlésen keresztül 
valósulhat meg, am ely vezérlés az inform ációs alrendszerben tá ro lt inform á
ciók, program ok szerint megy végbe.

A  potenciális életkritériumok a következők:

6. Növekedés — szaporodás.

7. Öröklődő változások képessége és evolúcióképesség.
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8. Halandóság.

E potenciális é le tk ritérium okat az életjelenségekkel kapcsolatban 
m ár részleteztük. H alandóság a la tt nem  a program ozott halált, hanem  a rend
szer elpusztíthatóságát értjük , am elynek segítségével anyaga visszakerül 
a bioszféra szerves anyag  körforgásába.

Az élő rendszer definíciója

A felsorolt kritérium ok a hely- vag y  helyzetváltoztató  mozgás kivételével 
az összes klasszikus élet jelenséget m agukba foglalják, de szigorúbb és jobban 
defin iált form ában. Ezen túlm enően tovább i olyan k ritérium okat is ta rta lm az
nak , am elyek általános életkritérium  jellege csak a molekuláris biológia 
eredm ényeinek ism eretében derül k i. Ilyenek pédául: az inform ációtároló 
képesség, vagy a fo lyam atok szabályozott és program vezéreit vo lta . Ezek 
szerint a felsorolt életkritérium ok sokkal szigorúbb m egkötéseket ta rta lm az
nak  egy rendszer élő vo ltával kapcsolatban, mint a klasszikus életkritérium ok.

Mivel a potenciális életkritérium ok nem  képezik az egyedi élet előfel
té te lé t, így minden rendszert élőnek kell tekintenünk, am elyik a reális ( abszolút) 
életkritériumokat kielégíti, függetlenül a rendszer k o n k ré t anyagi felépítésétől, 
vagy  a rendszert alkotó anyagok kém iai minőségétől.

Ez a definíció lehetőséget te rem t arra, hogy az élet a laptörvényeit 
teljes általánosságban tárgyalhassuk, függetlenül azok konkrét megvalósulási 
form áitól. Ez a definíció teh á t nem kötődik  a fehérjékhez, nukleinsavakhoz, 
de még a szénvegyületekhez sem, és ha az exobiológia nem szénalapú élő 
rendszereket fedezne fel a jövőben, a definíció a lap ján  azok is tárgya lhatok  
lennének.

Az élet kétféle szintje

Az alapvető biológiai kategóriákkal kapcsolatos zavarok főkén t az élő 
szervezetek hierarchikus rendjének elhanyagolásából szárm aznak. Ez a bioló
giai m unkákban  általánosságban előfordul még olyan szerzők m unkájában  
is, m in t B e r t a l a n f f y , aki éppen organizm ikus koncepciójával o ld o tta  fel 
az ellentm ondást a sejtelm élet és a holisztikus biológia közö tt [2],

V ilágosan kell lá tn i azonban, hogy az életnek legalább két különböző 
szin tje létezik, am elyeket elsődleges és másodlagos életnek (prim er és szekun
der élet) nevezhetünk, és am elyeket első közelítésben azonosnak vehetünk 
a sejtek  életével, illetve a soksejtű szervezetek életével. A kétféle élet meg
jelenése a fö ldtörténet során is jól elkülöníthető. A p rim er élet m integy három 
és fél m illiárd évvel ezelőtt jelent meg, m ajd  ezekből a prim eren élő rendszerek
ből m in t elemekből több , m int egym illiárd évvel ezelő tt olyan, a szerveződés 
m agasabb szintjén levő egységrendszerek alaku ltak  ki, amely egységrend
szerek, m in t egységrendszerek is rendelkeztek azzal a tulajdonsággal, hogy 
éltek.

A  kétfajta élet nem azonos. Egy soksejtű  organizm us elpusztulhat anélkül, 
hogy sejtje i m eghalnának, hasonlóképpen, m int ahogy egy m olekula szét- 
bom olhat atom jainak szétbom lása nélkül. Mégis egy m olekula nem az atom ok 
rendszertelen  halm aza, hanem egységes egész, az atom ok halm azához képest 
olyan minőségileg új tu lajdonságokkal, am ely tu lajdonságok nem az atom ok 
tu lajdonságainak  összegei, hanem azok szerveződési m ódjának következ
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m ényei. A m olekulán belül az egyes atom ok nem  m int különálló  atom ok 
halm azai viselkednek, hanem m in t a molekula részei. Hasonlóképpen tudnak  
a sejtek egységes egésszé, egységrendszerré, soksejtű  organizm ussá szerve
ződni, amely nem  m int a sejtek halm aza viselkedik, hanem m in t egy egységes 
egész, m int egy organizmus. Természetesen a sejtek belső organizációs tö r
vényei a szervezeten belül is érvényesek m aradnak .

Él teh á t a sejt, és él az organizmus, am ely ezekből felépült egység
rendszer. Nem él azonban például az úgynevezett túlélő békaszív, m int 
szív. A túlélő békaszívnek csak az egyes sejtje i élnek. M indazok az élet
jelenségek, am elyeket a túlélő békaszív vagy bárm ely  túlélő szerv vagy szövet 
m u ta t, az őket alkotó  sejtek életjelenségeinek összegeződéséből szárm aznak. 
Az élet mindig egy egységrendszer tulajdonsága és ez az egységrendszer tu la j
donságaiban és organizációs m ódjában genetikailag m eghatározott. Nincs 
külön szívre, m ájra , tüdőre, vagy  vesére jellem ző élet. U gyanakkor azt sem 
lehet állítani, hogy egy szövet az egyszerűen csak a sejtek  rendszertelen 
halm aza lenne. E zé rt a szövetet vagy szervet úgy  kell tek in ten i, m int osztható 
rendszert, am elynek elemi egysége a sejt. Hasonló ez ahhoz, am it a k ristá ly 
tan b an  tapasz ta lunk : az elemi cella m int egységrendszer m agában hordja 
a m akroszkopikus kristály  m inden tu lajdonságát, és ezek a tulajdonságok 
a m akroszkopikus rendszerben felerősítve, sőt módosítva jelennek meg. 
De a m akroszkopikus rendszernek nincsenek ú j, egységrendszerre jellemző 
tu lajdonságai az elemi egységrendszer tulajdonságaihoz képest. Égyetlen 
szívsejt is dobogni képes, egyetlen m ájsejt is rendelkezik azokkal az anyag
csere funkciókkal, amelyek a m ájnak  a sajátosságai és a szív, máj ezeknek 
a tu lajdonságoknak a fe lerősített és esetleg m ódosított eredőjét m u ta tja  
m akroszkopikus tu lajdonságkén t. Élő egységrendszer teh á t a se jt és a szer
vezet, a közötte levő szintek csak osztható rendszerek, külön sajátos minőség, 
külön élet nélkül.

A biológiai organizáció e k é t különböző szintjének speciális sajátossá
ga it ugyanazzal a szóval jellem ezzük: élet, m ivel m indkét szin t egységrend
szereinek vannak  alapvető közös és jellemző tulajdonságai. Am ikor az élet
kritérium okat kerestük , akkor azokat a k ritérium okat válogattuk  ki, amelyek 
m indkét szint egységeire, de csakis azokra jellemzők. A kritérium oknak 
te h á t általánosan érvényesnek kell lenniük az egyes sejtek re és az egyes 
organizm usokra egyaránt. De nem  szabad elfelejteni, hogy az első szint 
egységrendszerei egyúttal a m ásodik szint rendszereinek elem eit, építő egy
ségeit képezik.

A kétféle szin t tu lajdonságainak közös jellemzői nem je len tik  szükség
szerűen azt, hogy a két szint rendszereinek szerveződési m ódja is azonos. 
E zért nem lehet az élő rendszerek szerveződési tö rvényeit általánosságban 
k u ta tn i, pedig ezt a h ibát szinte minden k u ta tó  elkövette, ak i e problém ákkal 
foglalkozott. K ülön szükséges megkeresni a p rim er életre jellem ző organizá
ciós tö rvényeket és külön a szekunder élet szerveződési tö rvényeit.

Köszönetnyilvánítás

K ö szönetem et kell k ife jeznem  D r . V id a  Gábor eg y e tem i ta n á rn a k  
szám os kérdéssel kapcso la to s é rték es  ta n á c sa ié r t  és a té m á b a n  fo ly ta to t t  
gyüm ölcsöző d iszkussz iókért.
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L I F E  C R I T E R I A  A N D  T H E  D E F I N I T I O N  O F  L I V I N G  S Y S T E M S

T. Gánti

D e p a r t m e n t  o f  G e n e t i c s ,  E ö t v ö s  L o r á n d  U n i v e r s i t y ,  B u d a p e s t ,  H u n g a r y

A x i o m a t i c  d e f i n i t i o n  o f  f u n d a m e n t a l  c o n c e p t s  a n d  l a w s  i s  a n  a b s o l u t e  r e q u i r e m e n t  f o r  
a n y  s c i e n c e  t o  b e  e x a c t .  T h e  s a m e  i s  a l s o  t r u e  f o r  b i o l o g y .  T h e r e f o r e  w e  n e e d  u n a m b i g u o u s  
c r i t e r i a  f o r  t h e  d e f i n i t i o n  o f  l i f e ,  in  o r d e r  t o  m a k e  p o s s i b l e  a  c l e a r  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  l i v i n g  a n d  
n o n - l i v i n g  s y s t e m s .  T h e  c l a s s i c a l  d e f i n i t i o n s  o f  l i f e  c r i t e r i a  a n d  s o m e  g e n e r a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  
l i v i n g  s y s t e m s  a r e  c r i t i c a l l y  s u r v e y e d .  A  n e w  s y s t e m  o f  l i f e  c r i t e r i a  i s  p r o p o s e d  a s  a r e s u l t  
o f  f u r t h e r  i m p r o v e m e n t  a n d  r e f i n e m e n t  o f  t h e  o n e  p u b l i s h e d  b y  t h e  p r e s e n t  w r i t e r  in  1 9 7 1 .

A c c o r d i n g  t o  t h e  p r e s e n t  c o n c e p t i o n  t h e r e  a r e  t w o  k i n d s  o f  l i f e  c r i t e r i a :  1 .  t h e  r e a l  o r  
a b s o l u t e  c r i t e r i a  ( e . g .  m e t a b o l i s m ,  i n h e r e n t  s t a b i l i t y ,  e t c . )  a n d  2 . t h e  c o n d i t i o n a l  l i f e  c r i t e r i a  
( e . g .  g r o w t h ,  m u t a t i o n ,  d e a t h ,  e t c . ) .  T h e  c o n t i n u o u s  a n d  s i m u l t a n e o u s  p r e s e n c e  o f  a l l  a b s o l u t e  
l i f e  c r i t e r i a  i s  u n c o n d i t i o n a l l y  n e c e s s a r y  f o r  a n y  i n d i v i d u a l  s y s t e m  t o  b e  a l i v e .  T h e  c o n d i t i o n a l  
l i f e  c r i t e r i a  a r e  n o n - e s s e n t i a l  f o r  t h e  i n d i v i d u a l ’ s  l i f e ,  w h i l e  t h e y  a r e  n e c e s s a r y  t o  m a k e  p o s s i b l e  
t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  e x i s t e n c e  o f  t h e  l i v i n g  w o r ld .

A c c o r d i n g l y ,  o n l y  t h e  s y s t e m s  e x h i b i t i n g  a l l  r e a l  ( a b s o l u t e )  l i f e  c r i t e r i a  c a n  b e  r e g a r d e d  
a s  l i v i n g .
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EGY ÚJ, NAGYHIBATŰRÉSŰ HATÁROZÓRENDSZER:
A DPS

L A D U N G A  I S T V Á N
O r s z á g o s  T e r v h i v a t a l  K o o r d i n á c i ó s  é s  T u d o m á n y o s  T i t k á r s á g ,  B u d a p e s t  

B e é r k e z e t t :  1 9 7 7 .  s z e p t e m b e r  2 9 - é n

K ulcsszavak:  n e m  p o l i t o m i k u s  h a t á r o z á s ,  p o l i k l á v ,  o f f - l i n e  h a t á r o z á s ,  k e t t ő s  á l l a p o t a d á s

Bevezetés

Cikkemben k é t módszerrel próbálom levezetni az optim ális határozók  
alapelveit és tu lajdonságait. Először heurisztikusán az em beri felismerési 
folyam atok vizsgálatával, m ajd  az ab sz trak t algebrai részben m atem atikai 
egzaktságú m ódszerrel.

B árm ennyire nyilvánvalónak látszik az első módszer, idáig nem csak 
tudom ást sem szereztek róla, hanem  pl. a politom ikus kulcsok algoritm usa 
kifejezetten ellentétes az agyban lejátszódó felismerési folyam atokkal.

Vegyünk egy példát: hogyan ism erjük fel rég nem  lá to tt  ism erősünk 
arcát? Egy képe t, m in tá t (pa tte rn ) próbálunk m egfeleltetni más m in táknak . 
Nem külön az á lla t, külön a fü let stb. vizsgáljuk, hanem egy holisztikus képet. 
Ezzel szemben pl. a politom ikus határozók [5, 9 -14, 16—21] egyetlen 
a ttribú tum * állapota** (pl. a fül nagy vagy kicsi) alapján kényszerítik  döntésre 
a felhasználót az elágazást illetően. Ha csak egy-két a ttrib u tu m állap o t nem  
egyezik a típuséval, az az em beri felism erést nem akadályozza, de a po li
tom ikus határozásnál fatális tévedést okoz.

Az emberi tu d a tb a n  a típus nem  diszkrét állapotok, hanem  többé-kevésbé 
tág  állapotintervallumok halm azaként jelenik meg [14]. H a az ad o tt példány 
állapota a típ u sra  jellemző állapotin tervallum  szélső értéke, az az emberi fel
ism erést alig zav arja  (term észetesen tú lsó k  szélső érték esetén m ár gátolt a fel
ismerés — 1. ab sz trak t algebrai rész). T ovábbá: a típus nem  egyetlen példány, 
hanem  egy sokaság (faj, genus stb .) a ttrib u tu m állap o ta in ak  halmaza, s így 
előfordulhat, hogy egy-egy a ttrib ú tu m a nem  írható  le egy-egy á llapo tin ter
vallum m al, hanem  csak több, alternatív állapotintervallummal [15, 20, 29].

Gondoljuk, hogy egy idegen égitest lakóinak  beszélünk az asztalról á lta 
lában: hogyan különböztessük meg más tárgyak tó l?  A lterna tív  állapotok nél
kül ezt a fe ladato t nem  lehetne megoldani: lehet, hogy dolgoznak ra jta , lehet, 
hogy csak d ísztárgy; lehet, hogy alacsony, lehet, hogy m agas stb. Mégis, 
am ikor m eglátjuk , a legszélsőségesebb esetektől eltekintve, azonnal felism er
jük  olyan állapotok együttese alapján, am ely állapotok külön-külön nem  
lennének fe ltétlenül jellemzőek.

Ha egy a ttr ib ú tu m  állapo tát nem tu d ju k  észlelni, akkor az a felismerést 
még nem akadályozza, de a politom ikus határozóknál az ad o tt elágaztatásra

* , * *  L á s d :  D e f i n í c i ó k
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vonatkozó dön tést lehetetlenné teszi (am i főként a határozás elején komoly- 
probléma).

A politom ikus kulcs nem  ad összehasonlításra alkalmas képet a határozóban 
felvett összes a ttrib ú tu m  alapján m inden típusról, m ert az elágaztatás (az 
első kivételével) á lta lában  más-más a ttr ib ú tu m  alap ján  történik . Ebből 
nemcsak összehasonlítliatatlanság adódik, hanem  az is, hogy az egyes a t t r i 
bútum ok megfigyelése csak az előző elágaztatásnál szereplő a ttr ib ú tu m  
megfigyelése u tán  lehetséges, ugyanis addig  azt sem tu d ju k , hogy m elyik 
lesz a következő a ttrib ú tu m . Különösen hátrányos ez pl. a m ikrobiológiában, 
ahol ezért a különböző táp ta la jokon  nem lehet egy időben elvégezni a tenyész
tési p róbákat [7, 8, 15, 29]. Az emberi felismerés alapjelenségeinek vizsgálata 
m egm utatja, hogy milyen irányba kell fejleszteni a határozás tech n ik á já t, és 
milyen követelm ényeket tám asz th a tu n k  vele szemben. Fentiekből k iderü lt, 
hogy a politom ikus határozás elve ezzel az iránnyal ellentétes, az ésszerű követel
ményeket pedig nem elégíti k i. Ugyanezekre a következtetésekre juthatunk, ha a 
számítógépek lehetőségeihez hasonlítjuk a politomikus határozáséit.

Sem a vizuális gondolkodás, sem a számítógép információhordozója nem 
beszélt nyelv, és nem is lehetne az. Ugyanis am i tu d a tu n k b an  egyszerű kép 
kén t, vagy a számítógép m em óriájában még egyszerűbb kódként jelenik  
meg, annak  a beszélt nyelvi leírása sokszor rendkívül bonyolult és ennek 
ellenére p o n ta tlan . Beszélt nyelven alig lehetséges több a ttribú tum  állapotai 
alapján szim ultán  vagy kvázisziinultán határozni, te h á t nem a laku lha t ki 
holisztikus kép . E lkerülhetetlen  tehá t határozóinkban a kódolás.

Fontos megjegyezni, hogy a határozók éppúgy, m in t a felismerési folya
m at objektum-invariánsak, teh á t m űszaki hiba, kőzet, művészi stílus vagy 
biológiai rendszertani egységek elkülönítésére egyaránt alkalm asak.

D e f i n í c i ó k

A  politom ikus (illetve dichotomikus)  határozók irán y íto tt dendrogram ok. 
H atározási elvük lényege az, hogy egy a ttrib ú tu m  állapotai alapján a fel
osztandó halm azt* (azt a megfelelő, á lta lában  fa jfeletti taxon t, ahová a 
határozni k ív án t példány biztosan ta rto z ik ) részhalm azokra oszt, m ajd 
minden egyes részhalm azt egy-egv (nem szükségszerűen különböző) ú jabb  
a ttrib ú tu m  állapotai a lap ján  újabb részhalm azokra oszt, s ezt az eljárást 
addig fo ly ta tja , amíg el nem  ju t  a k ív án t szin tű  taxonokig (fajokig, fa jták ig ). 
Ha egy-egy a ttrib ú tu m n ak  csak két-két állapota lehetséges, akkor a h atározó t 
dichotom ikusnak nevezik ( l.á b ra ). A politom ikus határozók egyetlen ,,előnye” 
egyszerűségük, ez azonban sokkal inkább h á trán y  (1. a bevezetést), m ert nem 
tesz lehetővé nagy hatásfokú  és h ibatűrésű  m unkát.

A z attribútumok és állapotaik

Az a ttrib ú tu m  definícióját az irodalom  kerüli**. J a r d in e  és Sib s o n  [14] 
inkább példával szem léltet: a p á rta  színe a ttrib ú tu m , am elynek állapotai fehér, 
sárga, piros stb . Szerintük, ha egy tax o n  ado tt a ttrib ú tu m a csak egy 
állapotot vehet fel (például a rovarim ágók lábainak szám a csak h a t lehet),

* M i v e l  a z  a l g e b r a i  k i f e j e z é s e k e t  h a s z n á l o m ,  a  h a l m a z  a  m e g f e l e l ő  i t t ,  a  c s o p o r t  a z  
a l g e b r á b a n  s z ő k é b b  f o g a l o m .

* *  A z  a l a p f o g a l m a k  e l v i l e g  s e m  d e f i n i á l h a t ó k .
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1. ábra. A dichotomikus határozók folyamatábrája. Az I. attribútum a,, illetve a: állapotai 
alapján két részhalmazhoz jutunk, majd a I I . ,  illetve I I I .  attribútum állapotai alapján a rész
halmazokat újabb két-két részhalmazra bontjuk, s az eljárást addig folytatjuk, amíg eljutunk 

a megfelelő szintű taxonokig (fajokig, fajtákig, az ábrán A —H)

akkor karakterről beszélünk. E z t a term inológiát nem  m indenki fogadja el; 
a botanikusok és a mikrobiológusok nagy része [2, 7— 13, 15, 18—21, 25] csak 
a k a rak te r  kifejezést használja, az em bertanban pedig az a ttrib ú tu m  kifejezés 
kizárólagos. A m agyar term inológiában a bélyeg és a tulajdonság kifejezéseket 
meglehetősen rendszertelenül használják, ezért kerültem  ezeket.

Vektorok

I t t  az egy tax o n ra  vonatkozó attribu tum állapo tok  halm aza, azaz a taxon  
kódolt leírása a kódkulcsban fe lve tt a ttrib ú tu m  állapotai alapján. Ha többszö
rös állapotadás fo rdu l elő (1. alább), akkor a taxonleírás egy n-dimenziós rész
té rnek  felel meg, de az egyszerűség kedvéért ezeket is vektoroknak nevezem. 
Egy-egy vektor megfelel az adatmátrix egy-egy sorának.

Adatm átrix
•

A vektorok (m in t sorvektorok) elrendezését ad a tm átrix n ak  nevezi az 
irodalom  [pl. 20], te h á t  ebben m egtalálható  az összes taxon összes a ttrib ú tu m  
szerin ti leírása. Ez képezi az a lap já t a minden tax o n t m inden más taxonnal 
való összehasonlítás elvének (1. különbségtáblázat).

