
AKADÉMIAI KIADÓ, BUDAPEST



A BIOLÓGIA (korábban Biológiai Közlemények) évente k é t füzetet ta rta lm az . Első
sorban az elméleti és molekuláris biológia, a sejttan, örökléstan, és a kísérletes onto- és filogenetika  
tárgyköréből közöl cikkeket. A dolgozatok következő típusait részesítjük előnyben:

— teoretikus cikkek;
— valam ely munkacsoport kísérletekre a lapozott elméletének ismertetése, elsősorban a 

koncepció bővebb kifejtése;
— a biológia valam ely részterületének legújabb irodalmát összefoglaló (review) m unkák;
— az adott formában m ásu tt nem publikált kísérleti beszámolók.
A lap ezenkívül vitákat indító, vagy azokhoz hozzászóló cikkeket, valam int könyvismer- 

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A kéziratokat gépelve két példányban, a m ellékleteket (ra jzokat, fényképeket) egy pél

dányban , az intézm ény vezetőjének jóváhagyása u tán  a következő címre kérjük beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, Dobozy O ttó technikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A cikkek elfogadásáról a Szerkesztőbizottság — a beérkezett szakértői vélemények a lap ján  — 
évente két alkalomm al dönt. Az e lu tasíto tt dolgozatokat visszaküldjük, ill. javaso ljuk  más 
profilú laphoz való beküldését.

A dolgozatok fejléce tartalm azza a címet, a szerző(k) teljes nevét, az intézet és a város meg
nevezését, valam in t a kulcsszavakat.

A  teoretikus cikkek és az irodalmi feldolgozások tagolása tetszőleges. A bonyolultabb 
tagolású cikkekhez ,,fejezetrangsort” kell mellékelni, amelyből világosan kitűnik az egyes feje
zetek egymáshoz való viszonya. A decimális fejezetszám ozást lehetőleg kerüljük. (A nyom ta
tásban  eltérő betűtípusok jelzik a fejezetek „ ran g já t” .) Az eredeti ku ta tóm unkát ism ertető 
cikkeket a következőképpen kell tagolni: Bevezetés — Anyag és módszer — E redm ények — 
M egvitatás — Összefoglalás — Irodalom.

A szövegben dőlt betűvel (am it folyam atos vonallal való aláhúzás jelöl) kell kiem elni:
— a tudom ányos genus- és fajneveket;
— az in vivo, in vitro és a de novo kifejezéseket;
— valam int az ábrákra, ill. a táb lázatokra való hivatkozáskor azok sorszámát.
A szerzők neveit NAGYBETŰVEL, a r i tk íto tt  szöveget r i t k á n  kell írni.
A szövegben az irodalom ra a cikkek sorszám ával, vagy pedig a szerző(k) nevével és a 

cikk sorszámával kell hivatkozni. A cikkek sorszám át szögletes zárójelbe kell tenni.
Az irodalomjegyzéket sorszámozva, ABC sorrendben kell összeállítani a következő pél

dák szerint:
A )  folyóirat cikk esetén:

1. BROW N, J . (1973) H eredity  and ontogeny. Nature, 238, 19 — 27.
B) könyv idézésekor:

1. M OURANT, A. E ., KOBECA, C. and  DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K . (1976) 
The distribution  of the hum an blood groups and other polym orphisms. 2nd ed. Oxford
U niversity Press, Oxford
C) gyűjtem ényes m ű felhasználásakor:

1. M ILL E R , O. L. and  LEATTI, B. L. (1969) Nucleolar struc tu re  and function . In: 
L im a d e  F a r ia , A. (ed.): H andbook of molecular cytology. N orth-H olland Publ. Comp., Am
s te rd a m -L o n d o n , 605— 619.

Az irodalomjegyzékben csak azokat a szerzőket lehet fe ltün te tn i, akikre szöveg közben 
hivatkozás tö rtén t.

A lapban megjelenő dolgozatokat külföldi referáló folyóiratok angol nyelvű összefoglalóik, 
ill. cím ük alapján ism ertetik. E zért célszerű az angol összefoglalás inform atív, szabatos 
fogalmazása.

Az ábram agyarázatokat — magyar és angol nyelven — külön lapra kell gépelni, áb rán 
k én t új bekezdésben. A grafikonokat és ra jzokat ábra, a fényképeket kép megjelöléssel kell 
sorszámozni, arab számokkal. A cikkhez m ellékelt áb rák  hátoldalán szerepeljen azok sorszáma 
és a szerző neve. Színes áb rá t a Szerkesztőség nem fogad el. A táblázatokat is külön lap ra  kell 
gépelni róm ai sorszámozással. K ülön lapon kell mellékelni a táblázatok  magyar és angol nyelvű 
címét. Az ábrák m agyar és angol sorszámát, va lam in t a magyar cím ét folyamatos vonallal való 
aláhúzással kell kiemelni.

A dolgozat végén jelöljék meg a szerző nevét és m unkahelyének pontos címét (irány ító 
számmal).

A megfogalmazásnál ügyeljenek a világos, magyar stílus használatára , a helyesírási kér
dések eldöntésénél az MTA legújabb kiadású ,,A m agyar helyesírás szabályaidban  foglaltak  
tekintendők irányadónak.

A közlemény elfogadása esetén a szerzők m egkapják a hasáb- és a tördelt lenyomatot. 
Ezen a nyomda hibájából eredő jav ításokat kék. a szerzői ko rrek túrát piros színnel kell bejelöl
ni. A kézirattól eltérő jav ításoka t vagy kiegészítéseket csak kivételes esetekben lehet elfo
gadni.

Szerzőinket a k iado tt cikkekért az A kadém iai Kiadó által szabályozott ívhonorárium  
illeti meg, és am ennyiben előzetesen nem rendelkeznek másként, té rítés ellenében 100 100
kiilönlenyomatot bocsátunk rendelkezésükre.

SZERZŐINK SZÍVES FIGYELMÉBE!
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FOSZFOLIPID VEZIKULÁK (LIPOSZÓMÁK)
AZ ALAPKUTATÁSBAN ÉS AZ ORVOSI GYAKORLATBAN

SZEBENI JÁ N O S ÉS B Á TH O R I GYÖRGY
Országos Haematológiai és Vértranszfuziós In tézet, B udapest és 

[Semmelweis O rvostudom ányi Egyetem  Biofizikai Intézete, B udapest 
B eérkezett: 1980. novem ber 10-én

Kulcsszavak: liposzóma, foszfolipid, bilayer-m em brán, hatóanyag-kapszulálás, 
szelektív  gyógyszer irány ítás

Mintegy m ásfél évtizede ism ert, hogy ha oldószer-m entes foszfolipideket 
vizes o ldattal elegyítünk, akkor -— megfelelő technika alkalm azása esetén —  
a lipid molekulák kettős rétegekből álló zárt, koncentrikus hé jakba  rendeződ
nek, miközben a vizes fázis egy részét a benne levő oldott anyaggal együtt m a
gukba zárják [6 , 7]. Ezek az ú n . liposzóm ák a készítési m ódtól függően 20— 
10 000 nm á tm érő jű , a kettős ré tegek  szám a szerin t uni-, oligo- vagy m ulti- 
lam elláris gömb, elliptikus vagy  cilindrikus s tru k tú rák .

A lipidösszetétel és a p reparálási m etodika megfelelő m egválasztásával 
a lak juk , nagyságuk, a lam ellák szám a, a bezárt térfogat és (ható)anyagm eny- 
nyiség, valam int egyéb fiziko-kém iai tulajdonságaik , így felszíni e lektrosztati
kus töltésük, flu id itásuk , ion- v ag y  m olekula-perm eabilitásuk, antigenitásuk, 
végül adszorbciós és fúziós ha jlam u k  az ado tt célnak megfelelően szabályozható.

A liposzóm ák az a lap k u ta tás  fontos ob jek tum ai, elsősorban a biológiai 
m em bránok szerkezetének és funkció inak  modellezésére szolgálnak. Ezen kívül 
a genetikai k u ta tá sb an  is e lterjed tek , m int génvektor [43], ső t technikai al
kalm azásukra (a liposzóma fa lába zá rt bakteriorodopszin a fényenergiát elek t
rom os potenciállá alakítja) is fo lyam atban  v an n ak  b iztató  kísérletek [98].

Mégis elm ondható, hogy n ap ja inkban  egyre inkább a liposzóm ák orvosi 
felhasználása k e rü lt az érdeklődés középpontjába.

Gyógyszerek valam ilyen bu ro k b a  zárása a gyógyszeripar régóta bevált 
gyakorlata. Liposzóm ába, vagyis term észetes, m etabolizálódó, nem  toxikus 
lipidburokba zárás azonban minőségileg ú ja t je len t e téren . T öbb kísérlet b i
zonyítja , hogy a liposzómák o lyan  biológiai m ebránokon is képesek átv inni 
hatóanyagokat, m elyen egyébként nem  hato lnának  á t [43]. K épes (lehet) to 
váb b á  a gyógyszert csakis m eghatározo tt szövetbe vinni és o tt leadni, vagyis