A  D P S  ism e r te té se

A fentiek figyelem bevételével készítettem  el 1972-ben a D PS (Difference-, 
Pairing-, Sum m arizing-tables; különbség-, párosító-, összegező-táblázatok) 
határozórendszerét. (Azért k ap o tt angol nevet, m ert a határozás elméletével 
inkább  angolszász k u ta tó k  foglalkoztak.)

Gazdaságossági szem pont, hogy ma egy ha tá ro zó t sokkal (nagyságrendek
kel) olcsóbb szám ítógéppel elkészíttetn i, m int em beri m unkával [2, 3, 5, 20]. 
A zonban ezt a ha tá ro zó t szám ítógéppel használni kis szériák esetén nem 
gazdaságos [17 — 21, 25]. E zért számítógép á lta l e lkészített, sornyom tatóval
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ír t ,  „kézi felhasználású”  határozó a DPS, am it kész, rugalm as (FO R TR A N ) 
szám ítógépprogram  állít össze. Példaképpen N ém eth  Márto n  „R orszőlőfajták 
határozókulcsa” című m űve [22] alapján 258 fa jtá ra  14 a ttrib ú tu m  alapján 
készíte ttem  táb láza to k a t. Ezekből v e tt  részletekkel fogom szem léltetni a D P  S-t

A k iindulópont a kódkulcs:

A z a tt r ib ú tu m A z a d o t t  a t t r ib ú tu m  á lla p o ta in a k

sorszám a m ire  v o n a tk o z ik jelen tése k ó d ja

i. levélszőrzet a nincs í
fonákon van 2

ii . a karéjok száma 0 (ép vagv tagolatlan) 1
2 - 5 2
5-nél több 3

stb.

Á ltalában a kódértékek 1-től 9-ig terjedhetnek . H a  ezt az in tervallum ot 
nem  használjuk ki, akkor mindig  a legkisebb értékekkel kell dolgoznunk, 
akkor is, ha a konkré t fizikai jelentés logikailag m ást indokolna: pl. a karéjok  
szám a nagyobb 5-nél, kód: 3 és nem 5 vagy 6!

Míg Morse  [20] a köve tkező  k ó d szám o k a t h a szn á lta :

0 =  ismeretlen
1 =  igaz vagy A
2 =  változékony
3 =  nem igaz vagy B
4 =  használhatatlan (inapplicable)

szerintem : a)  0, 2 és 4 jelentését nem  érdemes m egkülönböztetni, m ert hatásuk 
ugyanaz, ezért m indhárm at 0-val kódoltam , b)  Ahol kellett, többállapotos 
a ttrib ú tu m o k a t is használtam , sőt, ez volt a jellemző.

A DPS ú jítása , hogy ad o tt taxon  ad o tt a ttrib ú tu m án ak  nem csak egy, 
hanem  két állapo to t is adhat — vagy egyet sem! Az eddigi határozók  nagy 
h á trán y a , hogy (legalábbis alapelveikben) nem v e tték  figyelembe az élő 
term észet egyik legfontosabb tu la jdonságát, a változékonyságot ( itt  taxonon 
belül), azonkívül az átm eneteket és a tévedéseket.

A dott taxon  ad o tt a ttrib ú tu m án ak  k é t állapo to t úgy adunk , hogy 
a kisebb kódértékű  állapot kerü l a fővektorba*, a nagyobb kódértékű  állapot 
pedig a kiegészítő vektorba**, a fővektor megfelelő eleme alá. Pl.:

Index*** kódok
29. 10021141122113

00032000000000

* Fővektor: az adott taxonra vonatkozó attributumállapotok (attribútumonként csak 
egy, ha a taxonnál alternatív állapotok vannak, akkor a fővektorban csak kisebb kódértékű 
szerepel) halmaza.

** Kiegészítő vektor: az a vektor, amiben a fő vektorban szereplő attributumállapotok 
nagyobb kódértékű alternatívái szerepelnek.

*** Index: a DPS-ben körülményes lenne mindig kiírni a taxonok nevét, ezért index
szel hivatkozunk a taxonokra. Az indexelés növekvő számnagyság szerint történik (1. alább).
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A IV. a ttrib ú tu m  2-es és 3-as á llap o ta i együtt azt je len tik , hogy:
а)  vagy csak a tö v e  vörös, vagy az egész erezet vörös,
б)  nem  lehet egyértelm űen m egállapítani,
c) részben vörös (átmenet).

Egyes kulcsok az á tm enete t kü lön  állapo tkén t veszik fel. Ez többnyire 
helytelen , hiszen az á tm eneteket éppen a változékonyság jellem zi, tehát 
egy többnyire á tm en e ti tu lajdonságot m utató tax o n  gyakran a tulajdonság 
szélsőértékeit veszi fel. H a egy ad o tt taxon ad o tt a ttrib ú tu m a  kettőnél több 
állapo to t vehet fel (szélsőségesen variá l), akkor nem  adunk  neki állapoto t, s ezt 
a fővektorban 0-val jelezzük, pl. az előbbi (29) fa jtá n á l a II . a ttrib ú tu m n ál a 
0 azt jelenti, hogy

a) a karéjok szám a változó,
b) a karéjok szám át nem lehet biztosan m egállapítani.

A kiegészítő vektorok nullái an n y it jelentenek, hogy nincs kiegészítő vektor
állapot az adott a ttrib ú tu m n ál (ezeket nem szükséges kiírni).

B ár ezek a m ódszerek term észetesen csökkentik  a lenullázott vagy 
kiegészíte tt a ttr ib ú tu m  hatásfokát, ez mégsem szám ít, hiszen a DPS többi 
ú jítá sa  (1. o tt) m ia tt sok a ttrib ú tu m m al dolgozhatunk, és mégis á ttek in t
hető m arad  a rendszer.

H ogy könnyebben találjunk  meg egy v e k to rt, a rendszertan i vagy 
ábécé szerinti sorrend helyett a növekvő szám nagyság szerinti csoportosítást 
alkalm azzuk. Szám a la t t  i t t  a fővek to r állapotaiból összeolvasott számot 
értem , pl. 1,2,0,4 =  ezerkétszáznégy. A kiegészítő vektoroknak ebből a 
szem pontból nincs jelentőségük. Az indexelés is a fentiek szerint történik .

A kódolt inform ációk mellé szöveges segédinform ációkat is írh a tu n k  mini
mális terjedelem ben: az előfordulás helyét, az érés id e jé t, m éreteket stb . [13].

A kódkulcs (és a nem különösen fontos segédinformációk) kivételével 
az egész határozó nem  tarta lm az beszélt nyelvű szöveget, csak kódolt inform á
ciókat. Ez nemcsak az inform ációhordozó gazdaságosságát jelenti, hanem  azt 
is, hogy pusztán a kódkulcs (néhány oldal) lefordításával nem zetközi haszná
la tra  alkalm as rendszerhez ju tu n k , így  célszerű a kódkulcsot m agyar nyelvű 
szövegben is két nyelven (tehát pl. angolul is) m egadni.

H a néhány tax o n  a felvett ism érvek alapján nem  különböztethető  meg 
egym ástól, akkor lábjegyzetben, hagyom ányos dichotom ikus m ódszerrel szét
választjuk  őket, pl.:

7. 10011131122214 Sárfehér és Sárpiros 1. 1.
2 kiegészítő kulcs

Kiegészítő kulcsok: 1. Az éredő bogyó pontozott: Sárfehér
mintázatlan: Sárpiros

Részlet az ada tokbó l ( adatmátrix) :

in d e x e  1 A ttr ib ú tu m  á lla p o to k A ta x o n

107. 12011141122212
2

Fehér kadarka

108. 12011141133313
2

Cukorszőlő

109. 12011141223112 Jórizling



A különbségtáblázat

Foglalkozzunk először a legegyszerűbb esettel: a példányról határozás
kor összeállított v ek to rt a szám nagyság alapján könnyen m egtaláltuk  az 
ad a tm átrix b an . Ilyenkor az az alapvető  problém a, hogy mivel tévesz thettük  
össze? E rre a fontos kérdésre az eddigi határozók  vagy egyálta lán  nem 
ad tak  választ, vagy csak u ta lta k  a leghasonlóbb csoportra. I t t  következik 
a DPS lényegét jelen tő  táb lázatok  közül az ad a tm á tr ix  u tán  a legfontosabb, 
a különbségtáblázat. Ez m egm utatja , hogy az ad o tt vek tortó l m ely  vektorok 
különböznek minim álisan  0, 1, 2, 3, 4 állapotban.

Mindig m inimális eltérésekkel dolgozunk: a nulla nem  különbözhet 
semmitől, és ha a kiegészítő állapot egyezik a m ásik vektor megfelelő a ttr i
bú tum ának  fő- vagy kiegészítő állapotával, akkor ezt úgy vesszük, mintha 
nem  lenne az ad o tt a ttrib ú tu m n ál különbség, pl.:

8. I .........3012.........
_____i _ 2_________

9. | .........4521.........I
különbség 2 a ttrib ú tu m n ál

Részlet a különbségtáblázatból:
Annak a taxonnak az indexe, amivel az összes többit összehasonlítjuk: 191.

A k ü lö n b ség ek  szám a: 
(<*)

In d e x e k  [am e ly  tax o n o k  a  f e n ti  (191) tax o n tó l d  
a tt r ib ú tu m n á l  k ü lö n b ö zn e k ]:

3., 29., 84., 189.
22., 30., 32., 51., 59., 62., 66., 71.
73., 76., 77., 81., 182., 186., 188., 198.

Az egyszerűség kedvéért nem  használtam  sú ly fak to rokat. Néha nulla 
különbséggel is kell dolgoznunk, m ert ez m inimális eltérést je len t, ezért elő
fordulhat, hogy két taxonnak  csak egy közös állapotkom binációja van, 
de ezenkívül létezik (esetleg több) olyan állapotkom bináció is, am i csak az 
egyik vagy a m ásik taxonnál fo rdu lha t elő, pl.:

8. 10011131131134 Kecskeméti rizling

10. 10011131131113 Pozsonyi
2 34

L átszik, hogy a Pozsonyi V. a ttrib ú tu m án ak  állapota lehet 2, de a 
K ecskem éti rizlingé csak 1. E zért, b á r a két v ek to r minimális különbsége 0, 
mégis helytelen lenne egy v ek to rban  leírni a k é t fa jtá t, m ert a Kecskeméti 
rizling az egyik állapotkom binációt nem veheti fel.

Figyeljük meg, hogy az op tikai lyukkártyáknál azt az eredm ényt, 
am it a különbségtáblázatból azonnal le tu d u n k  olvasni, csak minden más 
k árty áv a l való összehasonlítás ( i t t  257 m űvelet), szegélylyukkártya esetén
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az egy különbség az összes (n) a ttr ib ú tu m  egyenkénti k ihagyásával (itt 14 
m űvelet), 2 különbségnél n (n-l) kom binációval (14°13 =  182), 3 különbség
nél n (n -l)  (n-2) =  2184, 4 különbség esetén n (n -l) (n-2) (n-3) =  24024 m űve
lettel tu d n án k  m egkapni [29]. Esetleg célszerű lehet a különbségtáblázat és a 
szegélylyukkártya kom binációja is, főleg sok taxon  vagy  változékony csopor
tok  esetén.

A párosító táblázat

A bonyolultabb eset az, am ikor tévedünk, vagy  éppen a határozó 
készítője nem  olyan fenotípusokról ír ta  le a tax o n t, m in t am ilyeneket meg
határozni kívánunk. M egnehezítheti a kikeresést ha  a vektorban nulla vagy 
kiegészítő állapot van.

Tulajdonképpen m inden politom ikus határozó a sa já t (és a felhasználó) 
tévedhetetlenségére épült, pedig ez a teljesíthetetlen  feltétel még csak nem is 
szükséges. Meg kell próbálni részletekből összeállítani a képet — a párosító 
táb láza t segítségével. A sok a ttrib ú tu m b ó l álló v ek to ro k a t 2—5 a ttribu tum os 
alvektorokra bontjuk , és a megfelelő állapotkom bináció rovatába írjuk  az 
indexüket. Az egyszerűség kedvéért fik tív  példa következik:

A d a tm á tr ix

In d e x V e k to r
A  ta x o n  

n ev e

i . 11 I I I .  IV.

i . í
2

2 2  1 A

2 . 2 1 2  0 B

Párosító táblázat

A z a t t r ib ú tu m o k  
so rszám a

L eh e tség es
á lla p o to k

Az ez t az  á llap o tk o m b i
náció t fe lv e h e tő  v e k to ro k  

in d ex e i

I . — I I . 0 0
0 1 —

0 2 —

1 0 —

1 1 —

1 2 í
2 0 —

2 1 2
2 2 1

I I I .  - I V . 0 0 —

0 1 —

0 2 —

1 0 —

11 —

1 2 —

2 0 2
2 1 1 ,2
2 2 2
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Az utolsó három  esetből lá tszik , hogy ha nulla szerepel, akkor azt 
a kérdéses a ttr ib ú tu m  m inden állapotának szám ítjuk . Ha kiegészítő kód 
is van , akkor ezek kom binációit is jelöljük.

Használata: ha nem ta lá lju k  meg azonnal a keresett v e k to rt az ad a t
m átrixban , vagy bizonytalanok vagyunk egy-két a ttribú tum nál, akkor kike
ressük a párosító táb lázatban , hogy a felvett a ttribu tum csoportoknak  milyen 
indexű  vektorok felelnek meg, és am elyik vek to r m indegyiknél (téves határo
záskor a legtöbbnél) m egtalálható , az a helyes. P élda az u tóbb ira :

helyes: 134152 indexe 5.
téves: 133152

I.—II. 13 3., 5., 8., 10.

III .-IV . 31 1., 2-, 9., 1L

>\>

52 5., 13., 15.

Egyetlen index  szerepel k é t párosításban is (5.), valószínű, hogy vagy a 
I I I . ,  vagy a IV. a ttrib ú tu m n ál téved tünk . M egnézzük, hogy előfordul-e a I I I .  
a ttrib ú tu m  3 állapotánál 5. index  31, 32, 33 stb . párosításban? A zt találjuk, 
hogy nem. Próbálkozzunk a IV. a ttrib ú tu m m al 11, 21, 31, 41 párosításokkal. 
Az utóbbi a helyes, i t t  ta lá ljuk  ugyanis az 5. indexet. Term észetesen ellen
őrizzük az anyagon.

Idáig ez az egyetlen n y o m ta to tt  határozó, amelyik minden attribútum  
alapján külön-külön csoportosítja a taxonokat. Felesleges hangsúlyozni ennek 
a rendszertani jelentőségét. P l. ha  valaki arra kíváncsi, hogy m ilyen taxonok- 
nál van 5-nél több  karéjú  levél, akkor megkeressük a II . a ttr ib ú tu m  3 állapo
tán ak  párosításait.

Ha sok vek to rra l dolgozunk, célszerű hárm as, négyes, esetleg ötös 
csoportosításokat használni, hogy egy-egy csoportosításnál kevesebb vektor 
közül választhassuk ki a helyeset.

Részlet a párosító  táb láza tb ó l:

A ttr ib ú tu m o k E z e k  á lla p o tú i In d e x e k

V .,VI.,VII.,VIII. 2211 2., 87., 96.
2212 2., 87. (nem hiba!)

IX., X., XI. 121 44., 106., 115., 117. 149.,
209., 253.

A z  összegező táblázat

Szintén a tévedések k ijav ítá sá ra  és kikeresésére szolgál az összegező táb lá 
za t. M egm utatja, hogy az ad o tt taxonnál az egyes állapotokból az összes attribú
tumnál hány fordulhat elő.
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F ik tív  példa: 113423

Á llap o tk ó d
Áz á lla p o tk ó d  

e lő fo rd u lá sa in ak T ax o n  in d ex
szám a

0 0 1.
í 2 í.
2 1 í.
3 2 1.
4 1 i.

Nemcsak a legnagyobb és a legkisebb, de az összes közbeeső előfordulási 
szám ot is figyelembe veszi: gondoljunk a nullákra és a kiegészítő kódokra. 

Részlet az összegező táb lázatbó l:

Á llap o tk ó d
A z á llap o tk ó d  

e lő fo rd u lá sa in ak  
szám a

T ax o n  in d ex

4 4 2., 3,, 19., 36., 51., 61.
83., 127., 245.

5 3. (nem hiba)

5 4 3., 18., 36., 88,
5 3.

Használata hasonlít a párosító táblázatéhoz. K iszám ítjuk  a vektorból az 
előfordulási értékeket, m ajd kikeressük a leggyakrabban található  indexet. 
H a tö b b  ilyen is van, akkor a párosító  táb láza t vagy az ada tm átrix  segít. 
H a  egy elemmel téved tünk , akkor (ha a taxon más állapotvariációi nem  
kom penzálják  a hibát) k é t előfordulási ad a t nem egyezik, az egyik eggyel 
k isebb , a m ásik eggyel nagyobb lesz. T ehá t ahol nem ta lá ltu k  meg az egyéb
k é n t leggyakoribb indexet, o tt az egyiket eggyel m egnöveljük, a m ásikat 
eggyel csökkentjük, vagy fordítva. E zu tán  feltétlenül ki kell keresni az a d a t
m átrixbó l a vektort. Ez a táb láza t csak sok ada t esetén szükséges, am ikor a 
párosításoknál sok index szerepel. B ár nincs fizikai értelm e, mégis pusztán  
form ális logikával lényeges könnyítést je len t.

Példa egy teljes határozásra DPS-rendszer segítségével

Az alábbiakban fik tív  példa következik  (csak a kódkulcs valós), ugyanis 
a D PS-rendszer előnyei csak 10-nél több  a ttrib ú tu m  és k b . 40 50-nél több 
faj (fa jta  stb .) esetén érvényesülnek, viszont egy ilyen terjedelm es rendszer 
nem  fér egy cikk kereteibe. Valójában óriási adattöm egben kell keresgélni, 
am i különleges módszerek nélkül igen nagy  és pon tatlan  m unka. Ez igazolja 
az t, hogy szükség van ezekre a nem  is túlságosan bonyolult módszerekre.

Először m egállapítjuk, hogy a határozn i k ívánt példány  a kulcsban fel
v e tt  a ttrib ú tu m o k  milyen állapotaival rendelkezik, s egyidejűleg ezeknek az 
á llapo toknak  a kód jait is k iírjuk  az a ttrib ú tu m o k  sorrendjében:
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KÓDKULCS

A z  attribútum Az adott attribútum állapotainak

sorszáma mire vonatkozik jelentése kódja

i. a levél szőrzete a fonákon hiányzik í
van 2

ii. a karéjok száma 0 (ép vagy tagolatlan) 1
2 - 5 2
5-nél több 3

in. a vállöböl nyílt 1
zárt 2

IV. a levélerezet színe zöld 1
a töve vörös 2
vörös 3

V. a levél széle fűrészes 1
csipkés 2
fogas 3

VI. a levél őszi színeződése sárga 1
kárminpiros 2
borvörös 3
zöld alapon piros foltos 4
sárga foltos 5
sárga alapon sötét barnás-

vörösen foltos 6

Tételezzük fel, hogy a példányon

I. a fonák levélszőrzete hiányzik 1

II. a karéjok száma 3 (2—5) 2

III. a vállöböl zárt 2

IV. a levélerezet színe: 2 vagy 3
nemcsak a töve, de nem is az
egész vörös

V. a levél széle fűrésze 1
VI. a levél őszi színeződését nem

ismerjük 0

stb.

Tehát a példányról összeállítható v ek to r (állapothalm az):

122210 — fővektor
3 kiegészítő vektor
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Az adatm átrixban a k övetkező fajták szerepelnek:

Index V e k to r F a jta

Í5. 112324 
2 3

A

16. 122115
2

B

17. 132334
5

C

18. 222331 
3 4

D

A keresést 4, egyenként 6 attribu tum os fa jta  esetén a határozni k íván t 
példányról összeállított és az ada tm átrixban  ta lá lható  vek to rok  egyenkénti 
összehasonlításával is el lehet végezni. H a azonban sok tax o n  sok a ttr ib ú tu m 
m al szerepel, akkor főleg ha a példányunkról összeállított v ek to r nem egyezik 
meg teljesen az ad a tm á trix  egyetlen vek to rával sem, akkor a különleges 
táb láza to k at kell használni, elsőként a párosító  táb láza to t:

A ttrib ú tu m o k
sorszám a

Lehetséges
á llapo tok

A z e z t az  állapotkom bi*  
n á c ió t felvehető  v e k to ro k  

( taxonok) indexei

i.—in. 1 1 2 15.
1 2 2 15., 16.
132 17.
2 2 2 18.
232 18.

IV .-V I. 115 16.
324 15.
331 18.
334 15., 17., 18.
335 17.

P éldányunk állapotai az I . —II I .  a ttrib ú tu m o k b an  122, ezek szerint 15 
vagy 16 lehetne. A IV .—V I. a ttribú tum ok  állapotai 210 vagy  310 — ilyen 
kom bináció nincs a táb láza tban . A IV. a ttr ib ú tu m  1-es állapo tának  a 16., 
az V. a ttrib ú tu m  2-es vagy 3-as állapotainak a 15., 16., 17., 18. taxonok felel
nek meg.

Mivel m indkét attribu tum csoportnál csak a 15. és a 16. szerepel, ezek 
közö tt lehet választani. A választás most m ár csak azon m úlik, hogy melyik 
a ttrib ú tu m o t (IV. vagy V.) ta r t ju k  genetikailag stabilnak és/vagy m egbízha
tóbban  észlelhetőnek.
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Idáig  elju thatunk  m ás úton is, az összegező táblázat segítségével:

Á llapo tkód
E lő fo rd u lása in ak  szám a  
az a d o tt  ta x o n  a t t r i 

b ú tu m a in á l
T ax o n  in d ex

1 0 18.
í 1 15., 17., 18.
í 2 15., 16.
1 3 16.
2 1 15., 17.
2 2 15., 16., 18.
2 3 15., 16., 18.
3 0 16.
3 1 15.
3 2 15., 18.
3 3 17., 18.

P éldányunk vek to rában  /122210i 2 a ttribú tum nál szerepel egyes, m int
1 3 J

a 13.-ban és a 16.-ban, 2 vagy 3 k e ttes , m int 15.-ben és 16.-ban és 0 vagy  1 
hárm as szerepel, m int 16.-ban, illetve 15.-ben. Á tfedésben m arad t te h á t 15. 
és a 16. (m inden megfelelő előfordulási szám ánál csak a 15. és a 16. szerepelt), 
ezek lesznek a lehetséges taxonok, am elyekhez példányunk tartoz ik .

A lább sok a ttrib u tu m o s példán lá th a tó k  ennek a táb láza tn ak  a h ib a
korrigáló lehetőségei: ha k é t állapot-előfordulási szám nál nem ta lá ltu k  meg 
a többi, a példányunkra jellemző állapot előfordulási szám oknál m egtalál
ható indexet (indexeket), akkor a k ritikus állapot-előfordulási szám okat 
eggyel növeljük, illetve csökkentjük.

Legyen most példányunk vek to ra  (1132152531452) a megfelelő tax o n
! 4

határozóbeli leírása 1132252531452 (ezt még nem ta lá ltu k  meg), indexe legyen 
59. Az összegező táb láza tb an  kikeressük a megfelelő állapot-előfordulási szá
mokkal rendelkező taxonokat.

Á llapo t E lőford. szám a T axon index

í 3 48., 57., 59., 61.
í 4 62., 78., 95.
2 3 52., 58., 65.
2 4 59., 72., 80.
3 2 59., 85., 90.
4 1 4L, 59., 85., 93.
4 3 44., 59., 85., 99.
5 3 51., 55., 59., 85.

Példányunkra a dőlt előfordulási számok a jellem zőek. Leggyakrabban 
(az utolsó négy előfordulási számnál) az 59. és a 85. szerepel, viszont ezeket 
nem ta lá ltu k  meg az 1-es állapot 4-szeres és a 2-es állapot 3-szoros előfordulásá
nál. N yilvánvaló, hogy e két állapotkód-előfordulási szám közül az egyik 
nagyobb, a másik kisebb a határozó megfelelő vek to rában , m int a példányunk
ról leírt vektorban. Feltételezhető, hogy csak egy a különbség a problem atikus
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állapot-előfordulásoknál. Például ha egy a ttr ib ú tu m  á llap o tá t 2-esnek észlel
jü k , de az az a ttr ib ú tu m  a megfelelő taxonnál a határozó szerin t 1-es állapotban 
van , akkor a példány  vektora szerin ti előfordulási szám az 1-es állapotra 1-gyel 
kisebb, a ,2-es á llapo tra  1-gyel nagyobb lesz, m in t a megfelelő taxon  határozó
ban  m egadott v ek to ra  szerint. Természetesen nem tu d h a tju k , hogy melyik 
állapotkód-előfordulási szám kisebb és melyik nagyobb, ezért m indkettővel 
kell próbálkozni. Vonjunk le az 1-es á llapot előfordulási számából egyet 
(4— 1 =  3) és ad junk  hozzá a 2-es állapot-előfordulási számához 1-et ( 3 1  =  4). 
Ezeknél az állapot-előfordulásoknál m ár m egtaláljuk az 59.-et.

A párosító és az összegező táb lázat rendeltetése a keresés, de más-más 
m ódszerrel. Ha az egyik nem vezet kielégítő eredm ényre, akkor meg kell p ró 
bálkozni a m ásikkal. Célszerű a biztosabb eredm ényt adó párosító  táb láza tta l 
kezdeni.

A következő lépésben m eghatározzuk, hogy példányunkat mivel tévesz t
h e ttü k  össze. Ez a m űvelet a kü lönbségtáblázat segítségével tö rtén ik , ami m eg
m u ta tja , hogy az ad o tt taxon  m inim álisan hán y  a ttrib ú tu m n á l különbözik 
m inden egyes m ás taxontó l (visszatérve az eredeti példára):

taxon 15.

K ülönbség
(d)

A fen tiek tő l d a tt r ib ú 
tu m b an  k ü lönböző

tax o n o k

0
í có

2 —

3 16.

taxon 16.

K ülönbség
(d)

A fen titő l d a tt r ib ú tu m 
ban  k ü lönböző  

tax o n o k

0
1 —

2 —

3 1 5 . ,  1 7 .
4 1 8 .

T eh á t ha pl. a 15. taxon felel meg az eddigiek alapján példányunknak , 
akkor a példányt összehasonlítjuk a 17. és 18. leírásával (am i az ad a tm á trix 
ban  található), s így az esetleges ,,m elléhatározást” helyesbíthetjük.
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Néhány matematikai optimalizációs követelmény
(megértésük csak elméleti szempontból lényeges)

A  leírás követelményei

a)  Az a ttrib ú tu m o k  k iválasztása
Az átlagos inform ációtartalom  m értéke az entrópia [27]. Mivel i t t  tö b b  a ttr i
b ú tu m  állapota szo lgáltatja az inform ációt, és ezek á lta láb an  nem függetlenek 
egym ástól, így a i í ( [a a | ap \ . . . | aB]) feltételes en tróp iával adhatjuk  meg az 
átlagos in form áció tartalm at (aa, dp . . . aB, az 1., 2 . . .  z-edik a ttrib ú tu m
állapotai)

H (  K  I a p  I • • • I « . ] )  =
mi m2

=  — í  2  ■ ■ ■ 2  P» /> (K  I a ß I • • • I «.]).■ X log p ( K  | aß I . . .  I a .]),* ,
a =  1 p — 1 a>= 1

ahol p B annak valószínűsége, hogy a z-edik a ttr ib ú tu m  a B állapotban van, 
p([a„ \ap\ . . .  I aB]) annak  valószínűsége, hogy ha az a ttrib ú tu m  állapota 
aB, akkor z-1 állapota av, és így tovább , 2 állapota ap, az 1. állapota aa.

Keressük H([ax ap | . . .  j oB]) =  H F m axim um át qk, illetve qt különböző 
p ( [a« | ap | . . .  a .] )  állapotkom bináció feltételes valószínűségek szerint. Jelölés: 
9k =  í > a ( [ o ,  I 0 / 3  I - • - | « . ] )

" A H  p

=  0k = t  O-qk

ha qk =  qi Minden k, i-re (tehá t az egyes attribu tum állapo tok  előfordu
lásának valószínűsége független egym ástól) H p m axim um a p, állapotvaló- 
színflségek szerint:

d H f 

dPt
=  0 ba P i

1
m

(teh á t attribú tum on belül az azonos állapotgyakoriságok optim álisak, m az 
ad o tt a ttrib ú tu m  állapotainak száma). Ez utóbbi felté te l másokhoz képest 
alárendelt.

b) Az a ttribú tum ok  skálázása
Alapvető ellentm ondás, hogy az optimális állapotintervallum -középérték 

kiszám ításához az optim ális állapotintervallum -szélesség ismerete szükséges 
és fordítva. Á ltalában az állapotközép becslése (önkényesen) egyszerűbb 
és pontosabb, ezért annak  im plicit becslésével kell kezdeni, majd az állapot
in tervallum  szélességét kell m egállapítani, aminek feltétele , hogy

(« / — «a) ;>  A

ahol ap, illetve aa az állapotin tervallum  felső, illetve alsó határértéke, ő pedig 
az a állapotot felvehető összes taxonon értelm ezett p ( a) eloszlás megfelelő 
konfidencia-intervallum -szélessége (nagy konfidenciaérték a szelektiv itást 
csökkenti, ezért optim alizálni kell).

* nij az i-edik attribútum lehetséges állapotainak száma
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H a mégis az á llap o tin terv a llu m o k at becsülnénk, akkor az a állapotközepet az

( m p (a)i a )  e

fe lté te lt kielégítő taxonok  szám ának m axim alizálásával k ap ju k  meg (mp(a).- az 
i-edik taxon a d o tt állapoteloszlásának m ed ián ja ; e alkalm as küszöbérték).

A z algoritmus (csomag) és a vele szemben támasztott követelmények

Az n szám ú a ttrib ú tu m o t úgy is értelm ezhetjük, m int egy R" n-dimenziós 
ab sz trak t té r dim enzióit, az egyes a ttribu tum állapo tokat pedig m int a m eg
felelő koord inátákat.

Az egyes fenotípusok m eghatározott eloszlás szerint elhelyezkedő diszkrét 
pontoknak felelnek meg. Mivel azonban egy taxonhoz (típushoz) több feno- 
típus is ta rto z ik  (gyakorlatilag  végtelen sok), így a taxon  pontjai a lte re t 
határoznak  meg, am iben az állapotgyakoriságok sűrűségfüggvénye nem  fel
tétlenül egycsúcsú és folytonos. Lényeges te h á t ,  hogy altereket és ne p o n to k a t 
keressünk, m in t ahogy pl. a politom ikus határozásnál szokás.

Az algoritm us m űveleteinek többé-kevésbé felcserélhetőeknek kell len 
niük, hogy 1— 2 koord ináta ism eretének h ián y a  ellenére is eljuthassunk 1— 2 
dimenziós vetü lethez, am elyben m ár csak n éh án y  taxon altere szerepel. (A poli
tom ikus határozó  [irán y íto tt dendrogram ] m űveletei felcserélhetetlenek.)

Célszerű az R n té r  k < n  dimenziós vetü leteinek  elkészítése, m ert bennük 
az alterek jo b b an  lokalizálhatok , mint az R n térben. E m elle tt a v e tü le ti 
eloszlásokat is m egkapjuk.

Az alterek középpontja inak  távolságait csak rendszerezési vizsgálatokban 
érdemes m eghatározni (becsülni), határozásnál fontosabb és használhatóbb

n
a nem egyező koord in á ták  számának ( 2  d ,) ism erete

i=i
dj = 0  ha kjj  f| k itl ;> e

di =  1 ha kf j  D ki , <  s ,

ahol kj j a j-edik taxon  i-edik a ttrib ú tu m án ak  állapotin tervallum a, e a lk a l
m as küszöbérték .

I t t  csupán néhány  szem pontot v e te ttem  fel, am elyekkel azt k íván tam  
volna érzékeltetni, hogy m ennyire fontos lenne a határozás elméletének k ife j
lesztése, m ert m ég az alapokat sem fek te tték  le. A szakirodalom  még inkább  
csak az egyes m ódszerek összehasonlításához ju to t t  el, u talok  i t t  Pankhurst  
[26] cikkére.

M egtiszteltetésnek venném , ha együttm űködhetnék olyan szakem berek
kel, akik ad a ta ik  alap ján  D PS-határozót szeretnének készíteni.

Összefoglalás

A DPS az ada tazonosításnak , a határozásnak  a kézi lyukkártyánál 
sokoldalúbb, nem  fo lyam atos m unka esetén a teljes kom puterizált feldolgozás
nál lényegesen olcsóbb m ódszere. A lkalm azása független a határozni k ív án t 
fogalom m inőségétől (növényfaj, műszaki h ib a , kőzet stb .), ezért a tudom ány 
és a technika b á rm e ly  terü le tén  használható. Kész, rugalm as szám ítógép
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program  á llítja  össze, olcsóbban, gyorsabban, m int a hagyom ányos m ódszerek, 
összehasonlít bárm ely k é t tax o n t, és az egyes a ttrib ú tu m o k  alapján külön- 
külön rendszerezi az összesét (párosító táb láza t). Bevezeti az összegező tá b lá 
za to t. H ibatűrése nagy, m ert lehetővé teszi a kétszeres, sőt, többszörös 
állapotokkal való ha tározást anélkül, hogy a hatékonyságot lényegesen 
csökkentené.

A kódkulcs (néhány oldal) lefordításával nem zetközivé teh e tő . A 
különbségtáblázat kivételével egyszerűen bővíthető. Részben a szegély
es az op tikai lyukkártya  elveire em lékeztető, de új algoritm us, ami az elm életi 
és gyakorlati m unkában egyarán t hasznos lehet.
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DIFFERENCE- PAIRING- SUMMARIZING- (DPS) TABLES: A NEW IDENTIFICATION 
SYSTEM OF HIGH ERROR-TOLERANCE

I. Ladunga
National Planning Office; Secretariate for Coordination and Science 

Budapest, Hungary

DPS is a method of identification applicable to a broader field than the punched-card 
system. In a fully computerized processing and non-continous working time it is considerably 
cheaper too. The applicability of DPS is independent on the nature of specimen to be identified 
(e.g. botanical species, technical failure, rocks etc.), thus it may be used in any field of science 
and technology. DPS is constructed by a ready-made, adaptable computer program, cheaper 
and speedier than by the traditional methods. It compares each pairs of taxa and it classifies 
each of them separately according to any individual attributes (Pairing tables). It introduces 
the Summarizing table. Its error-tolerance is high thus it makes possible identification by 
double or even multiple states without significantly reducing the efficiency.

By translation of the code-key the system becomes internationally applicable. It can 
be easily extended except for the Difference-table. It is a new algorithm based on the principles 
of partly the marginal punched card system partly the peek-a-boo. This new method seems 
to be useful in both the theoretical and practical work.
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A SZERVEZET FIZIKO-KÉMIAI DEFENZIÓJA

BERTÓK LÓRÁND

Országos „Frédéric Joliot-Curie” Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató Intézet,
Budapest

Beérkezett: 1976. december 10.

Kulcsszavak: endotoxin, epesavak, detergens hatás, detoxifikáció, ólomacetát

A szervezet fertőzésekkel szembeni védekező m echanizm usainak vizsgá
la ta  szinte egybeesik a m ikrobiológia kialakulásával. A fertőzések okainak, a 
kórokozóknak a felfedezése és tö b b  esetben az ellenük való védekezés kidolgo
zása a k u ta tó k b an  az t a h ite t k e lte tte , hogy csak idő kérdése, míg valam ennyi 
fertőző betegség kórokozóját m egtalálják és ellenük megfelelő specifikus véde
kező eljárást dolgoznak ki. így  a specifikus védelem re való törekvés m ia tt a 
term észetes ellenállóképesség, ill. a szervezet m ás védekező m echanizm usainak 
vizsgálata h á tté rb e  szorult. Hosszú évek során kiderü lt azonban, hogy vannak  
olyan kórokozók, melyek ellen hathatósan  nem  lehet védekezni a bevált, 
specifikus im munológiai módszerekkel. Ezek közé tartoz ik  a Gram -negatív 
baktérium ok nagy része is. Sajnos, e baktérium ok okozta szepszisek és toxé- 
m iák még ma, az an tib io tikum ok korában is igen nagy gyakorla ti problém át 
jelentenek. Ú jabb statisztikák  szerint például az Amerikai E gyesült Államok
ban egy év a la tt  300 000 em ber kerül kórházi kezelésre ilyen okok m iatt, és 
ezek közül 100 000 hal meg [27, 36]. A G ram -negatív bélbaktérium ok közül 
különösen az ú jszü lö ttek  Escherichia coli okozta diszpepsziás kolitiszének van  
igen nagy jelentősége. Ez a kórkép tu lajdonképpen enterotoxém ia, mely m ind 
csecsemőkben, m ind hasznos háziállataink (sertés, szarvasm arha) újszülöttei
ben igen gyakori. H azánkban évente több százmillió forin tra becsülhető az a 
kár, am elyet az ú jszü lö tt állatok enterotoxém ia m ia tti elhullása okoz [5, 6,9, 20].

A nnak ellenére azonban, hogy ezeket az enterotoxém iás kórform ákat 
igen régóta, m ondhatn i a bakteriológia hőskora óta ism erjük, mégis igen 
keveset tu dunk  patogenezisükről. Az enterotoxém iák prevenciójában az 
okozó baktérium ok antigén változa ta inak  nagy  száma m ia tt a klasszikus 
im m unológiai m ódszerek (vakcinációk), de az an tib io tikum  kezelések sem 
hoztak  végleges megoldást. M ióta azonban a G ram -negatív bélbaktérium ok 
sejtfalából k ivon t toxikus h a tású  anyagok, az úgynevezett endotoxinok 
h a tá sá t m egism ertük, és valószínűvé vált, hogy ezek a tox inok  felelősek 
az enterotoxém iák k ialaku lásáért, ism ét előtérbe került a term észetes ellen
állóképesség kérdése. Ez vezete tt el bennünket is 15 évvel ezelő tt a term észe
tes ellenállóképesség és a bakteriális  endotoxinok összefüggéseinek vizsgá
latához.

Jelen dolgozatban m egpróbálom  magam, vo lt és jelenlegi m unkatársaim  
m unkáiból összerakni azokat az ada toka t, m elyek kiegészítve az irodalom ban 
ta lá ltak k a l elvezettek egy új, a címben je lze tt védekezési m echanizmus fel
ismeréséhez.
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R égóta tud juk , hogy a bakteriális endotoxinok m érgező ha tásu k a t kísér
leti körülm ények között csak akkor tu d já k  kifejteni, ha parenterálisan  ju t 
ta tju k  azokat a szervezetbe [6, 7]. Az irodalm i ada tok  többsége éppen ezért 
egy olyan kísérleti m odellre vonatkozik, am ely a term észetes megbetegedések
tő l az endotoxin szervezetbe való ju tá sán ak  m ódjában különbözik [10, 12, 13]. 
Ism eretes ugyanis, hogy az enterotoxém iákban az endotoxin mindig a b é ltrak 
tusból kerül a keringésbe. Ennek ellenére a parenterálisan (in traperitoneálisan 
vagy in travénásán) ad o tt endotoxin emlősökben olyan sokk-állapotot hoz létre, 
am ely valóban nagym értékben hasonlít a term észetes m egbetegedések (entero- 
toxém iák) term inális szakaszához (hasm enés, elesettség, keringési zavarok stb.) 
[20, 38]. Az ilyen, kísérleti endotoxin sokkban elpusztult állatok boncolása és 
szövettani feldolgozása során a term észetes megbetegedésekben észlelhető el
változásokkal (bélödéma, vérzések) azonos elváltozások találhatók  [38]. Ki
derült vizsgálatainkból az is, hogy paren terá lis (intravénás vagy intraperitoneá- 
lis) endotoxin bevitel esetén az egyes fa jok  endotoxin érzékenységében bizo
nyos filogenetikai összefüggés m u ta th a tó  ki [6], E szerin t m egkülönböztethe
tü n k  érzékeny és rezisztens fajokat. íg y , míg például az em ber, a ló, a szarvas- 
m arha vagy  a tengerim alac rendkívüli érzékenységet m utatnak , addig a 
m adárfélék csak m eghatározott korú  em brióállapotban érzékenyek, a két
éltűek és a halak pedig teljesen rezisztensek az endotoxinnal szemben [35]. 
T ehát az endotoxin-érzékenység az alacsonyabb rendűektő l a m agasabb ren
dűek felé növekedni látszik. Viszont érzékeny fajokban sem fejt ki toxikus 
h a tá s t az endotoxin, ha  szájon keresztül adjuk be azt. Ennek okát nem  tu d 
ták  m egfejteni, m ert k iderü lt, hogy senki sem tu d  olyan enzimet találn i, 
am ely az endotoxint a szervezetben in  vivo bon tan i tu d n á  [39]. A szájon 
keresztül b ev itt endotoxin még akkor sem  hat, ha a parenterális halálos dózis 
500—3000-szeresét ad juk  be a kísérleti állatoknak. Sőt, még akkor is h a tá s ta 
lan a szájon keresztüli kezelés, ha a b é lnyálkahártyát előzetesen 40/80 (hiszta- 
min liberá to r vegyület) injekcióval vagy  röntgensugárzással károsítjuk  [7]. 
K iderü lt továbbá az is, hogy a szájon keresztül b ev itt endotoxin a gyomor- 
bé ltrak tusbó l fenolvizes eljárással, tox ikus formában nyerhető  vissza [4]. Mini
mális endotoxin felszívódást sem tu d tu n k  k im utatn i még az igen érzékeny 
ólom acetátos m ódszerünkkel sem. Ezzel pedig — am ely azon alapszik, hogy a 
nem  toxikus mennyiségű ólom acetát in travénás adása patkányokban  10 000 — 
100 000-szeresére fokozza azok endotoxin érzékenységét — m ár 1—3 pg endo
tox in t is ki lehet m u ta tn i [8, 11, 41]. Nem lehete tt te h á t sem az irodalm i adatok, 
sem sa já t kísérleteink alap ján  m agyarázni azt, hogy a term észetes m egbetege
désekben hogyan kerül be az endotoxin a béltraktusból a keringésbe. Egysze
rűen nem  sikerült modellezni az endotoxin  bélből való felszívódását, illetve 
nem  tu d tu k  azt m agyarázni, hogy m i az oka egészséges állatok hallatlan  
enteriális endotoxin-tűrőképességének. Ekkor figyeltünk  fel egy am erikai 
ku ta tócsoport [40] v izsgálataira, akik k im u ta tták , hogyha az endotoxin t 
nátrium -dezoxikoláttal kezelik, a toxikus fragm entum ok keletkeznek belőle, 
melyek azonban vissza tudnak  rendeződni toxikus endotoxinná a nátrium - 
dezoxikolát dialízissel tö rtén ő  eltávolítása esetén. H a a rendszerben fehérje is 
jelen van , úgy a fo lyam at irreverzibilissé válik, m ert a fragm entum ok kötőd
nek a fehérje-m olekulákra. Ilyen esetben m ár csak a szokásos endotoxin 
kivonási módszerekkel (pl. fenolvizes eljárás) [44] lehet az eredeti endotoxint 
az elegyből némi veszteséggel visszanyerni. Ez fe lkelte tte  a gyanúnkat, hogy 
az epesavnak in vivo is lehet jelentősége az endotoxin inaktiválásában . Ez eset
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ben teljesen m agyarázható  a fentebb em líte tt észlelésünk, m iszerint a szájon át 
bev itt endotoxin megfelelő kivonási eljárással toxikus form ában nyerhető  
vissza a béltrak tusbó l, ahol ezek szerint fragm entált, te h á t atoxikus á llap o t
ban van jelen. T ám ogatta elképzelésünket az a megfigyelés is, hogy az úgyneve
ze tt „coli dyspepsiá” -ban m egbetegedett borjak  és m alacok bélsara m inden 
esetben akóliás és nagy mennyiségű neutrá lis  zsírt ta rta lm az  [37]. F eltehető  
volt te h á t, hogy epehiányos állapotról van  szó. Az epe szerepére u ta lt  az a 
megfigyelésünk is, hogy a parenterálisan endotoxinnal m érgezett egerekben 
boncoláskor igen feltűnő az ödémás vékonybél k ifejezett sárga színe, epés 
beivódása [20]. Ennek oka valószínűleg az lehet, hogy a szervezet m egpróbál 
a kórok ellen a term észetes helyén, a bélben védekezni, de a tám adás nem  
onnan éri, és tu lajdonképpen  „fals” védekezési reakciót produkál. T ud juk  
továbbá az t is, hogy a bakteriális endotoxin kém iailag egy lipopoliszacharid 
molekula, am elyben a toxikus hatás valószínűleg a zsírsavakban gazdag lipoid 
részhez k ö tö tt  [39].