Rövidítések: ABA Tyr—PE: mono-(p-azofeniI-foszforilkolin)-tirozil-foszfatidiletanol- 
am in; BLM: kettősré tegű  membrán (b ilayer m em brane); ConA: konkanavalin-A ; DMSO: 
dimetil-szulfoxid; DNP—Cap—PE: N-(2,4-dinitrofenil)-£-am inokaproil-foszfatidiletanolam in; 
DTPA: dietilén-triam in-pentaacetát; EDTA: etilén-diam in-tetraacetát; HDL: nagy-sűrűségű 
(high density) lipoprotein; IOV: k ifo rd íto tt (inside-out) vezikulum ; LMV: nagy (large) m ulti- 
lam elláris vezikulum; LUV: nagy (large) unilam elláris vezikulum ; PEG: polietilén-glükol; 
SUV: kis (small) unilam m erális vezikulum ; Tc: kritikus hőm érséklet (critical tem perature); 
vvs: vörösvérsejt
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nagyfokú szelektivitást biztosítani. E zen  kívül a ható an y ag  felszívódásának, 
eloszlásának, m etabolizálódásának és tox icitásának  m egváltoztatásával lehe
tővé teh e ti eddig tú lságosan toxikus gyógyszerek bevezetését a klin ikai gya
korlatba , vagy  a m ár eddig alkalm azott gyógyszerek h a tá sá t előnyösebbé te 
heti. Ez u tóbb i lehetőség m ár több gyógyszer esetén m egvalósult; számos köz
lem ény tu d ó sít arról, hogy egy hatóanyag  liposzóm ába zárása a teráp iás h a tás
fokot növelte, vagy valam ilyen m ás szem pontból kedvező h a tá s t eredm é
nyezett.

E  k u ta tás i te rü le t ak tu ab tásá t b izonyítja az a té n y  is, hogy m ár lipo- 
szóm ával foglalkozó nem zetközi konferenciát is rendeztek  (New Y ork, 1977 
szeptem ber). N agyszám ú összefoglaló cikk jelent meg [15, 28, 30, 38, 43, 88, 
99, 120, 124] és könyveket is k iad tak  m ár e tém áról [39, 40, 44, 94].

A következőkben a liposzóm ákkal kapcsolatos eredm ényeket, m egfigye
léseket, gyakorlati felhasználásuk szem pontjából fon tosabb  ad a to k a t szeret
nénk röviden á ttek in ten i.

I. A liposzóm ák sa já tsága i és készíté sü k

A liposzómák összetevői

A liposzómák egy- vagy tö b b fa jta  foszfolipidből, koleszterinből és egyéb 
adalékanyagokból állnak . Az utóbbi k e ttő  jelenléte nem  szükségszerű. A követ
kezőkben sorra vesszük a leggyakrabban használt liposzóm a összetevőket, és 
egy-egy rövid megjegyzésben u ta lu n k  néhány „liposzóm a szem pontból”  fon
tos sajátságukra.

Bázis anyagok

1. Term észetes foszfolipidek

a)  á llati eredetű: tojáslecitin
Tojássárgájából előállítható, te l í te t t  é6 te líte tlen , különböző szénatom 

számú zsírsavakat tarta lm azó  foszfolipid keverék [75]. A legtöbb liposzóma- 
készítm ény alapanyaga.

b) növényi eredetű : szójabab-lecitin
Szintén foszfolipid keverék. A tojáslecitinnél tö b b  kom ponenst ta r ta l

maz és tö b b  benne a te líte tlen  zsírsav.

2. Szintetikus foszfolipidek

A különböző fej csoportok és oldalláncok szintézisének variációs lehető
ségei igen nagy szám ot adnak, ezért ezen anyagoknál csak a legfontosabb össze
tevőket soroljuk fel [120].

a)  A poláros fej csoport alkotói: foszfatidil-kolin (PC), foszfatid-glicerol 
(PG), foszfatidsav (P A ),  foszfatidil-szerin (PS), foszfatidil-etanolam in (PE), 
szfingomielin (SP).

b) A  szénhidrogén-oldallánc alkotói: palm itinsav  (P), (16 : 0); sztearin- 
sav (S), (18 : 0); m irisztinsav (M ), (14 : 0); o lajsav (0), (18 : 1); laurinsav 
(L), (12 : 0).
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L iposzóm a preparálást módok

1. Foszfolipid film  hidratálása

E m ódszer leírása (és ezzel a liposzóma k u ta tá s  kezdete) A. D. Bangham 
nevéhez fűződik [6 , 7]. A lip id  oldatból az oldószert e ltávo lítjuk  (vákumos 
párologtatással vagy  nitrogén á táram olta tással), és egy vékony foszfolipid fil
m et hozunk lé tre  a lombik belső felszínén. E zu tá n  a film et h id ratá ljuk , vagyis 
a lipideket összerázzuk (esetleg üveggyöngyök segítségével) a bezárandó an y a
go t tarta lm azó  vizes o ldattal. Végül a liposzóm ába be nem  záródo tt anyagot 
dialízissel, gélszűréssel vagy (ultra)centrifugálással választjuk  el a liposzómák- 
tó l. (Ez a több i módszerre is érvényes.) F on tos, hogy a h id ra tá lá s  a lipid-film  
fázisátalakulási pon tja  fö lö tti hőm érsékleten tö rtén jen , m ivel ez a la tt in stab il 
s tru k tú rák  jö n n ek  létre [118].

E m ódszerrel heterogén diszperziót, azaz alakra, nagyságra és a lam ellák 
szám ára nézve inhom ogén liposzóm ákat kapunk . A bezárt (vizes fázis)-térfogat 
és a bezárási hatásfok  (a v ízben  oldott részek liposzóm ába zárt hányada) 
nagym értékben függ a h id ra tá lá s  idejétől és m ódjától (pl. kis am plitúdójú, 
20 órán át ta r tó  rázás 50% -al növeli a b ezá rt térfogato t a 2 órán át ta r tó ,  
nagy  am plitúdójú rázáshoz képest) [120].