A fentiek alapján b á tran  gondolhattunk arra, hogy az endotoxin in  vivo, 
a bélcsatornában tö rténő  funkcionális detoxifikálása az epe, illetve az epe
savak jelenlétéhez k ö tö tt. Feltételezésünk bizonyítására p atkányk ísé rle te t 
végeztünk.

Az összehasonlító anatóm iából ism eretes, hogy a patkányoknak  nincs 
epehólyagjuk, így alkalm asnak lá tszo ttak  arra, hogy a közös epevezető 
kanülálása révén epehiányos állapotot hozzunk bennük létre. Megfelelő 
m űtéti techn ikával valóban sikerült is p atkányokban  olyan krónikus epe- 
hiányos állapo to t létrehozni, amely alkalm as modell leh e te tt az endotoxin 
bélből való felszívódásának tanulm ányozására [30], Feltételezésünk szerin t 
kísérleti célból egészséges á lla tnak  a belébe ju t ta to t t  vagy az o tt term észetes 
körülm ények között a Gram -negatív baktérium okból felszabaduló endotoxin 
azért nem  okozott tü n e tek e t, m ert a bélben állandóan jelenlevő epesavak 
detergens hatásuk  révén az t a helyszínen fragm entálják , atoxikus kom ponen
sekké a lak ítják , melyek a bélnedvben levő fehérjékhez kötődnek. Ezek szerin t 
feltételezhető, hogy az enterotoxém iában epehiányos állapotnak  kell lennie. 
E zt p róbáltuk  meg reprodukálni patkánykísérleteinkben. K ísérleteinkhez 
Escherichia coli-ból fenolvizes eljárással [44] endotoxint á llíto ttunk  elő, és azt 
tricium m al vagy radiokróm m al, illetve m indkettővel je leztük , remélve azt, 
hogy így jo b b an  nyom on tu d ju k  követni az endotoxin ú tjá t  a szervezetben [33], 
Ha az endotoxin t szájon keresztül (szondán át) norm ál patkányoknak  ad tu k  
be, felszívódást nem tu d tu n k  kim utatn i. Az állatok term észetesen teljesen 
tünetm entesen  viselték el ezt a beavatkozást. H a azonban az endotoxint olyan 
patkányoknak  ad tuk  szondán keresztül, am elyek epefisztulával rendelkeztek 
-— azaz epehiányos állapotban voltak —, az állatok endotoxin-sokkban elpusz
tu ltak . V érükből az endotoxin izotópos és biológiai m ódszerrel (ólom acetáttal 
endotoxin túlérzékennyé te t t  patkányokban  való teszteléssel [8, 14, 41]) is ki 
lehete tt m u ta tn i. B izonyítani tu d tu k  teh á t, hogy az endotoxin csak abban  az 
esetben tu d  felszívódni a béltraktusból, ha o tt epesavak nincsenek. E zt még 
meggyőzőbben b izony íthattuk  úgy is, hogy az endotoxint beadás előtt nátrium - 
dezoxikoláttal együtt inkubáltuk , m ajd epefisztulás patkányoknak  szájon 
keresztül (szondán át) bead tuk . M egállap íthattuk , hogy az epesavas sók 
jelenléte teljesen m egvédte a p a tk án y o k a t az endotoxin-sokk k ialaku lásá
tól [30, 32]. Ugyanilyen eredm ényeket k ap tu n k  natu rá lis patkány-, sertés- 
és szarvasm arha-epével is: azaz, ha szubsz tituáltuk  a hiányzó epesavakat,
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ez biztos védelm et je len te tt az endotoxin-sokk ellen. K ísérleti m odellünkkel 
sikerü lt teh á t bizonyítani az t, hogy az endotoxin  bélből való felszívódásában 
az epesavaknak, illetve h iányuknak  igen fontos szerepe v an . Kézenfekvőnek 
tű n t  ezek u tán  az a m agyarázat, hogy az epesavaknak ez a hatása  egyszerűen 
egy fiziko-kém iai, fe lü le tak tív , detergens h a tás . Érdem esnek lá tszo tt ezért 
megvizsgálni, hogy vajon m ás detergensek is képesek-e hasonló h a tá s t k ife j
ten i. Az endotoxin inaktiváló  képesség m egállapítására két gyors te sz te t 
dolgoztunk ki [15, 43]. Az egyiknek az a lényege, hogy az endotoxin b iztosan 
halálos m ennyiségét összekeverjük a vizsgált detergens in traperitoneálisan  
m ég nem tox ikus mennyiségével és inkubálás u tán  p a tkányoknak  in tra 
peritoneálisan beadjuk. A m ásik teszt m ikrom ennyiségek v izsgálatát teszi 
lehetővé in travénás technikával, ólom acetáttal endotoxin irán t tú lérzékennyé 
t e t t  patkányokon . Ezekkel a módszerekkel m egállap íto ttuk , hogy a kü lön 
féle állatokból származó epe és a nátrium -dezoxikolát teljesen (100% -ban) 
a nátrium -laurilszulfát és a cetilam m ónium brom id részlegesen (80, illetve 
60% -ban) felfüggeszti az endotoxin h a tá sá t, míg a benzalkónium klorid, 
a Tween-20 és a polioxietilénszterát hatásta lanok  voltak. Legjobbaknak te h á t 
az epesavak m uta tkoztak  [15]. Érdekes megem líteni, hogy az epével kezelt 
endotoxin m eg ta rtja  endotoxin tolerancia k iváltó  h a tásá t [21]. Erre úgy jö t 
tü n k  rá, hogy a tesztelés u tán  túlélő patkányokon m egpróbáltunk endotoxin- 
sokkot k iváltan i, de ez nem  sikerült. Többször megismételve a k ísérleteket, 
ugyanezt az eredm ényt k ap tu k . Ezek alapján úgy gondoljuk, hogy ez rem ény
keltő  lehetőség abból a szem pontból, hogy az endotoxin m olekula fragm entálá- 
sával esetleg olyan frakciót vagy frakciókat lehet nyerni, melyek jelentősen 
kisebb m olekulasúlynak és hasonlóan az á lta lu n k  sugárzással előállított detoxi- 
fiká lt endotoxinhoz [2, 16, 18], rendelkeznek az endotoxin hasznos tu la jd o n 
ságával (tolerancia kiváltó- a term észetes ellenállóképességet fokozó hatás) 
anélkül, hogy toxikusak lennének.

Eddigi eredm ényeink alá tám aszto tták  teh á t azt az elképzelésünket, 
hogy az endotoxin  bélben tö rtén ő  inak tiválása  az epesavak detergens h a tá sá 
val függ össze. V izsgálataink így alapot szo lgáltattak  arra , hogy az ú jszü lö tt
kori enterotoxém iák patogenezisének új m agyaráza tá t adhassuk. F eltételez
hető  ugyanis, hogy az ú jszü lö ttek  egy részében az epeterm elés vagy epe- 
ürülés m egindulása nem esik egybe a születés p illanatával, és így egy ideig 
epehiányos á llap o t van. A külvilágról közben igen gyorsan az ú jszü lö tt bél
csatornájába beszaporodnak a Gram -negatív baktérium ok, és belőlük endo- 
toxinok szabadulnak fel, m elyek a term észetes detergens, az epe h iányában  
valam i módon felszívódnak és kifejtik káros h a tásu k a t. Tulajdonképpen 
ugyanaz tö rtén ik , m int a kísérleti epefisztulás patkányokban  az endotoxin  
szájon keresztüli beadása u tán . Logikusnak tű n t  teh á t az a gondolat, hogy rög
tön  a születés u tán  adott detergens készítm énnyel, legcélszerűbben epesavak
kal, meg lehet akadályozni a betegség k ialakulását. A b ead o tt epesav ugyanis 
szubsz tituálhatja  a szervezet p illanatnyi h iányát, és belépve az entero- 
hepatikus cirkulációba, fokozza az epesavak term elését és a bélbe való k iü rü 
lését, azaz „b e in d ítja” a szervezet védekező m echanizm usát. F en ti k ísérle
teink és ebből levont következtetéseink alapján szü le te tt meg egy olyan 
epesavas készítm ény, am elyik alkalm asnak látszik az ú jszü lö ttkori en tero 
toxém iák prevenciójára [31]. A készítm ény „D etertoxon”  néven m ár k ip ró b á
lásra került, és az eddigi eredm ényekből úgy látszik, hogy bevá lto tta  a hozzá
fűzött rem ényeket. Sikerült teh á t egy tö b b  évtizede im munológiai és kem o
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terápiás ú ton  véglegesen meg nem  oldható problém át, az ú jszü lö ttkori entero- 
toxém iák prevencióját megoldani.

Ha m egpróbáljuk ezek u tán  most m ár általános k ó rtan i szinten m eg
fogalm azni a kérdést, akkor azt m ondhatjuk , hogy az endoxinok bélből 
tö rténő  felszívódásával kapcsolatban sikerü lt m egism ernünk a szervezetnek 
egy eddig ism eretlen védekező m echanizm usát, m elynek jelentősége va ló 
színűleg tú lm u ta t a bakteriális  endotoxinok elleni védelm en. E zt a védekező 
m echanizm ust nevezem a szervezet fiziko-kém iai defenziójának. A fiziko- 
kém iai defenzió alapja teh á t az epesavak detergens hatása .

Ezek u tán  felm erülhet az a kérdés, hogy ez a detergens hatásból adódó 
defenzió csak az ú jszülöttek enterotoxém iája elleni védelem ben, illetve h iánya 
csak e kórképek patogenezisében játszik-e szerepet, vagy m ás olyan kórképek
ben is, am elyekben feltételezbető az endotoxin kórtani h a tása . Ilyen lehet pl. 
a sugárbetegség, melynek intesztinális fázisában éppen m agunk m u ta ttu k  ki 
ólom acetátos módszerrel a bakteriális endotoxém ia jelentőségét [17]. U gyan
akkor mások k im u ta tták , bogy sugárhatásra m egváltozik a szervezet epe- 
term elése [23]. Így logikusnak tűnik  az a következtetés, hogy a sugárbeteg
ség intesztinális fázisában létrejövő endotoxém ia az időleges epesav deficiencia 
eredménye lehet. Hasonlóképpen feltételezhető az is, hogy a vaszkuláris 
ileuszokban is azért van az endotoxinoknak általunk k im u ta to tt patogenetikai 
szerepe [28], m ert az epeterm elésben is zavar lehet. Nem zárható  ki az sem, 
hogy több sokk form ában is fontos szerepet já tszh a t az endotoxém ia, illetve 
az ezt létrehozó vagy elősegítő epehiányos állapot [1, 28, 29].

F eltehetjük  teh á t az t a kérdést, hogy vajon az epesavak detergens 
hatása m int fiziko-kémiai defenzió csak a bakteriális endotoxinok ellen irá 
nyul-e? Ism eretes ugyanis THEiLER-nek [42] az a megfigyelése, hogy a sárga
láz vírusa és m ás ^arthropod-borne” (rendszertanilag jelenleg: togavírusok) 
vírusok, ha epével vagy nátrium -dezoxikoláttal hozzák azokat össze, in ak ti
válódnak, míg a gyerm ekbénulás, az egér agyvelő-, és szívizom gyulladás és 
a coxsackie vírusok ennek a kezelésnek ellenállnak. Ez a megfigyelés v á lt 
azután a vírus klasszifikációnak egyik fontos eszközévé, m elynek alap ján  a 
vírusokat két nagy csoportra, nátrium -dezoxikolátra érzékeny és nát.rium- 
dezoxikolátra rezisztensek csoportjára lehet felosztani. É rdekes módon senki 
sem figyelt fel, m aga T h e il e r  sem [42] ennek a ténynek kó rtan i jelentőségére. 
Pedig elgondolkoztató, hogy T h e il e r  [42] éppen a sárgaláz vírusával kapcso
la tban  figyelte meg először az epének vírusellenes hatásá t. H a ugyanis m eg
vizsgáljuk az epesav érzékeny és rezisztens vírusokat, akkor kiderül, hogy 
csak azok a vírusok érzékenyek, amelyek megfelelő lipoproteid  borítékkal 
(peplonnal) rendelkeznek. Ezzel szemben a boríték  nélküliek m ind rezisztensek. 
Logikusnak látszik  teh á t azt feltételezni, hogy az epesavak detergens h a tása  
in  vivo is m indazokon a vírusokon érvényesülhet, amelyek lipoproteid bo ríték 
kal rendelkeznek. így  ennek esetleg szerepe lehet az ilyen kórokozók elleni 
védelem ben. M agunknak is sikerült m odellkísérletben a ,,herpes” csoportba 
tartozó  Aujeszky-féle víruson dem onstrálni az epesavak ilyen irányú h a tá 
sá t [19].

Az epesavak fontosságának felismerése az endotoxinok elleni védelem 
ben, felvetette az t a kérdést is, hogy vajon a különféle fa jok  endotoxin érzé
kenységében, illetve rezisztenciájában nincs-e szerepe az epeösszetételük 
különbözőségének. Ezzel kapcsolatban eddigi előzetes vizsgálataink során 
m egállap íto ttuk , hogy igen nagy m értékben különbözik egym ástól az érzé-
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kény (pl. szarvasm arha, tengerim alac) és a rezisztens fa jok  (pl. m adár, hal) 
epéjének epesav garn itú rá ja  [14]. Talán a jellegzetes epesavak ontogenetikus 
periódusokhoz k ö tö tt fokozottabb  term elésével m agyarázható  az a tén y  
is, hogy a csirkeem brió csak 11 napos koráig  érzékeny az endotoxinra, m íg 
később vagy  kifejlett korban  csak ólom acetátos kezeléssel lehet a m ad arak a t 
az endotoxin irán t érzékennyé tenni [35]. I t t  kapcsolódhat a kérdéshez 
az a feltevés, hogy az epesavak nemcsak a bélben, hanem  a m ájban is fon tos 
tényezői a bakteriális endotoxinok detoxifikálásának. Valószínűnek lá tsz ik  
hogy az ólom acetát okozta endotoxin túlérzékenységben is az epesavak 
detergens hatásának  változásáról (csökkenéséről) lehet szó [12]. Az ólom 
acetátos m ódszerünk [8, 11, 41] széles körű használata te t te  lehetővé egyébként 
az endotoxin in vivo detoxifikálásának behatóbb v izsgála tá t is [22, 24, 25, 
26, 27].

Összefoglalva m egállapítható, hogy az epesavak okozta fiziko-kém iai 
defenzióban a szervezetnek egy általános védekezési m echanizm usát ism ertük  
meg, am ely nem korlátozódik a bakteriális endotoxinokkal szembeni véde
lemre, hanem  kiterjed  m indazokra az ágensekre, m elyek lipoproteid vagy  
lipoid s tru k tú ráv a l rendelkeznek. A szervezet eddig ism ert védekezési m echa
nizm usai mellé teh á t fe lso rakozta tha tjuk  a szervezet fiziko-kém iai defen- 
zióját is, m elynek letétem ényesei a m ájban  term elődő és entero-hepatikus 
cirkulációban részt vevő epesavak. Természetesen a fiziko-kém iai defénzió 
részleteinek megismeréséhez még igen sok vizsgálatra v an  szükség. E ddigi 
vizsgálataink inkább csak fe lvetették , m intsem  m egoldották a problém ákat, 
azaz inkább  m unkahipotézisek, m int tézisek. R em éljük azonban, hogy 
a további vizsgálatok m ind több oldalról fogják m egvilágítani és igazolni 
a szervezetnek ezt az igen fontos, de eddig nem  ism ert védekezési m echaniz
m usát.
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PHYSICO-CHEMICAL DEFENSE SYSTEM 

L. Benők
“ Frederic Joliot-Curie” National Research Institute for Radiobiology and Radiohygiene

Budapest, Hungary

The bacterial lipopolysaccharide endotoxins are disintegrated into non-toxic fragments 
by deoxycholate treatment in vitro.

Rats with an artificial chronic bile fistula suffered fatal shock on oral administration 
of a dose of endotoxin not producing any symptoms in normal animals. The fatal shock was 
prevented by simultaneous oral administration of bile acids or bile.

The possible role of impaired bile secretion is discussed in the development of certain 
clinical conditions caused by enterotoxaemia (e.g. “Coli dyspepsia” ) in human infants or 
newborn animals. The temporary disturbance of bile secretion may be of importance also in 
the intestinal syndrome associated with radiation disease. Improvement of these conditions 
was found on oral administration of bile acids in animal experiments.

Viruses with lipid-containing envelopes are known to be deoxycholate-sensitive. The 
possible role of bile in destroying such viruses in the intestines of humans or animals is stressed. 
On the basis of various experiments the author conclude that this defense mechanism resulting 
the detergent action of bile acids may not be limited to protection against bacterial endo
toxins.

The author proposes the designation “physico-chemical defense system” for the phe
nomenon outlined in the foregoing.
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HIPOFÍZIS HORMONOK HATÁSA ÚJSZÜLÖTT 
PATKÁNY PAJZSMIRIGY SZERVTENYÉSZETEKRE

TÖRÖK OTTILIA
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Biológiai Intézete, Budapest 
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Bevezetés

A szervtenyésztés, illetve a szervek in  vitro fen n ta rtása  lehetővé teszi, 
hogy a k iv e tt exp lan tá lt szerv további differenciálódását, fejlődését és funkció
já t  a szervezet belső környezetéből k iragadva vizsgáljuk. A kis göm bölyű 
szervek, m in t amilyen pl. a pajzsm irigy, egészként is tenyészthetők  [58]. Az 
in vitro feltételek m ellett fe n n ta rto tt endokrin szervek igen alkalm asak arra , 
hogy a médiumhoz ad o tt különböző horm onoknak a szervre k ifejte tt közvet
len h a tá sá t tanulm ányozzuk.

A p a tk án y  pajzsm irigy em brionális és posztem brionális fejlődését 
több szerző részletesen elemzi [7, 14, 17, 35, 40, 46, 47, 49, 51, 52, 62, 63]. 
V izsgálataikból k itűn ik , hogy a p a tk án y  pajzsm irigy follikulusok részben 
a pajzsm irigy-kezdem ény sejtjeiből, részben az ultim obranchiális testbő l 
differenciálódnak.

Szervtenyészetben a p a tk án y  pajzsm irigy m orfológiáját és funkció já t 
többen vizsgálták [2, 9, 10, 21, 23, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 42, 43, 56], a 
szervet azonban horm onm entes m édium ban ta r to ttá k  fenn. T onoue és m u n 
katársai [56] rövid ideig inkubálták  T S H -tarta lm ú  m édium ban a patkány-pajzs- 
m irigyet és m érték a leado tt hormon m ennyiségét.