I. táblázat
A  különböző módszerrel készült liposzómák összehasonlítása 

Table 1. Comparison o f liposomes prepared w ith  different m ethods

Módszer
j Liposzóma 

típus
1

Méret*
w

B ezárt térfogat* 
(liter/m ol lipid)

Bezárási
hatásfok*

(%)
Felhasználási

terület

1. Foszfolipid 
film  hidrálása

LMV 200-5000 1—4 5—26 gyógyszerek, m ak
romolekulák bezá
rása, más módsze
rek  bevezető lépése

2. Szonikálás suv 2 0 -5 0 0,2— 1,5 0 ,1 — 1 biofizikai kísérletek
3. Etanolos injektálás suv 3 0 -1 1 0 0,5 1 biofizikai kísérletek
4. É teres injektálás LUV 1 0 0 -3 0 0 8— 20 1 gyógyszerek, m ak

romolekulák bezá
rása , biofizikai k í
sérletek

5. Ca2+-os fúzió LUV 2 0 0 — 1 0 0 0 7 10— 15 makromolekulák
bezárása

6. Detergens eltávolítás SUV 3 0 -1 0 0 0,5—2 12 mem brán-enzimek, 
-receptorok 
rekonstrukciój a

7. Reverz fázisú 
párologtatás

LUV
LMV

160— 1000 8 — 17 2 0 - 6 8 gyógyszerek,
makromolekulák
bezárása

8. Liposzóma préselés LMV 2 0 0 -3 0 0 3,8 2 2 ,6 gyógyszerek,
makromolekulák
bezárása

* Az irodalom ban található szélső értékeket ad tu k  meg.
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3. Koleszterin

Á ltalános m em bránstabilizáló [41, 64, 107]. A liposzóm ák készítésénél 
0— 50 m ol% -ban adagolják  a foszfolipidekhez. A m em brán  fázis-átm eneti 
ta r to m á n y á t kiszélesíti. Jelentősen befolyásolja a liposzóm a m éretét, fa lának  
v astagságát, a foszfolipidek m ozgásait, a m em brán b id ra tá ltság á t [103]. K o
leszterin  hiányában a liposzóm am em brán a kis m olekulák szám ára könnyen 
á tjá rh a tó  [78, 91], a lip id  kom ponenseket a szérum lipoprotein  (a H D L) köny- 
nyen e ltávo lítja  [1, 65, 109].

Adalék anyagok

4. A liposzóm ák felszíni e lek trosztatikus tö ltését m eghatározó anyagok

a) A  felszínt negatívvá teszik: foszfatidil-szerin, foszfatidsav, dicetil- 
foszfát, kardiolipin

b) A felszínt pozitívvá teszi: sztearilam in.

5. A liposzóm ák an tigen itását fokozó anyagok

A liposzóm ák á lta lában  gyenge antigének, legtöbbször „csak” hap tének  
[63]. A glikolipidek, glikopoliszaharidok, a kardiolipin és a foszfatidil-etanol- 
am in dinitrofenilált szárm azékai (legerősebben a D N P-C ap-PE), különösen 
szfingom ielinnel együ tt jelentősen fokozzák a liposzóm ák im m unválaszt ki
váltó  képességét [63].

6. A liposzóm ák fázisállapotát, perm eabilitását, fúzióhajlam át és egyéb 
fiziko-kém iai param étere it befolyásoló anyagok: lizolecitin, diolein, triolein, 
oleil-alkohol, m etil-oleat stb . [94].

A liposzómák osztályozása, nómenklatúrája

A liposzóm ák (vagy kolloidikai term inológiával „szm ektikus m ezofázis”) 
m orfológiai és funkcionális sajátságai az összetételtől és preparálási m ódtól 
függően igen nagy eltéréseket m u ta tn ak . Ez szükségessé te tte  a liposzóm ák 
osztályozását, egységes nóm enklatúra bevezetését. Az 1978-as New York-i 
konferencián elfogadott elv szerint [94] a liposzóm ákat nagyság és lam ella
szám  szerint három  csoportba soroljuk: 1. kis, unilam elláris liposzóm ák 
(SUV) (á tm érőjük kisebb m int 100 nm ) [120]; 2. nagy , unilam elláris liposzó
m ák (LUV) (átm érőjük nagyobb m int 100 nm) [120]; 3. nagy, m ultilam elláris 
liposzóm ák (LMY).

A három betűs jelölés u tán  zárójelben adjuk meg a liposzóma összetételét 
és a kom ponensek m oláris arányát, pl. SUV (DPPC/Chol 1 : 1) [120].
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A m ódszer előnye, hogy egyszerű, különleges m űszert nem  igényel. H á t
ránya, hogy a nagy  liposzóm ák ellenére a b ezárt térfogat és a bezárási ha tásfok  
aránylag kicsi (lásd az J. táblázatot).

2. Ultrahangos besugárzás

Egyike a leginkább e lte rjed t liposzóm a gyártási eljárásoknak. A lipid- 
film  h id ratá lással (vagy egyéb ú ton  nyert) lipid diszperziót ultrahanggal be
sugározzuk (szonikáljuk) és így  kis, unilam elláris liposzóm ákat nyerünk. A  ké
szítm ényinhom ogén. A m ódszer hátránya, hogy — egyrészt a közvetlen energia
átadás, m ásrészt a keletkezett hő révén — a szonikálás k áro síth a tja  a foszfolipi- 
deket és a bezárandó (m akro)m olekulákat. Ezenkívül a szonikálás során aero
szolok keletkeznek, melyek a bezárt (esetleg veszélyes) anyaggal együtt a lab o 
ra tórium  légterébe kerü lhetnek  [120]. T ovább i hátrány , hogy nagy energiájú  
besugárzás esetén a besugárzó fejről leváló anyag (titán ium ) a készítm énybe 
kerül és a lipidek degradációját okozhatja [75, 120], centrifugálással azonban 
eltávolítható . A szonikálással készült liposzóm ák bezárt térfogata  és a bezárás 
hatásfoka kicsi. 40 000 daltonnál nagyobb molekula nem  zárható  be [120].

3. Etanolos injektálás

Az etanolban  oldott lip ideket egy vékony  tűn  keresztü l lassú, egyenletes 
ütem ben (infúziós pum pával) befecskendezzük az állandó keverés a la tt  levő 
vizes fázisba [8, 120]. E m ódszerrel hom ogén, a szonikálással készült liposzó- 
m ákkal közel azonos m éretű , unilam elláris liposzómák nyerhetők. A bezárt 
térfogat és a bezárási hatásfok  kicsi. A m ódszer nehézsége, hogy egy a d o tt  cél 
eléréséhez meglehetősen sok tényezőt kell összehangolni, így az in jek tá lás és 
keverés sebességét, a tű  lum enét és végződésének a lak já t, a lipid koncentráció
já t  az etanolos és vizes fázisban, az alkohol m egengedhető koncentráció ját a 
vizes fázisban stb.

4. Éteres injektálás

Az elv hasonló az előző módszerhez, a különbség csak az, hogy i t t  az 
éterben o ldo tt lipideket az é te r forráspontja  fölé hev íte tt vizes oldatba fecsken
dezzük, így az éter eltávozik a rendszerből [21, 22], A m ódszer előnye, hogy a 
bezárt térfogat az összes preparálási m ód közül it t  a legnagyobb. H á trán y a , 
hogy a liposzóm ák m érete nem  homogén, és a rendszer m éginkább bonyolu lt és 
érzékeny, m in t az etanolos injektálás. Az o tt  em lítetteken kívül még az éter 
elpárolgásának gyorsasága, a vizes fázis hőm érséklete, (az esetleg alkalm azott) 
vákum  nagysága és az edény alakja o lyan tényezők, m elyek nagym értékben 
befolyásolják a p repará tum  tu lajdonságait. Egy ado tt célnak legjobban meg
felelő készítm ény előállítása ezért hosszantartó  „be já tszást” , a preparálás stan- 
dardizálása pedig nagy gondosságot igényel. A módszer tov áb b i h á trán y a , hogy 
az éter (és esetleges szennyeződései, pl. peroxidok) kö lcsönhathatnak  a be
zárandó anyaggal, valam in t a magas hőm érséklet (37— 55 °C) is k á ro síth a tja  
azokat [120].
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Szonikált foszfatidil-szerinből (vagy m ás savas foszfolipidből) álló, vagy  
az t nagy m ennyiségben ta rta lm azó  liposzóm ákhoz Ca2+-ot adva óriási m ulti- 
lamelláris b p id -s tru k tú rák  (ún. „cohleate-cylin derek” vagy  ,,m ielin-figurák” ) 
jönnek létre a  vezikulák fúziójával. E zután a rendszerhez Ca2+-ot kötő anyago t 
(EDTA-t) adu n k , aminek nyom án  nagy, unilam elláris liposzóm ák keletkeznek 
[96, 97]. A b ezá rt térfogat és a  bezárási ha tásfok  egyaránt nagy . M akromoleku
lák  bezárására különösen kedvelt módszer [120]. H átránya, hogy a liposzóm ák 
m érete erősen heterogén, és csak savas foszfolipidek esetén alkalm azható.

6. Detergens eltávolítás

A bezárandó  oldattal h id ra tá lt foszfolipidekhez valam ilyen detergenst 
(kolsav, dezoxikolsav, T riton  X-100) adva (detergens-foszfolipid keveréket 
tartalm azó) „k ev e rt m icellum ok” jönnek lé tre . Ha ezu tán  a detergenst el
távo lítjuk , a m icellumok liposzóm ává alakulnak. A detergens eltávolítása d ia
lízissel [80], gélszűréssel [11], centrifugálással [120] vagy specifikus adszorb- 
cióval (a „B io-beads SM-2” k ö ti a Triton X -100-at [120]) tö rtén ik .