Ism ert, hogy a pajzsm irigy in vivo a hipofízis és a corpus pineale szabá
lyozása a la tt  áll. Szervtenyészetben a pajzsm irigy m entesül e mirigyek sza
bályozó, illetve gátló hatása  alól.

Ism eretesek olyan esetek, amikor a specifikus horm on h a tásá t egy m ásik 
hormon átfedi, pl. az ACTH-nak a pigm entsejtekre M SH-szerű hatása  van  
[4, 18]. Ez a jelenség a receptor nem tökéletes felismerőképességének tu la j 
donítható . Ilyen átfedő h a tása  van továbbá az MSH és TSH  horm onnak is [5]. 
Az u tóbbi évek vizsgálatai arra  u talnak , hogy egy sejt több  horm on-receptor
ral is rendelkezhet, akkor is, ha mindegyik horm on hatása a cAM P-rendszeren 
keresztül érvényesül [3]. A cAM P-mechanizmus az am inósav- és a polipeptid- 
típusú horm onok esetében m űködik. A horm onális szabályozás ezen kívül még 
közvetlen génaktiválás, vagy még kevésbé ism ert szabályozó m echanizmus 
által valósul meg [11].

Jelen  kísérleteinkben az t vizsgáltuk, bogy az ú jszü lö tt p a tkány  p a jzs
mirigy esetében az ACTH, a TSH és a szérum gonadotropin rendelkeznek-e 
egym ást átfedő hatással, illetve a pajzsm irigy sejtek morfológiai változásaiból 
következtethetünk-e a megfelelő horm on-receptorok jelenlétére.
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Anyag és módszer

Vizsgálatainkhoz 46 db újszülött, 6 db 4-napos és 6 db 7-napos W istar 
CB patkány pajzsm irigyét használtuk fel. 40 db ú jszü lö tt patkány  pajzs
mirigyéből szervtenyészetet készíte ttünk  a CHEN-féle technika szerint [10]. 
M inthogy ú jszü lö tt állatban a pajzsm irigy állom ányába beágyazottan  van jelen 
a m ellékpajzsmirigy, ez u tó b b it az explan tá lás előtt nem  prepará ltuk  ki. 
Egy-egy pár pajzsm irigyet te ttü n k  a tápfo lyadék  felszínén úszó M illipore 
filterre (0,45 m ikron), m elyet lencsepapírra helyeztünk, hogy a tápfolyadék 
felszínén m aradjon . A tápfo lyadék  összetétele Trowell 8 médium és b o rjú 
savó (Phylaxia) (8 : 2), to v áb b á  200 NE penicillin/m l vo lt. A szervtenyésze
tek e t két-, ille tve  három naponként T yrode-oldatban leöb líte ttük , m ajd  friss 
m édium ra te t tü k . A szervtenyészeteket a fen n ta rtás idején 37 °C-os term osz
tá tb a n  ta ro ttu k , speciális gázkeveréket nem  alkalm aztunk . A tenyészetekből 
a 4. és a 7. napon  fixáltunk . A szervtenyészetek egy részét csak közvetlenül 
a fixálás e lő tt inkubáltuk 30 percig horm ont tarta lm azó  tápfo lyadékban , 
m ásik részét horm ont ta rta lm azó  m édium ban ta r to ttu k  fenn.

A következő horm onokat, illetve horm onkészítm ényeket használtuk  
vizsgálatainkhoz: TSH (Am binon, Organon Oss Holland) 1 NE/ml; szérum - 
gonadotropin (Gestyl, O rganon Oss H olland) 3 NE/m l; ACTH (Corticotro- 
phine, Organon Oss Holland) 1 NE/ml. A szervtenyészeteket a fixálás elő tt 
leöblítettük Tyrode-oldatban, majd Bouin fixáló keverékben fixá ltuk . 
Ugyanakkor a 4- és 7-napos tenyészetekkel megegyező korú  állatok p ajzs
m irigyét is fix á ltu k , majd m etsze ttük  és fe s te ttü k  hasonló módon, az in vitro 
szervtenyészetben fe n n ta rto tt pajzsm irigy és az in vivo pajzsm irigy össze
hasonlítása céljából. A fix á lt, parafinba ágyazo tt anyagokból 4—5 m ikronos 
m etszeteket készítettünk. A m etszeteken a következő festéseket, illetve 
hisztokémiai reakciókat végeztük el: hematoxilin-eozin (H E ) festés, Gömöri-féle 
perjódsav-Schiff reakció (poliszacharida k im uta tásra) heinatoxilines m agfes
téssel (PAS -f- H), Giemsa (0,5%  oldat) festés az RNS tarta lom -, foszfor- 
molibdénsor-benzidin (FMS-B)-reakció [57] a szahad-hiszton k im uta tására . 
A fentiek szerin t feldolgoztunk újszülött állatokból k iv e tt pajzsm irigyet 
is az ex p lan tá lt kezeletlen pajzsm irigyben bekövetkező változások m eg
ítéléséhez.

Eredmények

A z újszülött patkány  pajzsm irigyében különböző alakú és m éretű , 
differenciált follikulusok és differenciálatlan sejtcsoportok figyelhetők meg. 
A széli zónában nagyobb follikulusok, m íg a centrum ban kisebb és p rim itív  
follikulusok figyelhetők m eg (1 . kép). N ém ely m etszeten jó l k itűnnek a tö b b 
rétegű hám ból álló ultim obranchiális eredetűnek ta r to t t  sejtcsoportok. 
A follikulusokat alacsonyabb köbhám sejtek alkotják . A follikulus-kolloid 
a perifériáján gyakran vakuolizált. A follikulusokat alko tó  hám sejtek cito- 
plazm ájában is található  kolloid. A m itózisok száma kevés. A C-sejtek is jól 
kivehetők a rózsaszín-piros citoplazm a alap ján . A szabad-hisztont k im u ta tó  
FMS-B reakció lényegében negatívnak tek in th e tő  (2. kép ).

A  4-napos patkány pajzsm irigyében tág u lt acinusok vannak  (3 . kép), 
főleg a széli zónában, m elyeket alacsony köbhám sejtek  határo lnak . I t t - o t t  
találhatók mitózisok. Egy-egy területen kevésbé differenciált acinusok v an 
nak még jelen , körülöttük PAS-pozitív citoplazm ájú sejtekkel. Az acinusok
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1. kép. Újszülött patkány pajzsmirigy (PÁS -)- H). Nagyítás: 40x4,1  
Fig. 1. Neonatal rat thyroid (PAS -f~ H). X 40x4,1

2. kép. Újszülött patkány pajzsmirigy (FMS-B reakció). Nagyítás: 40 x 4 ,l  
Fig. 2. Neonatal rat thyroid (FM S—B reaction). X 40x4,1

3. kép. 4-napos patkány pajzsmirigy (PÁS -(- H). Nagyítás: 40x4,1  
Fig. 3. Rat thyroid at 4 days of age (PAS +  FI). X 40 X 4,1

4. kép. 4-napos patkány pajzsmirigy (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4 ,1  
Fig. 4. Rat thyroid at 4 days of age (FMS B reaction). X 40 X 4,1

5. kép. 7-napos patkány pajzsmirigy (PAS -f- H). Nagyítás: 40x4,1  
Fig. 5. Rat thyroid at 7 days of age (PAS -f- Fl). X 40x4,1

6. kép. 7-napos patkány pajzsmirigy (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1  
Fig. 6. Rat thyroid at 7 days of age (FMS B reaction). X 40x4,1

7. kép. Újszülött patkány pajzsmirigy 7-napos szervtenyészetben (PAS -j- H). Nagyítás 
40x4,1
Fig. 7. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid (PAS -j- H). X 40x4,1

8. kép. Újszülött patkány pajzsmirigy 7-napos szervtenyészetben (FMS-B reakció). Nagyítás- 
40 X 4,1
Fig. 8. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid (FMS B reaction). X 40 X 4,1
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9. kép. Újszülött patkány pajzsmirigy 1 NE/ml TSH-t tartalmazó médiumban 7 napig fenn
tartott szervtenyészetben (PAS -j- H). Nagyítás: 40 X4,l
Fig. 9. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid maintained throughout in 1 IU/ml TSH- 
containing medium. (PAS —H). X 40x4,1

10. kép. A fenntartás 7. napján 1 NE/ml TSH-t tartalmazó médiumban 30 percig inkubált 
újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (PÁS +  H). Nagyítás: 40x4,1. (A nyilak a 
lakunékra mutatnak.)
Fig. 10. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 1 IU/ml TSH 
containing medium at 7 days of culturing (PAS +  II), X 40 X 4,1 (The arrows point to lacunae)

11. kép. 7 napig 1 NE/ml TSH-t tartalmazó médiumban fenntartott újszülött patkány pajzs
mirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 11. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid maintained throughout in 1 IU/ml TSH 
containing medium (FMS-B reaction). X 40x4,1

12. kép. A fenntartás 7. napján 1 NE/ml TSH-t tartalmazó médiumban 30 percig inkubált 
újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1
F ig. 12. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 1 IU/mlTSH containing 
medium at 7 days of culturing (FMS-B reaction). X 40 X 4,1





13. kép. 7 napig 3 NE/ml szérumgonadotropint tartalmazó médiumban fenntartott újszülött 
patkány pajzsmirigy szervtenyészet (PÁS -f- H). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 13. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid maintained throughout in 3 IU/ml serum 
gonadotropin containing medium (PAS-J-H). X 40X4,1

14. kép. A fenntartás 7. napján 3 NE/ml szérumgonadotropint tartalmazó médiumban 30 percig 
inkubált újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (PÁS -f- H). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 14. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 3 IU/ml serum 
gonadotropin containing médiumát 7 days of culturing (PAS -J- H). X 40x4,1

15. kép. 7 napig 3 NE/ml szérumgonadotropint tartalmazó médiumban fenntartott újszülött 
patkány pajzsmirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 15. 7-day organ culture of neonatal ratthyroid maintained throughout in 3 IU/ml serum 
gonadotropin containing medium (FMS-B reaction). X 40x4,1

16. kép. A fenntartás 7. napján 3 NE/ml szérumgonadotropint tartalmazó médiumban 30 percig 
inkubált újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1  
Fig• 16. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 3 IU/ml serum 
gonadotropin containing medium (FMS-B reaction). X 40x4,1

17. kép. 7 napig 3 NE/ml ACTH-t tartalmazó médiumban fenntartott újszülött patkány pajzs
mirigy szervtenyészet (PAS -f- H). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 17. 7-day organ culture of neonatal rat thyroid maintained throughout in 3 IU/ml ACTH 
containing medium (PAS -f- H). X 40x4,1

18. kép. A fenntartás 7. napján 3 NE/ml ACTH-t tartalmazó médiumban 30 percig inkubált 
újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (PAS -f- H). Nagyítás 40x4 ,1
Fig. 18. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 3 IU/ml ACTH 
containing medium at 7 days of culturing (PAS -j- H). X 40x4,1

19. kép. 7 napig 3 NE/ml ACTH-t tartalmazó médiumban fenntartott újszülött patkány pajzs
mirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 19. 7-day organ culture of rat thyroid maintained throughout in 3 IU/ml ACTH containing 
medium (FMS-B reaction). X 40x4,1

20. kép. A fenntartás 7. napján 3 NE/ml ACTH-t tartalmazó médiumban 30 percig inkubált 
újszülött patkány pajzsmirigy szervtenyészet (FMS-B reakció). Nagyítás: 40x4,1
Fig. 20. Organ culture of neonatal rat thyroid after 30-min incubation in 3 IU/ml ACTH 
containing medium at 7 days of culturing (FMS-B reaction). X 40 X 4,1







kolloidja a PAS-reakciót különböző in tenzitással adja. A széli acinusok 
hám sejtjei Giemsa-festés u tán  in tenzívebb bazofíliá t m u ta tn ak , m int a cen t
rális terü le ten  levők. A hízósejtek in tenzív  m etakrom atikus festődésük 
alapján jól k itűnnek . A széli acinusokban a kolloid mélyebb kékre festődött, 
m in t a centrálisokan. Az FMS-B reakció t sok sejtm ag  adja (4 . kép ).

A  7-napos pa tkány  pajzsm irigyében az acinusok különböző funkcionális 
stádium ban vannak. Egyes acinusokat alacsony, m ásokét magas köbhám  
határo l (5 . kép). A kolloid töm ör, homogén és PAS-pozitív, míg m ások
ban  a kolloid perem e vagy az egész vakuo lizált s tru k tú rá t m u ta t. Mitózis 
m ár nem , vagy csak elvétve fo rdu l elő. A sejtm agok többsége eukrom atikus 
szerkezetű. Giemsa-festés u tán  jó l k itűnnek  a nagyobb szám ban előforduló 
hízósejtek az in tenzíven festődö tt m etakrom atikus szemcséikkel. Az acinu
sok kolloidja különböző in tenzitással festődik kékre. Az FMS-B reakciót 
adó sejtm agok szám a még több  m int a 4-napos p a tk án y  pajzsm irigyében 
(6 . kép).

A  7-napos kontroll tenyészetben a pajzsm irigy szerkezete elég jól m eg
ta r to t t  (7 . kép). A centrum ban kisfokú nekro tikus terü le t keletkezett. Az 
extracelluláris kolloid mennyisége az acinusokban csökkent. A sejtek cito- 
plazm ája PA S-pozitív. A follikulusokat alko tó  hám sejtek  m agasabbak, 
m int a 7-napos á lla t nem ex p lan tá lt pajzsm irigyében a sejtm ag  hazális e l
helyezkedésű, különösen az exp lan tá tum  széli zónájában. A sejtm agok eléggé 
heterokrom atikusak. Giemsa-festés u tán  a szélső acinusok hám sejtjeiben 
intenzív a bazofília. Hízósejtek nem  láthatók . A szabad-hiszton reakció nega
tív , illetve csak elvétve látunk pozitív  sejtm agokat (8 . kép).

A  7 napon át TSH-val k eze lt tenyészetben az in tracellu láris kolloid 
mennyisége és az acinusokban a kolloid tö b b  és erősebben PAS-pozitív, 
m in t a csak 30 percig inkubáltban  (9. és 10. kép) vagy a kontroliban. Ahol 
a pajzsm irigy kötőszöveti tok ja  m egsérült a preparálás során, a kivándorolt 
sejtekből k ia lak u lt follikulusok és PAS-pozitív kolloid ta r ta lm ú  sejtek o tt is 
m egfigyelhetők. M itózisok v an n ak . A 30 perces TSH  inkubálás u tán  a paren- 
hím a sejtekben PAS-negatív lak u n ák  figyelhetők meg (10. kép). A TSH  
a kolloid rezorbeálását eredm ényezte. A szabad-hiszton reakció negatív vo lt 
m indkét esetben (11. és 12. kép).

A  7 napon át szérumgonadotropinnal kezelt szervtenyészetben a follikulu
sokat magas köb-, ill. hengerhám sejtek h a tá ro lják  (13. kép). A sejtek m agja 
eukrom atikus, jól k ivehető  m agvacskával. Az acinusok sokkal kevesebb kolloi
do t tarta lm aznak , m in t a tenyésztés végén 30 percig in k u b ált tenyészetben 
(14. kép). Szerkezetük jól k ivehető . Mitózisok is m egfigyelhetők ugyanúgy, 
m int a tenyésztés végén 30 percig inkubált pajzsm irigy tenyészetben. A pozitív 
szabad-hiszton reakció mindkét esetben csak néhány sejtm agban figyelhető 
meg (15. és 16. kép).

A  7 napon át ACTH -val kezelt szervtenyészetben az acinusok jól m eg
őrizték szerkezetüket (17. kép). A kolloid ta rta lm u k  különböző, mennyiségük 
több  m int a 30 percig (18. kép) vagy  a 4 napig  kezekben, és a szérumgona
dotropinnal inkubáltban . Sok h ám sejt citoplazm ája PAS-pozitív, ami valószínű
leg a reszorbeálódott vagy a sz in tetizált kolloidnak tu la jdon ítha tó . Mitózisok 
előfordulása elég gyakori. A szélső acinusok hám sejtjei intenzívebb bazo
fíliá t adnak, m int a centrum  felé elhelyezkedők. A szabad-hiszton reakciót 
sok sejtm ag adja ugyanúgy, m in t ez m ár a 4 napig kezekben  lá th a tó . 
A 30 percig inkubált tenyészetben is pozitív a reakció (19. és 20. kép).
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M egvitatás

Az ú jszü lö tt p a tk án y  pajzsm irigyében a follikulusok szerkezete változa
tos, az életkor folyam án tovább differenciálódik. A 4-napos p a tk án y  pajzs
m irigyében is ta lá lh a tó k  még kevésbé differenciált acinusok és m itózisok. 
A follikulusok differenciálódása azonban tovább foly tatód ik  a perifériától 
a cen trum  felé. A 7-napos p a tk án y  pajzsm irigyében m itózis m ár nem , vagy 
csak elvétve fordul elő. Az extracelluláris kolloid hom ogén vagy vakuolizált 
szerkezete, az eukrom atikus szerkezetű sejtm agok nagyobb száma, a pajzs
mirigy fokozottabb m űködése m ellett szól. D ussault és Labrie [12] vizsgá
la ta i szerint pa tkányban  a hipotalam usz-hipofízis tengely a születés u tá n i sza
kaszban egyidejűleg fejlődik. Eredm ényeikkel m egm agyarázható az egyre n a
gyobb szám ban m utatkozó pozitív szabad-hiszton reakció. Az ú jszü lö tt pajzs
m irigyében a néhány se jt m agjában m utatkozó  pozitív szabad-hiszton reakció 
vagy az anyai TSH szint következm ényeként, vagy a születéskor bekövetkező 
jelentős TSH  kijutással hozható kapcso la tba, mint az u tóbb it F lorsheim  és 
m t. [14] k im u ta tták . Carpenter  [8] megfigyelése szerin t a fötális p a tk án y  
pajzsm irigy m ár a 17. napon m űködni kezd.

A 7 napig in vitro fe n n ta rto tt pajzsm irigyben a follikulus hám sejtek  
m agasabbak, a kolloid mennyisége kevesebb, m int a megegyező ko rú  állaté
ban. Ezek a megfigyelések összhangban állnak Ca r pen ter  és Tarchetti [9], 
továbbá  B arker  és Y oung  [2], valam in t T rowell [58] eredm ényeivel. A cent
rális nekrózist az elégtelen anyagcsereviszonyok okozhatják.

A 7 napig TSH -val kezelt tenyészetben  a TSH a follikulusok fejlődését 
nem  befolyásolta, m int ez Gaillard [15, 16] eredm ényeiből is k itűn ik .