E m ódszerrel kis, unilam elláris, hom ogén liposzómák hozhatók létre . 
A bezárt té rfo g a t és, a bezárási hatásfok kicsi. Egyedülálló előnye azonban, 
hogy az enyhe és kontrollálható  kölcsönhatások m em brán-enzim ek liposzó- 
m ába építésére és funkcióik rekonstruálására különösen kedvezőek [114]. 
H á tránya  e m ódszernek, hogy h a  nem sikerül a detergenseket tökéletesen el
távolítani, a liposzóm ák perm eabilitása (a kism olekulákra nézve) nagyobb, 
m in t az egyéb módszerrel készült liposzómáké [120],

7. Reverz fázisú párologtatás

A foszfolipideket lipid-oldószerrel (dietil- vagy izopropil-éterrel) eg y ü tt 
elegyítik a bezárandó vizes o ld a tta l, a rendszert szonikálják, végül az é te r t 
(vákumos párologtatással) e ltávo lítják  [119]. Az összes liposzóm a preparálási 
m ód közül e m ódszernél a legnagyobb a bezárási hatásfok. (Az oldott részek 
20— 68%-a bezárha tó  [119, 120].) M akrom olekulákat (ferritin , RNS), emlős 
krom oszóm ákat, sőt bak térium okat is sikerült m ár e m ódszerrel nagy h a tá s 
fokkal bezárni [120]. H á tránya , hogy a liposzóm ák m éretét (160— 1000 nm ) és 
a lam ellák szám át tekintve a készítm ény nagym értékben inhom ogén, to v áb b á  
a  bezárandó anyag  töm ény lipid-oldószerrel érintkezik, am i egyes fehérjék  
esetén denatu ráció t okozhat. E zenkívül a szonikálás h á trán y a i is fennállnak.

8. Liposzóma préselés

A legújabb és ta lán  a legtöbb szem pontból előnyös m ódszer. A h id ra tá - 
lással készült foszfolipid diszperziót csökkenő pórusm éretű (3— 0,2 /zm-ig) poli- 
k arbonát m em bránsorozaton préseljük á t a T c ala tti hőm érsékleten [10, 85]. 
A módszer egyedülálló előnye, hogy m eghatározott m éretű  (200—300 nm ) 
m ultilam elláris liposzóm ák hom ogén populációja készíthető. A bezárási h a 
tásfok , reprodukálhatóság jó . A 0,2 pm-es póruson keresztüli préselés b iz to 
s ítja  egyben a készítm ény sterilitását.

5. Szonikált liposzómák Ca2+-os fúziója
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9. Hidratálás alacsony ionerőn

H a egyrétegű foszfolipid film et hosszú ideig alacsony ionerejű o ldattal 
(desztillált vízzel vagy 0,25 M szaharóz oldattal) h id ratá lunk  (állni hagyjuk), 
óriás (300 fim -t is elérő) liposzómák jönnek  létre [120]. Ezek azonban instabil 
képződm ények, így bizonyos biofizikai vizsgálatokon kívül m ásra nem  hasz
nálhatók .

A különböző módon készült liposzóm ák nagyságának, bezárt térfogatá
n ak , a bezárás hatásfokának  és felhasználási terü le tüknek  összehasonlítása az
I . táblázatban ta lálható .

A liposzómák stabilitása, tárolhatósága

A liposzóm ák stab ilitásá t, táro lha tóságát (ha a bezárt anyag stabil) első
sorban a foszfolipid alkotók sajátságai határozzák meg. A telíte tlen  zsírsavakat 
ta rta lm azó  foszfolipidek szobahőn és szabad levegőn könnyen oxidálódnak, 
lizofoszfatidokra és szabad zsírsavakra bom lanak, m elyek jelentősen megvál
to z ta tjá k  a liposzóm ák sajátsága it. E nnek  elkerülésére a liposzóm ák hűtve 
(-(-4 °C-on), lehetőleg inert atm oszférában (nitrogén, argon) táro landók . Lé
nyeges ezenkívül a sterilitás is. A leghosszabb ideig ta r tó  megfigyelés szerint 
1 éves + 4  °C-on tö rténő  tárolás u tán  citozin-arabinozidot tarta lm azó  liposzó
m ák a gyógyszer több  m int 50% -át bezárva ta r to t tá k  [120]. A néhány  hétig 
vagy  hónapig ta r tó  m egfigyeléseket összegezve m egállapítható, hogy megfelelő 
tárolási feltételek m ellett a liposzóm ák lényeges funkcióvesztés nélkül táro l
h a tó k  [120].

II. A  liposzóm ák felhasználása az a lapku ta tásban

A biológiai m em bránok lipid kettős-rétegének modellezésére többféle 
lip id -p reparátum ot használnak, ezek egyike a liposzóma. A k u ta tá so k  célja 
a lipid m olekulák egymás közti kölcsönhatásainak, geometriai elrendeződésé
nek, m ozgásainak, konform áció-változásainak tisztázása, m ásrészt valam ilyen 
anyag és a lipidek közötti kölcsönhatások vizsgálata. Jelen részben arra tö re
ked tünk , hogy á ttek in té s t nyú jtsu n k  azokról a vizsgált jelenségekről, melyek
hez m odellrendszerként (többek között) a liposzóm ákat használták. Teljességre 
és részletességre nem  tö rekedhettünk , csupán cím szavakban felsoroljuk a vizs
gált kérdéseket és jelenségeket, és rövid m agyarázatokban u ta lunk  a fontosabb 
m egfigyelésekre, tényekre. Ez u tóbb iak  — term észetesen — nem csak liposzó- 
m ákra  vonatkoznak , hanem  általános érvényűek.

A membrán szerkezetére és funkcióira vonatkozó vizsgálatok

1. Fázisátalakulás

A lipid b ilayerek fizikai tu lajdonságai (szerkezeti átrendeződés következ
tében) egy bizonyos hőm érsékleten ugrásszerűen m egváltoznak. A jelenség a 
fázisátalakulás, a kérdéses hőm érséklet pedig a fázisátalakulási p o n t (Tc) [23, 
54]. A lipidm em bránok a T c fe le tt ún . folyadék-kristályos, a la tta  kvázi-kris- 
tá lyos vagy  gél állapotban vannak. Minél rövidebbek a zsírsav oldalláncok, 
minél több  a te líte tlen  zsírsav és minél több  elágazó oldallánc v an  a m em brán
ban , annál alacsonyabb a Tc [15].
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2. Fázisszeparáció

Valamilyen tényező  hatására  lokális fázisátalakulás tö rtén ik  a m em brán
ban. E kis (fázisállapotában különböző) m em bránterületeket „dom éneknek” 
nevezzük [83]. A k iváltó  tényező lebet (hő)energia, vagy  a m em bránhoz kötődő 
anyag, pl. bázikus fehérje vagy kation  [95, 121, 125]. Az előbbi esetben term á- 
lis, az u tóbbiban  izoterm ális fázisszeparációról beszélünk [82, 121], E jelenség
nek olyan alapvető m em bránfolyam atokban van  szerepe, m int a fúzió és a 
transzport [82].

3. Permeabilitás

A liposzóma m em brán  ion- és m olekula-perm eabilitása többek  között 
a következő tényezőktől függ: a zsírsav oldalláncok bosszúsága, a telíte tlen  
zsírsavak és a koleszterin aránya, a felszíni elektrom os töltés, a külső hőm ér
séklet [15, 90, 108]. A cerebrozidok növelik  [69], a koleszterin csökkenti a hpo- 
szómák perm eabilitását. Míg a kis anionok szám ára m indenfajta liposzóma 
nagym értékben perm eabilis, a kationokat a negatív  felszínű liposzóm ák sokkal 
jobban  engedik át, m in t a pozitív felszínűek [15]. A H +-perm eabilitás m inden
fa jta  liposzómán kicsi [15]. A Tc-nél a liposzómák perm eabilitás m axim um ot 
m u ta tn ak  [82, 121]. A  nagy bposzóm ák a víz szám ára szabadon á tjá rh a tó k  
(ozm om éterként viselkednek), a kis unilam elláris liposzóm ákra ez nem  érvé
nyes [15].

4. Fúzió

A fúzió (a b ilayerek  összeolvadása) függ a m em brán összetételétől (PS 
elősegíti, koleszterin gátolja), felszíni töltésétől, fázisállapotátó l és a közegben 
levő anyagoktól [27, 74, 92]. A fo lyam at lé tre jö ttéhez szükséges egyrészt, 
hogy a m em bránok összetapadjanak, m ásrészt hogy valam ilyen tényező meg
bontsa az egyik m em bránfél s tab ilitásá t. E tényező a kísérletekben legtöbbször 
a Ca2+ [93, 125], vagy  valam ilyen egyéb fuzogén anyag, pl. lizolectin, PEG , 
DMSO. (A Ca2+ fázisszeparációt idéz elő és ezzel labilisabbá teszi a m em bránt 
[93], de az összetapadást is fokozza, a DMSO — valószínűleg —  vízelvonással, 
a PE G  az összetapadás fokozásával, a lizolecitin a lipid-rendezettség m egbon
tásával fe jti ki fuzogén hatását.)

5. A  lip id  molekulák geometriai elrendeződése

A liposzómák m éretétő l függően a külső és belső m onolayer sugara eltérő 
lehet, mely m eghatározza a m olekulák illeszkedését. A Tc fölött a foszfolipid 
fejcsoportok átlagosan 0,6—0,72 nm 2 te rü le te t foglalnak el, a zsírsav oldallán
cok 0,45— 0,95 nm2 a lap terü letű  bengertérben helyezkednek el [52]. A bilayerek 
közö tti távolság (a víz és koleszterin tarta lom tó l függően) 2—-3 nm  [15]. 
A koleszterin az illeszkedést (kom paktságot) növeli. A gél fázisból a folyadék- 
kristályos fázisba tö rtén ő  átm enetkor a m em brán expandál, a fej csoportok 
eltávolodnak egym ástól, a membrán vastagsága csökken [123].