Az intracelluláris kolloidtartalom  nagyobb, m int a kontroliban és a csak 
30 percig inkubáltban . Feltételezhető, hogy a TSH előidézte a kolloid reszor- 
beálását a fokozottabb endocitózis révén vagy a kolloid term elését a cAMP- 
rendszeren keresztül. A TSH  stim ulálja az adenil-cikláz ak tiv itást a pajzs
m irigy m etszetben [22], pajzsm irigy hom ogenizátum ban [38], valam in t a disz- 
pergált pajzsm irigy sejtekben [6, 2 4 ] . Az in vivo v izsgálatokban [27, 59] az 
injiciált TSH  m ár 5 perc m úlva fokozza az acinusok endocitózisát. Az in vitro 
TSH vizsgálatokban [37] egy órán belül kolloid reszorpciót, kolloid cseppek 
m egjelenését idézi elő az acinus sejtek apikális területén. Tehát a pajzsm irigy
nek a T SH -ra ado tt válasza bekövetkezik a normál vérellátástól és beidegzés
tő l izolált esetekben is, b á r az in vitro végzett vizsgálatok a TSH -nak a pajzs
m irigy horm on term elésére k ife jte tt hatására  vonatkozóan a különböző 
szerzők eredm ényei ellentm ondóak. Egyesek szerint [50] stim ulálja a hormon 
k iju tá sá t in vitro, m ások szerint [13, 36] nem. Igaz, hogy az előbbi szerzők 
18 órán á t, az u tóbbi szerzők csak 3 órán át inkubálták  TSH-val a pajzs
m irigy sejteket. Valószínűleg ezzel m agyarázható  az eltérő  hatás a 30 percig 
és a 7 napig inkubált tenyészeteink közö tt. A T SH -val végzett 30 perces 
inkubáció u tán  lakunák képződését figyeltük  meg a parenchim a sejtekben. 
Az ilyen sejtrégiók PAS-negatívok. R o b e r t is  [44] és J u n g u irea  [21] szerint 
a TSH  előidézte fokozott proteolitikus enzim képződésének tu la jd o n íth a tó  a 
lakunák  megjelenése. B a k k e r -Sa u r e r  [1] TSH-val végzett 1 órás inkubáció 
u tán  észlelt lakunákat a parenchim a sejtekben. P etro v ic  és P o r te  [41] 
elektronm ikroszkópos vizsgálata szerin t ezek a lakunák  nem a sejten  belül 
vannak  hanem  a sejtek között. E lak u n ák a t mikrobolyhok határo lják , ta r ta l
muk pedig nem  azonos a kolloiddal. Se l je l id  és m t. [48] szerint TSH  stimu-
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lusra az in tak t follikulus sejtekben apikális pszeudopodium ok jelen tek  meg. 
Malan  és mt. [26] megfigyelése szerint a TSH ak tiválja  a pajzsm irigysejtek 
kolloidjának fagocitotikus felvételét. A pajzsm irigy hám sejtekben a kolloidhoz 
hasonlóan festődéi cseppek eredetére vonatkozóan két hipotézis van. Néhány 
k u ta tó  szerint ezek a sejtben prim éren  szin tetizálódott kolloidnak tek in t
hetők , mely később a follikulus lum ené felé szecernálódik [44, 45, 60], mások 
szerint a cseppek a follikulus lum enéből szárm aznak, a kolloidból [27, 39, 61]. 
A klasszikus hisztológiai m ódszerekkel nem  dönthető  el, hogy csak az egyik 
vagy  m indkét hipotézis helyes-e. A utoradiográfiás vizsgálat alkalm asabb 
lenne ennek tisztázására . Carpenter  és Tarchetti [9] szerint m ár a 14 napos 
patkányem brió  pajzsm irigye szervtenyészetben felveszi a 131J-t. H ilfer  [20] 
16-napos patkányem brió  disszociált pajzsm irigytenyészetben m egfigyelt mono- 
jód tiro z in t (MJT), d ijódtirozint (D JT ), trijód tiroz in t (T3) és tirox in t (T4), a 
14 napos tenyésztés ideje a latt. A jódanyagcsere egyes szerzők szerint [8, 9, 33] 
az em brionális élet 17— 17,5 nap ján , m ások szerint [19] a 18—19 napos p a t
kányem brióban detek tá lha tó  először. Am ikor ebben a stádium ban explanálták  
a pajzsm irigyet szervtenyészetként és T S H -t ad tak  a m édiumhoz, nem csak a 
M JT-nak DJT-é átalakulása, hanem  a pajzsm irigy horm on képződése is meg
gyorsult [29, 30]. A TSH  hatására [25, 53, 54, 56] nő a sejtm em brán permea- 
b ilitása , fokozott a cAMP term elés, a DNS-től függő RNS szintézis és nő a 
pro tein  szintézis, számos m ikroboholy jelenik meg. T ong szerint a TSH-ra 
ad o tt válasz először abban nyilvánul meg, hogy a follikulus-sejtek reszorbeál- 
ják  a tireoglobulint a follikulus lum enéből. T ong [55] vizsgálataiból k itűnik , 
hogy a diszpergált pajzsm irigy sejtek  TSH -ra való reagálási képessége a jód- 
anyagcserét, a pro tein  szintézist, a foszfolipid szintézist és a glukóz oxidációt 
vizsgálva a m onolayer tenyészetben is m egm arad.

A negatív szabad-hiszton reakció am ellett szól, hogy a TSH alacsonyabb 
dózisban alkalm azva (1 NE/ml) nem  volt jelentős hatással a sejtekre, közelebb
ről ezek RNS szintézisére. A 7 napig  szérum gonadotropin-tartalm ű tápfo lya
dékban fe n n ta rto tt pajzsm irigyben a szabad-hiszton jelenlétét valószínűleg a 
horm on kisfokú génindukciós ha tása  okozta. A m itózisok jelenléte és a magas 
acinushám  a hám sejtekre k ife jte tt stim uláló h a tásá t tám asz tja  alá jelen  eset
ben. Ism ert, hogy a horm onoknak különböző fenotipikus hatása van  a külön
böző szervekre, szövetekre. A kísérletek alapján elképzelhető, hogy az external 
coat m in tázatába a specifikus horm onon, a TSH-n kívül más is beleillik [II] .

A 7 napig ACTH ta rta lm ú  tápfo lyadékban  fen n ta rto tt pajzsm irigy 
sejtjeiben a gyakori mitózis, to v áb b á  sok sejt m agjában a szabad-hiszton 
jelenléte — mind a 4 napig, m ind pedig a 7 napon á t inkubáltban  az ACTH- 
nak  a nem targe t sejtekre k ife jte tt h a tá sá t tám asz tja  alá. Ebben az esetben 
is fennállhat a lehetősége annak, hogy az external coat m in tázatába az ACTH 
horm on is beleillik, de erre semmi közvetlen bizonyíték nincs.

Összefoglalás

Ú jszülött p a tk án y  pajzsm irigyében a follikulusok morfológiai és funk
cionális szem pontból tovább differenciálódnak az életkor folyam án. Az in 
vitro fen n ta rto tt szervtenyészetben a follikulus hám sejtek  m agasabbak, az 
extracelluláris kolloid tarta lm uk  kisebb, m int a tenyészettel megegyező korú 
á lla t pajzsm irigyében. U gyanakkor a hipofízis horm onokat tarta lm azó  médiu-
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m okban fe n n ta rto tt vagy u tó lag  kezelt tenyészetekre az ACTH volt a legfel
tűnőbb  hatással. A szerző az irodalm i adatok alapján elemzi a TSH in  vitro 
hatásm echanizm usát, a szérum gonadotropin kisfokú génindukciós h a tásá t, ill. 
a pajzsm irigyre in  vitro k ife jte tt fenotipikus h a tásá t, továbbá  az ACTH-nak 
a pajzsm irigy sejtek re , m int nem  célsejtjeire k ife jte tt h a tásá t.
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EFFECT OF HYPOPHYSEAL HORMONES ON ORGAN CULTURES 
FROM NEWBORN RAT THYROID

O(ttilia) Török

Department of Biology, Semmelweis University of Medicine 
Budapest, Flungary

In thyroid organ cultures the acinar cells are taller and the colloidal mass is less than 
in the intact animal of the same age.

The effects of TSH, serum gonadotropine or ACTH were studied on the acinar cell 
morphology, intracellular colloid content, follicle count, PAS-reaction and free histone content 
in thyroid organ cultures of newborn rats. The hormones were present for 7 days or for 30 min. 
at the end of a 7-day cultivation period. Untreated cultures served as controls.

In organ cultures cultivated for 7 days with TSH, the intracellular colloid content and 
the follicle count were higher than in cultures incubated for 30 minutes with TSH or in controls. 
The free histone reaction was negative in all cases.

As compared to the controls, no conspicuous differences were seen in the parameters 
studied in cultures treated with serum gonadotropine for 7 days of 30 min. Positive free histon 
reaction was observed only in a few nuclei in the treated cultures.

Out of the hypophyseal hormones examined, ACTH was found to have the most remark
able effects independently of the duration of hormone exposure.

The colloid content of the follicles was diverse, but always higher than in the control 
cultures, or in those incubated for 30 minutes or for 4 days with serum gonadotropine.

Many epithelial cells had PAS-positive Cytoplasma. This was due either to resorption 
or to de novo synthesis of colloid. The free histone reaction was positive in many nuclei already 
at 30-min. treatment with ACTH.

The mechanism of action of TSH in vitro is discussed. The moderate influence of serum 
gonadotropine on gene induction and the phenotypic expressions there of are described in 
thyroid organ cultures. The marked influence of ACTH on non-traget cells is printed out.
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Bevezetés

Az u tóbbi években m egjelent számos irodalm i ada t a rra  enged k ö v e t
keztetni, hogy a növények fagyállósága m em brán-lipidjeik fizikai-kém iai 
sajátosságaival kapcsolatos.

Az életm űködések szem pontjából nagyon fontos, hogy ezeknek a s tru k 
tú ráknak  fizikai-kém iai állapota olyan legyen, hogy azokon a különböző 
folyam atok megfelelő sebességgel já tszódhassanak le. B izonyítékok vannak  
arra , hogy az élő szervezetek m em brán-lipidjei a működési hőm érsékletükön 
ún. „laterális fázis szeparálódás” állapotában vannak [7, 9, 19]. Ilyenkor a 
szilárd-gél és a folyékony-kristályos állapotban levő foszfolipidek egyidejűleg 
vannak jelen. A m em bránstruk tú rák  akkor nagyfokú rugalm assággal rendel
keznek. Ez az állapot m egkönnyíti az ú jonnan  szintetizált proteinek beépü
lését a m em bránba, b iztosítja  a carrierek m em bránon keresztül való á th a lad á
sá t és megfelelő környezettel segíti a s truk tú rákhoz k ö tö tt enzimek m űködé
sét [19]. Nyilvánvaló ez egy igen dinamikus szerkezet, m elyben a fo lyam atokat 
a szilárd-gél és a folyékony-kristályos állapotban levő lipidek aránya alapvetően 
befolyásolja. Mivel m ultikom ponensű rendszerekről van szó, az is valószínű, 
hogy a fázisszeparálódás egy aránylag széles hőm érsékleti intervallum on je len t
kezik, melynek alsó ha tárértéke  a megfelelő fizikai eljárásokkal m ért fázis
változás. E hőm érséklet a la tt a m em brán-lipidek túlnyom ó többsége szilárd-gél 
állapotban van . K im u ta tták , hogy a fagyérzékeny növényekben e hőm érsék
le ti érték m agasabb, m int a fagy tű rő  fa jták b an  [11, 13, 15, 23].

Feltételezzük, hogy a fagyérzékeny és fagytűrő  bú zafa jták  zsíranyag- 
cseréje jellegzetesen különbözik egymástól, és éppen ezek az eltérések határoz
zák meg az alacsonyabb hőm érséklethez való viszonyukat. E dolgozatban egy 
közism erten fagyálló (M iranovskaja 808) és egy fagyérzékeny (Penjam o 62) 
búzafajta  zsírsav összetételét és zsírsav anyagcseréjét vizsgáljuk a hőmérséklet 
változásainak függvényében.

Vizsgálati anyag és módszer

1. Növények. A kísérletekhez a M iranovskaja 808 (M. 808) és a Penjam o 62 
(P. 62) fa jtá k a t az SZBK G enetikai In tézetének fajtagyűjtem ényéből vettük . 
A szemeket szántóföldi és laboratórium i körülm ények között (24—25 °C) csí
rá z ta ttu k , illetve neveltük. A f ia ta l növények m intavételekor 2-leveles állapot
b an  voltak.
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2. Reagensek. V izsgálatainkhoz [1 — 14C ]-nátrium  acetá to t (sp.a. 58,1 
mCi • m m o l"1), [1 — u C ]-laurinsavat (sp.a. 10 mCi • m m ol-1), [1 — 14C]-palmi- 
tin sav at (sp.a. 59,9 mCi • m m ol-1), [1 14C ]-sztearinsavat (sp.a. 59,0 mCi •
• m m ol-1) és [1 -  14C]-linolsavat (sp.a. 59,8 mCi • m m o k 1), valam int an a liti

kai tisztaságú  oldószereket használtunk. A gáz- és rétegkrom atográfiás e ljá rá
sokhoz alkalm azott reagenseket a megfelelő helyen ism ertetjük .

3. Csíranövények jelölése in vivo. A növényekbe ju tta ta n d ó  rad io ak tív  
anyag fajlagos ak tiv itá sá t megfelelő hideg hordozóval 1 mCi • m m o h '- ra  állí
to ttu k  be. Majd a zsírsavakból titrá lássa l K -sójukat képeztük. A szappan
oldat té rfo g a tá t úgy á llíto ttu k  be, hogy az minden m ikroliterében lX  103 
dpm -et tartalm azzon. A növények hypocotyljébe egy 10 jíd-es H am ilton- 
fecskendővel 2 pl-t (kb. 0,1 juCi-t) ju t ta t tu n k  be, m ajd a növényeket a k ív án t 
hőm érsékleten különböző ideig inkubáltuk . A kísérleti idő lejártával a m in tá 
k a t folyékony levegőbe m árto ttu k , m ajd  hom ogenizáltuk.

4. Csíranövények jelölése in vitro. A növények leveleit zsilettpengével kb. 
0,5 mm-es darabokra vág tuk , m ajd a szeletkéket 0,1 M K-foszfát pufferben 
(pH  7,5) — amely 0,25 M szukrózt is ta rta lm azo tt — inkubáltuk . A rad io ak tív  
anyagokat ehhez a m édium hoz ad tuk.

5. Lipidek kinyerése. A hom ogenizálást általában kloroform -m etanol 2 : 1 
arányú elegyében, Potter-hom ogenizátor felhasználásával végeztük. A bban az 
esetben, am ikor a levelekben egyébként igen aktív  foszfolipáz-D ak tiv itá sá t 
minimális értéken ak a rtu k  ta rtan i, a szeletkéket forró izopropilalkoholba 
néhány percig bem árto ttuk , hogy az enzim et előzetesen inaktiváljuk . A lipid- 
ex trak tum  tisz títá sá t a szokásos techn ikával végeztük.

6. Gázkromatográfiás elválasztások. A m etilésztereket 5% HC1 ta rta lm ú  
alkoholos m etanollal tö rtén ő  átm etilezéssel á llíto ttu k  elő. A reakciót indiffe- 
rens atm oszférában lezárt kém csövekben 80 °C-on végeztük. A gáz- k ro 
m atográfiás elemzések elő tt a m etilésztereket vékonyréteg  lapk rom atográ
fiás m ódszer segítségével tisz títo ttu k . A szilikagél G-én való fu tta tás  u tá n  csak 
a m etilészterek fo ltjá t k ap a rtu k  le és elem eztük. A vizsgálatok egy lángionizá
ciós detek to rra l e llá to tt J E O L -J G C  1100 készüléken tö rtén tek . M egosztó
fázisként 15% D EGS-t, 15% EGSS-X vagy 13% EGSS-Y-t használtunk, 
m elyet GASCHROM P /100—120 m esh/-re v ittük  fel.

7. Radioaktivitás mérése. T R I— CARB Liquid Scintillatios Spectrom etert 
használtunk  a m érésekhez, mely a 14C-t 92%-os hatékonysággal m érte.

8. Kromatogramok értékelése. A csúcsokat megfelelő standardok  segít
ségével azonosíto ttuk. Felhasználtuk ezenkívül a re la tív  retenciós idő loga
ritm usa és a lánchosszúság között fennálló összefüggést. A mennyiségi m eg
határozásokat triangulációs technikával végeztük.

9. Összlipidek meghatározása. Az összlipidek értékelése egy B eckm ann 
LM 800-as u ltram ikro  mérlegen, a kloroform  ex trak tu m  100 /tl-ének súly
mérésével tö rtén t.

Kísérleti eredmények

1. Hőmérséklet hatása a csíranövények összlipid tartalmára

A növények leveleiben a lipidek valam ely m em brán-struk túrához (mito- 
kondrium , endoplazm atikus re tikulum , plasztiszok stb .) kapcsolódva fordul
nak elő. A zsírtartalom  általában alacsony. Az 1. ábrán az M. 808 és a P. 62
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1. ábra. Miranovskaja 808 és Penjamo 62 leveleinek összlipid tartalma különböző körül
mények között

Fig. 1. Total lipid content in the leaves of Miranovskaya 808 and Penjamo 62 plants under
different conditions

fa jták n ak  szántóföldön 2 hónapon keresztül fagyhatásnak  (kb. 0 °C) és labora
tó rium ban  néhány napig alacsony hőm érsékletnek (—10 °C) k i te t t  egyedeinek 
zsírta rta lm át hasonlítjuk  össze a laboratórium ban 25 °C-on felnevelt egyede- 
kével. A 25 °C-on nevelt m indkét fa jta  leveleinek zsírtarta lm a közel azonos 
vo lt (1,4%  körüli). Hosszan ta r tó  hideg hatására  (szántóföld) a P . 62 leveleiben 
csökkent az összlipidek mennyisége, míg a M. 808-ban em elkedett. E z t a 
jelenséget más fagyérzékeny és fagytűrő  b ú zafajták  esetében is megfigyeltük.

2. Fiatal növények zsírsavösszetétele

A búza leveleinek zsírsavösszetétele á lta lában  egyszerű. Legnagyobb 
m ennyiségben -— m ás szerzőkhöz [4, 5] hasonlóan — a linolénsavat (18 : 3 co 3) 
ta lá ltu k  a növények leveleiben, m elyet csökkenő sorrendben a linolsav (18: 
: 2 co 6), palm itinsav (16 : 0), o lajsav (18 : 1 co 9) és a sztearinsav (18 : 0) követ
nek. V izsgálatainkban nem tap asz ta ltu n k  a szántóföldön enyhe hideghatásnak 
ta rtó san  k ite tt M. 808 és a P. 62 fa jtá k  leveleinek zsírsavösszetétele között el
térést. Ennek valószínű oka, hogy az elmúlt enyhe télen a P. 62 fa jta  is képes 
vo lt linolénsav szintézisre. Ezzel szemben a labora tó rium ban  erős hideg
h a tásn ak  k ite tt  növényeknél a válasz egyértelm ű volt (1. táblázat). Hasonló
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válasz t k ap tu n k  szántóföldön hosszan ta r tó  alacsony hőm érséklet h a tásá ra  
is [5]. Más esetekben szintén tap asz ta lták  a linolénsav szin tjének em elkedését 
ta r tó s  hideg hatására  [2, 4, 15].

3. Radioaktív ecetsav beépülése a zsírsavakba in  vitro

A zsírsav-szintézis tanulm ányozására a levélszeletkéket k é t extrém  
hőm érsékleten (0 °C és 25 °C) inkubáltuk . A levélm inták által fe lv e tt és a 
lipidekbe b eép íte tt je lze tt ecetsav m ennyiségét, illetve annak időben való

1. táblázat
Hőmérséklet hatása a Miranovskaja 808 és a Penjamo 62 búzafajták zsírsav összetételére

M egnevezés
H őm érsék let

°C N ap
16 : 0 18 : 0

Zsírsav %  

18 : 1 18 : 2 18 : 3

Penjamo 62 üvegház 25 6 21,3 4,2 6,2 18,2 50,1
Penjamo 62 szántóföld kb. 0 kb. 60 10.8 2,3 3.1 13,1 68,6
Miranovskaja 808 üvegház 25 6 22,9 3,3 6,7 25,2 41,8
Miranovskaja 808 szántóföld kb. 0 kb. 60 15,9 1,6 2,6 11,0 68,8
Penjamo 62 üvegház 25 6 21,8 7,5 7,3 17,2 46,2
Penjamo 62 üvegház 5 3 19,7 7,0 7,0 21,5 44,4
Penjamo 62 üvegház -1 5 3 27,1 3,8 5,4 26,2 37,1
Miranovskaja 808 üvegház 25 6 21,2 6,1 7,9 28.7 36,0
Miranovskaja 808 üvegház 5 3 20,3 6,6 9,2 25,8 38,0
Miranovskaja 808 üvegház -1 5 3 18,7 4,9 6,1 21,0 49,1

változását a 2. ábrán tü n te tjü k  fel. 2 °C-on az inkubálásokat 8 órán keresztül 
végeztük. Különböző körülm ények közö tt a levelek az idővel arányos m ennyi
ségű lip idet szin tetizáltak . Ügy tű n ik , hogy ez a fo lyam at 25 °C-on a P . 62-ben 
valam ivel intenzívebb, m in t az M. 808-ban. Az előző fa jtáb an  a lipidképződés 
sebessége 5,0 X 10~8 m o lx  g - 1 X óra-1 vo lt, míg az M. 808 esetében ennek m ajd
nem  a fele (3 ,0 x l0 ~ 8 mol X g -1 X ó ra -1). Alacsony hőm érsékleten (0 °C) mind
k é t fa jta  kb. azonos in tenzitással szin tetizálta a lipideket, m ely érték 
1 ,0 —2 ,0 x l 0 -8 mol X g _1 X ó ra -1 volt. Mivel az M. 808-ban 25 °C-on már 
eredetileg kisebb sebességgel szintetizálódnak a lipidek, term észetes, hogy a 
P . 62 fa jtá ra  a hőm érséklet csökkenése nagyobb h a tá s t gyakorolt.

2. táblázat
Radioaktivitás megoszlása a zsírsavak között különböző hőmérsékleteken Miranovskaja 808 és

Penjamo 62 büzafajtáknál

F a jta
H őm érsék let

°C

Z sírsav  %

16 : 0 18 : 0 18 : 1 18 : 2 18 : 3

Miranovskaja 808 25 22,5 1,9 20,3 41,8 13,5
Miranovskaja 808 kb. 0 17,1 9,3 42,9 18,7 11,9
Penjamo 62 25 13,1 4,2 11,5 50,5 20,7
Penjamo 62 kb. 0 18,7 8,0 38,7 19,5 15,5
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2. ábra. Radioaktív ecetsav beépülése a Miranovskaja 808 és a Penjamo 62 levél-lipidjeibe 
in vitro. A növényeket 1 («mol [1 - UC] -  nátrium acetát (sp.a. 1 /íCi/nmol) jelenlétében 

inkubáltuk káliumfoszfát pufferben (pH 7,4)

Fig. 2. In vitro incorporation of radioisotope-labeled acetic acid into leaf lipids of Miranovskaya 
808 and Penjamo 62 plants. The leaves were exposed to 1 //mol 1 14C-labeled sodium acetate 

(spec, activity 1 /tCi/nmol) in pH 7.4 potassium phosphate buffer incubation solution

A 2. táblázat a rad ioaktiv itás megoszlását m u ta tja  0 °C-on, illetve 
25 °C-on a fontosabb gázkrom atográfiásán elkü löníte tt zsírsavak között. Mind
k é t fa jtáb an  az ak tiv itás  legnagyobb hányadát a linolsav ta rta lm az ta  25 °C-on, 
míg 0 °C-on az o lajsav volt a zsírsav bioszintézisének főterm éke. A hőm érsék
le t 0 °C-ra való csökkenése alig é rin te tte  az M. 808-ban a linolénsav jelölő- 
désének m értékét, míg a P. 62-ben kb. 25%-os csökkenést eredm ényezett.

4. Jelzett ecetsav és zsírsavak átalakulása in vivo

Az előző kísérletekből k itű n t, hogy 0 °C-nál alacsonyabb hőm érséklet 
szükséges a fagyálló és fagyérzékeny fa jták  közötti különbségek biztos k im uta
tásá ra . K ísérleti m egközelítésként in  vivo jelölési techn iká t alkalm aztunk. In  
vitro körülm ények közö tt ugyanis a legalacsonyabb elérhető hőm érséklet azo
nos vo lt a víz fagyáspontjával. E kísérletekben a prekurzorokból képződött 
zsírsavak fajlagos ak tiv itásával jellem eztük a reakciókat.

A fontosabb zsírsavak fajlagos ak tiv itásának  változásait a 3. ábrán m u
ta tju k  be 25 °C-on [1 — 14C]-acetát felhasználásával. V izsgálataink szerint, az
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3. ábra. Radioaktív ecetsav beépülése a Miranovskaja 808 és a Penjamo 62 leveleinek zsír- 
savjaiba in vivo. A növényekbe 0,1 ^Ci[l — 14C]-nátrium acetátot juttattunk in vivo és mértük 

az egyes zsírsavak fajlagos aktivitásának változását

Fig. 3. In vivo incorporation of labeled acetic acid into leaf fatty acids of Miranovskaya 808 and 
Penjamo 62, as assessed from alterations in specific activity of the leaf fatty acids in plants 

treated in vivo with 0.1 nCi [1—14C]-sodium acetate

M. 808-ban a sztearinsav fajlagos ak tiv itása  szinte a teljes inkubációs idő a la tt 
m agasabb volt, m in t az olajsavé. A P. 62 fa jtában  v iszont az o lajsav megelőzte 
a sztearinsavat. E nnek  alapján az M. 808-ban sztearin-, olaj-, linói- és linolénsav 
reak ció u ta t lehet feltételeznünk, a P. 62-ben pedig a linolénsav képződés 
első fő prekurzora az olajsav. A linolénsav fajlagos ak tiv itása, illetve kép
ződésének sebessége m indkét fa jtá b an  igen alacsony volt.

A 4. ábrán a különböző linolénsav prekurzorok anyagcseréjét tü n 
te tjü k  fel 25 °C-on. Az á talaku lásokat a linolénsav fajlagos ak tiv itásá
n ak  változásával követjük  nyom on. M indkét fa jtá b an  az o lajsav, kisebb 
m értékben  a linolsav bizonyult a linolénsav legjobb prekurzorának. Az M. 
808-ban a sztearin- és palm itinsav is a P. 62-nél jobb  hatásfokkal alakult 
á t  linolénsavvá.

Ezeket a k ísérleteket 5 °C-on és — 6 °C-on is elvégeztük, de az eredm énye
k e t i t t  nem  részletezzük. Term észetesen a kapo tt ada tok  közvetlenül nem  hason
líth a tó k  össze egym ással, a reakciósebességek csökkenése m ia tt. Az ered
m ények értékelésekor figyelembe v e ttü k , hogy egy anyag fajlagos ak tiv itá sá t 
a belső pool ak tiv itá sa  alapvetően m eghatározza. Ez esetünkben a jelzett 
p rekurzorok sejtekbe való b e ju tásának  függvénye. Az eredm ények ugyanis
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4. ábra. Jelzett zsírsavak átalakulása linolénsavvá a Miranovskaja 808 és a Penjamo 62 
leveleiben in vivo. A növényekbe jelzett zsírsavakat juttattunk (0,1 //Ci/növény) és mértük a 

linolénsav fajlagos aktivitásának változását
Fig. 4. In vivo transformation of labeled fatty acids to linolenic acid in the leaves of Miranovskaya 
808 and Penjamo 62 plants, as assessed from alterations in the specific activity of linolenic 

acid in plants treated each with 0.1 f i d  labeled fatty acid

csak akkor hasonlíthatók össze, ha az azonos inkubációs idő helyett, az 
azonos jelöltségi fokú m in ták a t vesszük a lap u l. Természetes, hogy u g y an 
azon jelöltségi fok eléréséhez annál hosszabb időre van szükség, minél a la 
csonyabb a hőm érséklet. K ísérleteink során m egállap íto ttuk , hogy az egyes 
zsírsavak esetében —6 °C-on a fa jták  8 óra a la tt  tu d tak  anny i ak tiv itá s t 
felvenni, m in t 25 °C-on 15 — 25 perc a la tt. Az ún. equivalens jelölődési 
idő 5 °C-on 45 — 90 perc közö tt ingadozott. H a  ezen idők a la t t  elért fajlagos 
ak tiv itások  hányadosát vesszük, akkor jó  összehasonlítási alaphoz j u t 
h a tu n k . Az 1-nél nagyobb hányados esetében a linolénsav képződésének 
m értéke a vizsgált hőm érsékleten gyorsabb, m in t a kontroll 25 °C-on.
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A két fa jtá t  egym ással is összehasonlíthatjuk bárm elyik  hőm érsékleten 
egy adott zsírsav esetében. Az eredm ényt m egkapjuk, h a  pl. az M. 808 m eg
felelő zsírsavjára k ap o tt fajlagos ak tiv itásának  értékeit elosztjuk a P . 62-re 
vonatkozó megfelelő értékkel.

K ísérleteinkből m egállapítható, hogy in vivo körülm ények k ö z ö tt az 
M. 808 intenzívebben képez linolénsavat, m in t a P. 62 m indenféle prekurzorból 
(3. táblázat).

3. táblázat
A linolénsav fajlagos aktivitásának aránya különböző hőmérsékleteken a Miranovskaja 808

és a Penjamo 62 búzafajtáknál

P rckur/.or
H ő m érsék le t

25 °C 5 °C 6 °C

2 : 0 1,3 10,0 1,9
12 : 0 3,9 3,8 1,9
16 : 0 U 5,0 2,9
18 : 0 2,6 25,0 2,0
18 : 1 1,0 3,2 2,9
18 : 2 2,4 7,6 1 15,2

Az eredmények kiszámításánál azonos jelöltségi fokú mintákat vettünk alapul. Az értékek a 
számított (25 °C), illetve a mért (5 °C és —6 °C) linolénsav fajlagos aktivitásainak

(sp.a 18 : 3 Miranovskaja 808 5 
sp.a 18 : 3 Penjamo 62 j

hányadosai.

Megvitatás

Ha feltesszük, hogy a m odellként választo tt k é t búzafajta jó l repre
zentálja a fagyálló és fagyérzékeny fa jták  nagy csoportját, ak k o r az 
eddigi vizsgálatok alap ján  m egállapítható, hogy a fagyálló fajták képesek 
hosszú táv o n  egy k ritikus alacsony hőm érséklet k ö rü l (—5 °C) növelni 
lipidjeikben a linolénsav arányát. E hőm érsékletig a másik típus lipidjei- 
ben is em elkedik a linolénsav aránya, de kb . —5 °C a la t t  nem  halm ozódik fel. 
E zsírsav felhalm ozódása a m em bránok tranzíciós pon tjának  csökkenését 
eredm ényezheti.

Felvetődik  azonban, hogy a linolénsav elég gyorsan képződik-e a növé
nyekben ahhoz, hogy a hirtelen bekövetkező hőmérséklet-csökkenés káros 
hatása it kivédhesse. K ísérleteinkből és irodalm i adatokból is [12] a r ra  lehet 
következtetn i, hogy ennek a zsírsavnak a képződése igen lassú és így aránylag  
hosszú idő szükséges jelentősebb m értékű felhalmozódásához. Mi csak néhány  
napos fagyhatásnak  k i te t t  növények leveleiben tu d tu n k  linolénsav felhalm o
zódást k im u ta tn i. Ez az idő azonban olyan hosszú, hogy még a fagy
ellenálló növények is károsodhatnak . Nem  b izonyíto tt az sem, hogy az így 
felhalm ozott linolénsav képes-e kellő m értékben csökkenteni a m em bránok 
fázisváltozásának hőm érsékletét. P alm itin - és linolénsavból álló modell- 
keverékek o lvadáspontja ugyanis csak ak k o r csökken jelentősen, ha az u tóbbi 
aránya m eghaladja a 60% -o t [10].
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Egyelőre nem  tu d ju k  m egm agyarázni, hogy rövid táv o n  milyen m echa
nizm usok segítségével védekeznek a fagyálló növények m em bránjaik  károso
dása ellen. Az azonban valószínű, hogy nem linolénsavval. Feltételezzük, hogy 
kell lennie egy m ásik m echanizm usnak, m elynek jelenlétét az alábbiak is a lá 
tám asz tják : a) a fagytűrő  b ú zafajták  sikerrel átvészelik az alacsony hőm érsék
le t első periódusait is; b)  vannak fagy-ellenálló növények, m elyek a hőm érsék
le t tartó s csökkenésének h atásá ra  sem növelik m em brán-lipidjeikben a linolén- 
sav a rán y át (pl. bizonyos akác- és nyárfafélék kéregsejtjei igen alacsony hőm ér
sékleteket [— 160 °C] is képesek elviselni a meglevő igen kevés [kb. 10%] lino- 
lénsav tarta lom m al [18, 20, 23]). Az azonban nyilvánvaló, hogy a növények
nek szükséges a m em brán-lipidjeik halm azállapotát a hőm érséklet változásai
hoz hozzáigazítaniuk. K övetkezésképpen a fagytűrő növényeknek olyan 
m echanizm usokkal kell rendelkezniük, m elyek gyorsan képesek a m em brá
nokban a szükséges változásokat létrehozni.

A m em bránok tranzíciós pon tjának  csökkentésére egyik lehetőség a krio- 
p ro tek tív  anyagok gyors szintézise lenne. Ú jabban le is ír ta k  k riopro tek tív  
fehérjéket fagyálló búzafajtákná l [21]. Ezek az anyagok azonban a hidrofil 
term észetük m iatt alkalm atlanok  az egyébként magas lip id tarta lm ú s tru k 
tú rák  fizikai-kém iai á llapotának  befolyásolására. E rre a célra csak olyan an y a 
gok felelhetnek meg, melyek a zsírsavakhoz hasonlóan egy aránylag hosszú 
apoláros lánccal és egy poláros résszel is rendelkeznek. Az apoláros lánc — ügy, 
m int a koleszterol az állatok m em bránjaiban [1, 8, 16] — m egakadályozná a 
foszfo- és galaktolipidek zsírsavláncainak rendeződését a k ritikus hőm érséklet 
a la tt. F o lyam atban  levő vizsgálataink ilyen anyagok izolálására is irányulnak.

A m em bránok foszfolipid összetételének m egváltoztatása is alkalmas lehet 
a fázisváltozás hőm érsékletének párhuzam os csökkentésére. A datok vannak  
arra  vonatkozóan, hogy pl. azonos telítetlenségi fokú foszfatidilkolin fázis
változásának pon tja  alacsonyabb hőm érsékleti tartom ányokba esik, m in t 
a megfelelő foszfatidil-etanolam iné [1, 8, 16]. E nnek  megfelelően az em líte tt 
és hidegnek k ite tt  fafélék kéregsejtjeiben növekszik a foszfatidilkolin abszolút 
mennyisége, illetve aránya [18, 20, 23]. Az i t t  nem részletezett méréseink 
ugyancsak azt m u ta tják , hogy alacsonyabb hőm érsékleten a fagyálló búza
fa jták  leveleiben a foszfatidilkolin  koncentrációja nagyobb, m int a fagy
érzékeny növényekben. E jelenség is csak akkor lehet h a tékony  segítség 
a növények szám ára, ha e foszfolipid megfelelő sebességgel halmozódik fel 
a levelekben. E nnek eldöntésére is állíto ttunk  be kísérleteket.

Összefoglalás

A M iranovskaja 808 és a Penjam o 62 f ia ta l növények leveleibe je lze tt 
ecetsavat, illetve je lze tt zsírsavakat ([1 14C]-12 : 0, -16 : 0, -18 : 0, -18 : 1,
-18 : 2) ju t ta ttu n k  be és m értük  a linolénsavvá váló á talaku lásukat, kü lön
böző hőm érsékleteken (25 °C, 5 °C és — 6 °C). Más kísérletekben a fiatal növé
nyek levélszeleteit in k u b áltu k  [1 — 14C]-ecetsav jelenlétében, m ajd  m értük a 
jelzés megjelenését a fontosabb zsírsavakban. A linolénsav de novo képződé
sének m értéke igen alacsonynak bizonyult. Az olajsav volt a je lze tt zsírsavak 
közül a leghatásosabb p rekurzor, m elyet a linolsav követett. A M iranovskaja 
808 m inden prekurzorból és m inden hőm érsékleten nagyobb hatásfokkal kép 
ze tt linolénsavat, m int a Penjam o 62. Tartós alacsony hőm érséklet (— 15 °C,
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3 nap) h a tásán ak  k ite tt M iranovskaja 808 leveleiben a linolénsav aránya emel
kedik, a Penjam o 62-ben csökkent. Mivel a linolénsav jelentős felhalm ozódásá
hoz aránylag hosszú idő szükséges, felm erül az a lehetőség, hogy a fagyálló 
növények rövid távon  valam ilyen más m echanizmus segítségével védekeznek 
az alacsony hőm érséklet káros hatásaival szemben.
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INVESTIGATIONS ON THE FATTY ACID METABOLISM OF COLD TOLERANT 
(MIRANOVSKAYA 808) AND COLD SENSITIVE (PENJAMO 62) WHEAT CULTIVAR

T. Farkas, A. Belea, L. Vigh and I. Horváth

Institute of Biochemistry and Genetics, Biology Research Center 
Szeged, Hungary

Labeled acetic acid or different labeled fatty acids ([1 —14C] —12 : 0 ,-1 6  : 0,—18 : 0, 
—18 : 1, —18 : 2) were administered to young leaves of Miranovskaya 808 or Penjamo 62 
plants and their linolenic acid production was measured at different temperatures (25 °C, 5 °C, 
— 6 °C). In another series of experiments leaf slices from young plants were incubated in the 
presence of [1 — iaC] — acetic acid and the appearance of the tracer was measured in certain 
fatty acids. The de novo synthesis of linoleic acid was poor. Among the labeled fatty acids 
the oleic and linoleic acids proved to be the most efficient precursors. The Miranovskaya 808 
cultivar produced linolenic acid more efficiently than the Penjamo 62 cultivar from all 
precursors and at each temperature tested. On prolonged exposure to low temperature (3 days 
at —15 °C) the linolenic acid content of the leaves increased in Miranovskaya 808, but 
decreased in Penjamo 62. Since accumulation of a considerable amount of linolenic acid requires 
a relatively long time, it is believed that protection of cold resistant plants against the injurious 
effects of low temperature involves some other short-term mechanism(s), too.
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VITAROVAT

TUDAT, TÁRSADALOM: MINŐSÉGI UGRÁS 
AZ EMBER EVOLÚCIÓJÁBAN*

Az állatok egymáshoz és a környezethez való viszonyát öröklött, merev „forgatókönyv” 
határozza meg, az ösztönök, melyek meghatározott kiváltó környezeti ingerre működésbe 
lépnek és a környezetnek, illetve a környezeti eseménynek megfelelő viselkedésre késztetik az 
állatot. Az ösztönök egyszerű reflexek bonyolult rendszerei, így megvalósulásuk génrendsze
rek összehangolt működésének eredménye.

Az állat, életmódját tekintve, szoros kettős függésben él. Egyrészt a génektől, hiszen 
csak az általuk meghatározott szervezettel és viselkedéssel rendelkezik, másrészt a környezet
től, hiszen csak annak megfelelő szervezettel és viselkedéssel marad fenn. Ez az alapja az állati 
evolúció sajátosságának, mely mutációk és környezeti szelekció egységéből áll.

A spontán- (véletlenszerű) mutációk következtében különböző életmódú változatok 
lépnek fel, melyek fennmaradásának az adott környezetnek való megfelelés a kritériuma. 
Másrészt a környezet változásai esetén azok az egyedek (változatok) életképesek, melyek az 
új környezetnek is megfelelnek, vagy épp ott élik világukat igazán.

Az állati (genetikai) evolúció lényege, hogy mutációk révén eltérő tulajdonságú egye
dek jelennek meg, melyekből a fennmaradó, elterjedő, továbbfejlődő a környezeti szelekció 
által válogatódik ki.

Ember esetében egy minőségileg új típusú rendszer szabályoz legfelső szinten, mely 
nem veleszületett, hanem az egyedi élet során alakul ki, így meghatározója az egyedüli inger
forrás, a környezet.

A személyiség a környezeti hatásokat tükrözi alapvonásaiban, elsősorban spontán, 
mélytudatos másolás, érzelmi azonosulás révén, mely fejlődésében az első időszakot jel
lemzi; a környezeti tapasztalatokat használja fel kiteljesedéséhez a későbbiekben, főleg 
irányult, magastudatos tanulás, effektiv gondolkodás révén. Eközben mint önerősítő rend
szer működik, ahol a gondolkodási és úgynevezett lelki folyamatok önszervező egységben 
működnek.

A fogékony fázisban levő fejlődő pszichikumra élményerejű ingerek, illetve helyzetek 
hatnak, melyek ismétlésére, illetve felidézésére törekedve (gyakorlás) szokáserejfi, mélytudatos 
válaszokat alakít ki. így a környezeti hatásokból belső indíttatások, rendező elvek, viselke
dés-meghatározó tényezők válnak. Az ember éntudata a környezethez való folytonos viszo
nyulás során alakul ki, a környezet mindenkori visszajelzései alapján ítéli meg szükséges 
cselekedeteit. Mindezen működések alapja, eszköze a szervezet.

A tudat révén az ember sajátsága egyrészt egy beláthatatlan mértékű, folyamatos 
alkalmazkodási képesség, másrészt a környezet alkotó, célszerű befolyásolásának lehetősége. 
Az ember az állattal szemben aktív, önmagát és környezetét tudatosan alakító, emlékekkel 
és tervezéssel, elemzéssel és következtetésekkel bíró lény, aki a természet és saját erőit, anya
gait, kölcsönhatásait konkrét, tudatos célok szerint mozgatja.

Az ember magatartásai, egymáshoz és a környezethez való viszonyai teljesen tanultak, 
további tanulással tetszőlegesen módosíthatóak. Mivel nem ösztönök vezérelnek, genetikai 
tényezők közvetlen hatásától mentesek. Csak a működés feltételeit, alapját (szervezet, egy
szerű reflexek) határozzák meg a gének, csak a képesség, a lehetőség öröklődik, az emberi faj 
általános képességei, melyek ember mivoltának kifejlődéséhez szükségesek és e képességek 
mennyiségi, aránybeli változatossága, mely az egyének kifejlődését teszi lehetővé. A megva
lósulás teljes egészében tanulás függvénye.

* Hozzászólás Csaba György: . . .  a szociofenotipikus evolúció c. cikkéhez (Biológia, 
23, 1975/2).
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Az ember gyors és mélyreható változása épp azért lehetséges, mert megszabadult az 
alkalmazkodás, változás genetikai meghatározottságától és biológiai korlátáitól; fejlődése 
társadalmi, szellemi, nevelési szférába helyeződött át, módja akaratától vált függővé.

Az ember lényege, hogy totálisan tanuló lény, fejlődése a tudat fejlődése, amelyet a 
léte határoz meg és amely révén a létet humanizálja.

A kultúrkörnyezet így nem egy tőlünk független, idegen, velünk szemben álló, rajtunk 
uralkodó hatalom — mint a természeti —, hanem a közegünk; mi változtatjuk változásaink 
révén, szerint, minket tükröz, általa teljesedünk ki. A természet az ember kialakításával 
törököt fogott. Az ember, a környezeten való uralomra jutás révén, a természetit háttérbe 
szorítva, új, társadalmi környezetet teremtett magának.

Az ember a maga képére alakítja a környezetet, így hosszú távon a visszahatás neki 
megfelelő, kedvező, fejlesztő. A környezet általunk okozott gyökeres változásai oly gyorsan 
követik egymást (immár nemzedéken helül) és a módosítás lehetőségei oly nagyok, hogy evolú
ciós mértékű genetikai visszahatás eleve nem léphet föl. A környezet visszahatása csak a ter
melő, tudományos, kulturális szférában jelentkezik, mint újabb feladat, mint a gondolkodás 
feltétele, tárgya, így fejlesztője.

A szelekció a természeti környezet közvetetté válásával megszűnt. A kultúrkörnyezet
nek (társadalomnak) nincsenek szelekciós faktorai, mivel tanulás útján bármilyen környezeti 
igénynek megfelelhetünk, mert a környezetet aktív, gondolkodó tevékenység révén mi 
változtatjuk, valamint mert a társadalmi gondoskodás szélsőséges esetekben is kizárja 
a szelekció lehetőségét. (Evolúcióról beszélvén, a ma még csak lehetőségként, de egy 
idő múlva ténylegesen létező dolgokat is valóságként kell kezelni.) A szelekció spontán, 
válogató hatását a célirányos mintaadás és a tanítás mindenkire kiterjedő nevelő hatása vál
totta fel.

Az ember létének jellemző, lényegi, elengedhetetlen vonása a környezet állandó változ
tatása; fejlődése a környezet fejlesztésétől elválaszthatatlan. Ez nem okoz mutációt, hiszen a 
lét (társadalmi környezet) határozza meg a tudatot (életmódot, magatartást), nem pedig a 
genetikai állomány, így a pszichikum változása génektől független, illetve a lét a tudatot 
határozza meg, nem pedig a genetikai állományt, így a környezet változásai csak 
az életmódban tükröződnek. Az általunk változtatott környezethez változatlan gene
tikai állománnyal, tanulás révén, hajlékonyán alkalmazkodunk, és azon problémáinkat, me
lyek új testi tulajdonságokat igényelnének tőlünk, a tudomány és a technika segítségével 
oldjuk meg. Környezetünk, „alkalmazkodásunk” munkánk, tanulásunk függvénye.

Súlyos szociális problémát jelent, hogy az öröklötten betegek — tüneti kezelés révén — 
egyre inkább megérik a felnőttkort, a genetikai veszélyek (bizonyos vegyi anyagok, sugárzá
sok) növekednek; evolúciós szerepük azonban nincs, mivel jórészt nem érintik az emberi 
lényeget, és mert evolúciós szempontból nagyságrendileg elhanyagolhatóak. Ezen ártalmak meg
előzése, illetve kiküszöbölése csak — a fejlődés által objektiven meghatározott — idő kérdése.

A társadalom a természetből ered. Korunk még az átmeneti állapot időszakába esik. 
E két tényező okozta ismeretelméleti zavart jól mutatja a szociofenotipikus evolúció fogalma, 
mely Csaba György cikkében szociológiai jelenségeket, fenotípusos változásokat, kulturális 
evolúciót egyaránt jelent, illetve ezek gyűjtőfogalmaként szerepel.

A genetikai evolúciót a környezet hozta létre (egyrészről, másrészről a mutációk) — 
kölcsönhatás nélkül. A kulturális evolúció a kölcsönhatás megjelenésével (tudat megjelenése) 
jön létre, és az ember szerepének meghatározóvá válása jelzi fejlődését. A kulturális evolúció 
folyamatosan fejlődik, okozott változásai nem genetikaiak, hanem kulturálisak; eredményei 
nem öröklődnek, hanem a generációk során, illetve alatt újra s újra tanulandóak. A tudatos 
ember evolúciójánál a környezet már nem az evolúció előidézője és meghatározója, hanem az 
ember önfejlődésének eszköze és talaja.

A kulturális evolúció felváltotta a genetikai evolúciót. A genetikai evohíció lényegé
ben a természet fejlődésének története volt, mely kikényszerítette az élővilág adekvát válto
zását (adott élőlények változása a létező mutációk és környezeti lehetőségek által meghatá
rozott irányban). A kulturális evolúció lényegében az ember fejlődésének története, mely 
kikényszeríti a természet adekvát változását (adott környezet változása a tudatos célkitű
zések és a természet objektív törvényszerűségei által meghatározott irányban).

Az embernek, miközben alakítja környezetét, folyamatosan változnak a tulajdonságai 
— tanulás révén. Ez utóbbi egyetemes emberi sajátság — szelekció nincs. (A gazdasági-tár
sadalmi gátak történelmiek.)

A fenotípus a gének és a környezet hatásainak eredője. Eszerint mindazon környezeti 
változások, melyek az adott genetikai bázison nyugvó, azáltal behatárolt tulajdonságok meg
változását okozzák, a fenotípus alakulását eredményezik. Ilyen változás pl. az akceleráció, mely 
a sok ezer éves sanyarú életkörülmények hirtelen, tartó javulásával következett be. Fenotípu
sos változások addig lesznek, amíg teljesen ki nem aknázódnak — változatlan — genomunk
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lehetőségei. A fenotípus változása (modifikáció) nem öröklődő; a „fenotipikus evolúció” 
paradox fogalom.

Tudatos ember esetében új, összességükben formailag a fenotípusnak megfelelő, de 
minőségileg gyökeresen eltérő tartalmú (eredetű) tulajdonságok jelennek meg, melyek a 
tudatos gondolkodás és a társadalom hatásainak eredői (kozmetika, öltözködés, testedzés, 
illem, gátlásosság, ravaszság stb.). Egy adott történelmi, gazdasági, társadalmi helyzet által 
létrehozott, csak attól függő változás az emberi magatartásban, életmódban, normatívákban 
nem evolúció. Mint ahogy a genetikai evolúcióba sem tartozik bele egy környezeti tényező 
átmeneti megváltozása miatt, egy populációban időlegesen fellépő modifikáció, úgy a kultu
rális evolúciónak sincs köze a túlzott gyógyszerszedéshez, a dohányzáshoz, a vadászathoz, a 
bélyeggyűjtéshez, a beat-rajongáshoz és más szociológiai-pszichológiai, történelmileg változó 
jelenségekhez.

Az ember tízmillió éves genetikai evolúciójához képest éles ugrás a tudat (kultúra) 
megjelenésétől a tudatos embert mindenoldalúan tükröző új környezet megteremtéséig eltelő, 
ráadásul eredményeiben exponenciálisan gyorsuló tízezer év. E „gyors” átmenet, melyben mi 
is élünk, a kultúra, a technika szakadatlan gyarapodásában és fejlődésében nyilvánul meg, 
amit tükröz az emberek közti viszonyok, az eszmék, az életmód — keserves harcok árán tör
ténő — megújulása. A szükségletek szerint kielégített és képességek szerint kihasznált élet, 
a közösségben való önmegvalósítás, az emberi teljesség feltételeinek megteremtése (mely immár 
történelmi szinten is belátható jövő) fogja lehetővé tenni a kulturális evolúció beláthatatlan 
távlatokba tartó kiteljesedését. E folyamat pusztán gazdasági-társadalmi tényezőktől függ, 
mivel a következő nemzedékeket az általunk teremtett környezeti és emberi viszonyok, a mi 
nevelő hatásaink fogják meghatározni.

Medgyesy Péter
József Attila Tudományegyetem 

Szeged
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[ Biológiai, 25, 1977, 159—161

AZ ÖNÁLLÓSULT TUDAT, AVAGY A BIOLOGIKUMÁTÓL 
MEGFOSZTOTT EMBER*

Az ember évezredekkel ezelőtt, de lehet, hogy már évszázezredekkel ezelőtt megterem
tette istenképét, melynek vallásoktól független lényege az volt, hogy egy felsőbbrendű lényre 
ruházta mindazokat a képességeket, amelyekkel saját maga nem rendelkezett, és felöltöztette 
az isteneit olyan külsőségekbe, amelyekkel saját maga is rendelkezett. Az ismeretek növeke
dése az istenképet detronizálta, mert megnövelte az ember tudatát és képességeit. Lehetsé
gesnek tűnik, hogy ennek a trónfosztásnak egyenes folytatása egy új ember-istenkép kiala
kulása, mely most már fordítva, az embert ruházza fel „isteni” képességekkel, és elhiteti vele, 
hogy a természeti törvények ránézve nem érvényesek?

Tudatunkat létünk határozza meg. A lét elsődlegessége nyilvánvaló, a testet felépítő 
alkotóelemek összehangolt működése nélkül nem létezik a tudat. Nem lehet azonban elfogadni 
azt a tételt, hogy a lét — biológiai szempontból — a társadalmi környezet. Társadalmi szem
pontból a lét lehet a társadalmi környezet, de biológiai szempontból nem. Biológiai szem
pontból nézve a lét az ember egész biologikuma, és mint ilyen évszázezredek alatt kialakult 
stabil rendszer. A tudat pedig nem más, mint az ember pszichéje, amely a környezethez való 
alkalmazkodás szolgálatában lehetővé teszi az emberi életmódot és magatartást, és ezáltal
— az emberi magatartás részeként — megváltoztatja a környezetet. Lehetséges volna ezek 
után, hogy a tudat akkora szerephez jut, hogy a létre — a biologikumra — ható általános 
természeti törvényszerűségek egyszerűen érvénytelenné válnak, és az ember által teremtett 
törvényszerűségek érvényesek csak? Azt hiszem, természettudományos alapokon állva erre 
a következtetésre jutni nem lehet. Az ember társadalmi mivolta nem vitatható, és az sem, 
hogy alapjaiban biológiai lény. Bár az állatvilágból magasan kiemelkedett, szerkezetében, 
felépítésében állat. Ha ez nem így volna, akkor a biológia és orvostudomány megállapításainak 
több mint 90%-a hasznavehetetlen lenne, ezeket ugyanis állatkísérletek alapján alkalmazták 
az emberre. Az ember DNS-e olyan, mint a baktériumé vagy a spenóté. Az információ táro
lásának és átadásának mechanizmusa olyan, mint az egysejtűeké, és az idegek ingervezetése 
olyan, mint a kagylóban. A csíralemezek kialakulása olyan, mint a madárembrióé. Mindazok 
a biológiai törvényszerűségek, amelyek a DNS szabályozására vonatkoznak, éppúgy érvé
nyesek az emberre, mint a földigilisztára, a radioaktív sugárzás éppúgy elváltozásokat idéz elő 
az ember DNS-ében, mint akár a baktériumokéban is.

Az ember tudatos cselekedeteivel igyekszik kirekeszteni a természetes szelekciót, és itt 
a hangsúly az ,,igyekszik”-en van. Jelen pillanatban azonban, csak körvonalazódnak ennek 
lehetőségei. Vannak pontok, ahol a szelekciót — a föld egyes részein — felszámoltuk, más 
pontokon és területeken szabadon arat. Az emberi teremtőerő lehetőségeit egy-egy kiemelkedő 
cselekedet mutatja meg, a realitás azonban a tömegméretekben rejlik. Az ember bebizonyí
totta, hogy akár a világűr meghódítására is képes (teljesítmény), azonban a városi közlekedés 
akadozik (tömegméret). Ember-roncsokat is rá tudunk tenni szív-tüdő készülékre, és nem 
engedjük bekövetkezni a biológiai halált (teljesítmény), de a csecsemőhalandóság Afrikában 
és Dél-Amerikában még mindig elképesztően magas (tömegméret). Mindezt extrapolálva, a 
szelekció kikapcsolása még nem a ma problémája, hanem legfeljebb a holnapé. Azonban ez 
a kérdés sem ilyen egyszerű.

A mutáció és a természetes szelekció együtt eredményezték az evolúciót, melynek éppen 
egyik csúcsteljesítménye az ember. Az ember azonban nem engedi tovább az evolúciót — mond
juk —, mert a mutánsokat vagy meggyógyítja, vagy bezárja, illetve a szelekció lehetőségét
— és most a jövőről van szó, tehát engedjük meg — közömbösíti. Ezt a közömbösítést a mes
terséges környezet biztosítja, beleértve az ember-kórokozó kapcsolat mesterséges szabályozá
sát éppúgy, mint a városokba tömörülést, a lakások klimatizálását, a közlekedést, a vegy-

* Válasz Medgyesy Péter hozzászólására
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ipart stb., stb. Csakhogy jelen pillanatban az ember szelekció-közömbösítő effektusa az egész 
szelekció hatásához képest szórványos, miközben maga ez a heroikus küzdelem új, rendkívül 
erős hatású szelektáló faktorokat hoz létre. Nem kell feltétlenül azt hinnünk, hogy a termé
szetes szelekció csak akkor természetes, ha a természet csinálja. A fogalom születésének idő
pontjában még csak a természetnek voltak olyan hatalmas tényezői, amelyek szelektálni tud
tak, azonban ma már éppen az ember tudatos tevékenysége következtében rendelkezik olyan 
hatású faktorokkal, melyek éppúgy tudnak szelektálni. A mesterséges környezet éppúgy sze
lektálhat, mint a természetes, azzal a különbséggel, hogy a — nevezzük így — természeti 
szelekció a lényegében tökéletesebb felé visz, míg a mesterséges környezet szelekciója egyelőre 
előttünk ismeretlen irányba tendál. Nem látszik valószínűnek, hogy csak a jégkorszak volt az, 
amely a hideget nem tűrő szervezeteket kiszelektálta, elképzelhető, hogy a kátránytermékekkel 
teli környezet is kiszelektálja azokat, akik a tüdőrákra hajlamosak. Miért nem lehet tudomásul 
venni, hogy a XX. század utolsó részének rohanó tempója azoknak biztosít szelekciós előnyt, 
akiknek keringési rendszere jobban bírja ezt a fokozott megterhelést. A szelekció minden 
körülmények között hat. Az egy teljesen más kérdés, hogy az ember — jelen pillanatban — 
igyekszik meggátolni a szelekció következményeit, és feltételezhetjük, hogy a távoli jövőben 
meg is tudja gátolni azokat. Ez valóban azt jelentheti, hogy „evolúciós méretű” változások 
nem jönnek létre, azonban azt is jelenti, hogy az emberiség egyre több genetikai károsodást 
hordoz magában, és ezek az emberiség jövőjét egyre bizonytalanabbá teszik.

Az, hogy az ember az evolúciót nem engedi továbbfejlődni, szimplifikálás. Valószínű, 
hogy új faj nem jön létre, de az ember változik, és éppen egyre növekvő tudatos beavatkozása 
miatt, egyre fokozódó mértékben. Ezért megkockáztatnám annak felvetését, hogy még az 
„evolúciós méretű változás” fogalmával és ennek lehetetlenségével is csínján kell bánnunk. 
Ha a neandervölgyi embertől a Homo sapiensig történő változásokat evolúciós méretűeknek 
fogjuk fel, akkor annak fogható fel, ha az emberiség átlagos vércukorszintje néhány ezer év 
múlva nem 100 mg/100 ml, hanem 150 mg/100 ml lesz, ill. ha a föld szintjével lesz egyenlő 
harántboltozatunk, akkor is, ha ezek az elváltozások már ma is korrigálhatok. Az ember 
anatómiájának és fiziológiájának nem szerves tartozékai az antidiabetikus készítmények, és 
a lúdtalpbetét sem. Az ember tudatos cselekedeteivel tehát sok mindent korrigálhat, de 
alapvető természeti törvényszerűségeket nem iktathat ki.

Ha az ember az evolúció lehetőségét kizárja — és ezt abban az értelemben valóban 
el kell fogadnunk, hogy az embertől merőben, minőségileg eltérő új faj fellépése nem várható —, 
akkor sem tudja kizárni a mutációkat. Ezt a kérdést nem lehet úgy elintézni, hogy „geneti
kai veszélyek (bizonyos vegyi anyagok, sugárzások) növekednek; evolúciós szerepük azonban 
nincs, mivel jórészt nem érintik az emberi lényeget, és mert evolúciós szempontból nagyság
rendileg elhanyagolhatók. Ezen ártalmak megelőzése, ill. kiküszöbölése csak — a fejlődés által 
objektiven meghatározott — idő kérdése” . Ez lehet, hogy filozófiailag igaz, az ember biologi- 
kumában azonban ezen „objektív idő” alatt olyan változások következhetnek be, melyek a 
továbbélést teszik lehetetlenné, és akkor az embernek — mivel saját keretében az evolúciót 
kizárja — még az a vigasztalása sem lehet meg, hogy ő adja az új evolúciós lépcső bázisát. 
Az evolúció az ember életképességét befolyásoló sérülések miatt ugyanis ekkor más fajokból 
fog folytatódni. Aki a sugárzások, vegyi anyagok, tehát az egész mesterséges háttér hatásának 
problémáját nem veszi komolyan, az lehet, hogy boldogan él a jelenben, de viseli a felelősséget 
az utódgenerációk előtt.

A környezet változásai valóban gyorsan követik egymást. Ez azonban nem jelenti azt, 
hogy „a környezet visszahatása csak a termelő-tudományos, kulturális szférában jelentkezik, 
mint újabb feladat, mint a gondolkodás feltétele, tárgya, így fejlesztője is” . Az impulzusok, 
annak ellenére, hogy egymástól eltérőek, bizonyos tekintetben szummálódhatnak -— pl. a 
DNS-re való hatásukban —, és amennyiben azonos irányban hatnak, mutációkat hozhatnak 
létre, és ennek, ha természetes szelekció nem lévén jelen, evolúciós hatásai nincsenek is, gene
tikai hatásai lehetnek, és kiszámíthatatlanok.

Az elmondottakra azzal lehetne válaszolni, hogy az emberi tudás mindenre megtalálja 
a gyógyírt, mint ahogy eddig is megtalálta. Azonban éppen az ember tudásának, és ezáltal 
lehetőségeinek növekedésével fokozódik a beavatkozások erőssége és mélysége, és mindig 
utólag derül ki ezeknek olyan „mellékhatása”, amelyek éppen a genetikai állomány károso
dását eredményezik. Ehhez járul, hogy az emberi tevékenység egy bizonyon ponton öntörvé
nyűvé válik, nem lehet megállítani, mert pl. az emberiség létszámának növekedésével az élel
miszer-termelést fokozni kell, ami kemizációt igényel, ami genetikailag káros, de erről nem 
lehet lemondani, mert akkor az emberiség éhen bal. így  a kör bezárul. Ilyen körfolyamatokra 
máris számos példát lehetne felhozni. És ezek a körfolyamatok kisebb részben akaratunktól 
függőek, és nagyobb részben a körülmények által ránk kényszerítettek. ***

***
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Az evolúció fogalmát sokféleképpen lehet használni. Beszélünk az élet evolúciójáról, 
beszélünk a lamarcki evolúcióról, táplálkozási evolúcióról stb. Nyilvánvaló, hogy a kulturális 
«volúció alapjaiban tér el a genetikus evolúciótól, mégis használjuk a fogalmat. A kulturális 
evolúció abban a formában működik, hogy az ember generációról generációra átadja kulturális 
örökségét. A könyvek, az információt tároló eszközök totális felszámolásával a kulturális evo
lúció fogalma illuzórikussá válnék; szülei nélkül nevelődő gyermek ismeretanyaga évezredek
kel esnék vissza ugyanakkor, amikor a genetikus evolúció alapján kifejlődő ember mivoltából 
mit sem vesztene. Miért ne lehetne szociofenotipikus evolúcióról beszélni, ha ez a kultúrál1'« 
evolúcióhoz természetében hasonló? Lehet, hogy a „fenotipikus evolúció” paradox fogalom, 
azonban a kultúra is fenotipikus jelenség, tehát a kulturális evolúció is fenotipikus. A szocio
fenotipikus evolúciónak — anélkül, hogy szükséges volna vitatkozni a nómenklatúra helyes
ségén — az a lényege, hogy a genetikai és kulturális evolúcióra épül, és jelzi azoknak össze
hangolt és pozitív vagy negatív irányú változásait. Lényegében tehát valóban másodlagos, 
de mint jelző elsődleges és fontos, az ember egyes minőségi indexeit, környezetéhez való viszo
nyát mutatja. Lehetséges, sőt biztos, hogy a fenotipikus változás „történelmileg változó”, 
azonban az, amit a szociofenotipikus evolúció fogalma fed, a génekkel kapcsolatos, mert az 
ezekben rejlő lehetőséget hozza felszínre, és visszahat a génekre, éppen az ember társadalmi 
tevékenysége által megváltoztatott környezet révén. A fogalomnak tehát csak mint jelzőnek 
van létjogosultsága, jelzései azonban nem „rossz szokásokra” mutatnak, hanem az ember 
biológiai és társadalmi mivolta közötti ütközések révén létrejövő súlyos zavarokra.

Az ember megteremtette a robbanómotort, és utólag jött rá, hogy a benne keletkező 
égési termékek szervezetét rombolják, de ekkor már nem tudott lemondani róla. Az ember 
létre tudta hozni a nukleáris hasadást, de csak utólag tudott számolni ennek következményei
vel. Az ember megteremtette a mezőgazdaság kemizálását és bármennyire tisztában van 
problémás voltával, már nem tud lemondani róla, mert szüksége van rá. Azonban az ember 
még mindig nem tudott megbirkózni a szökőárral, a földrengéssel, a túlnépesedéssel, az élel
miszer-termelés problémáival, bár közülük némelyik megoldására elvileg lehetősége volna. 
Az ember tudatos beavatkozása következtében új betegségek lépnek fel, melyek újabb fel
adatok elé állítják, és ezek a feladatok nem kisebbek a korábbiaknál. Az ember szervezete 
nehezen alkalmazkodik a tudata által létrehozott eszközökhöz és életmódhoz. Az ember jövő
beni fejlődésének folyamata tehát nem „pusztán társadalmi-gazdasági tényezőktől”, hanem 
biológiai ellenállóképességének, génjeinek és ezáltal biologikumának egészségétől, sőt a bio- 
logikumának és szociologikumának problémáit jelző szociofenotipikus evolúciójának irányá
tól is függ.

Dr. Csaba György
Semmelweis Orvostudományi Egyetem 
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