10



6. A  lipid molekulák mozgásai

A lip id-m em bránok folyadék-kristályos állapotára a viszonylagos m oleku
láris mozgékonyság, a gél á llapo tra  a ko rlá tozo tt mozgás, nagyobb rendeze tt
ség jellemző. Az előbbi esetben a foszfolipidek a m em brán sík jában  szabadon 
d iffundálhatnak . Transzm em brán mozgás (lipid kicserélődés a két m onolayer 
között, ún. ,,flip-flop”) is lehetséges, de ez rendkívül k ism értékű  [70, 132]. 
A szénhidrogén oldalláncok valam ennyi, a m em brán síkjára merőleges síkban 
képesek mozogni, valam int kisfokú rotációs m ozgást is végezhetnek.

7. A lip id  molekulák konformáció változásai

B ár e jelenséget főként lipid diszperzión és sík BLM-en vizsgálták, az el
m ondottak  a liposzóm ákra is érvényesek.

A te l í te t t  zsírsavakat tarta lm azó  foszfolipidek ún. „transz-gauche” ro 
tációs izom erizációt szenvedhetnek. Ez az t je len ti, hogy egy C— C kötéstengely 
m entén  a szénatom ok ± 120o-kal elfordulnak egymáshoz képest, ami a szén
lánc 60°-os m egtörésére vezet. Ezek az ún. ,,gauche” -ok. Több ellentétes irányú  
gauche létre jö ttéve l a szénláncok között kis üregek, ún. ,,k inkek”  keletkeznek, 
m elyeknek (többek  között) a m em brán transzportban  tu la jd o n ítan ak  szerepet 
[54, 118].

8. A  membrán hidratáltsága

A liposzóm ák a Tc a la tt  m ax. 20, felette 40— 60% k ö tö tt v izet ta rta lm az
n ak  [15]. Ez a m em brán felszínén (és a rétegek között) helyezkedik el, a hidro- 
karbon régiók v íz tarta lm a minimális.

A liposzóma-membrán és különböző, anyagok, illetve sejtek közötti 
kölcsönhatásokra vonatkozó vizsgálatok

1. Liposzóm a—kation kölcsönhatás

A Ca2+ >> Ba2+ > M g 2 + >  H + a foszfolipid fejcsoportok negatív  tö ltésű  
részéhez kapcsolódva lokális T c em elkedést és ezzel fázisszeparációt okoz 
[15, 93, 125]. A képződött lineáris polimer kom plexek (dom ének) m egbontják 
a  m em brán stab ilitásá t, am i a perm eabilitás és fúzióhajlam  növekedésében 
nyilvánul m eg [15]. A N a + és K + ilyen h a tá s t  nem  okoz [15],

2. L iposzóm a— lektin kölcsönhatás

A (lektin  receptor-) glikolipideket (vörösvérsejt-gangliozid, laktozil- 
ceram id, koleszterin-glikolipidek) tarta lm azó  liposzóm ák a megfelelő lek tin  
(WGA, ricin , ConA) h a tásá ra  agglutinálódnak [58, 102].

3. Liposzóm a—toxin kölcsönhatás

A kolera-toxin  receptort (monoszialogangliozidot) ta rta lm azó  liposzóm ák 
glukóz perm eabilitása megnő, ha a toxin  kö tődik  a receptorhoz [31, 81]. 
Az E. Coli endotoxin a liposzóm ák felszínén töltéssűrűség v á lto zást okoz [86],
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A tetanolizin  (koleszterin tarta lom tó l függően) glukóz perm eabilitás növeke
dést okoz [3].

4. L iposzóm a— anesztetikum kölcsönhatás

A prokain, te tra k a in , dibukain stb . a kettősrétegbe hatolva k a tio n  per
m eabilitás változást okoznak [14, 32, 49]. M ozgásaikat magm ágneses-rezonan- 
cia spektroszkópiával (NM R) követve következtetések vonhatók  le a m em brá
non belüli m ozgásokra, kölcsönhatásokra. Néhány ilyen m egállapítás: a glice
rin és a zsírsavak 1— 3 szénatom ja szorosan illeszkedik; a m em brán felszínén 
s tru k tu rá lt víz van; a nem  am fifil anesztetikum ok elektrosztatikus kölcsön
hatásba lépnek a m em bránnal [14, 18].

5. Liposzóm a— narkotikum  kölcsönhatás

A butanol, pen tanol, hexanol, hep tanol a m em bránba hato lva kation 
perm eabilitás növekedést okoznak [7].

6. Liposzóma — hormon kölcsönhatás

Gangliozidokat tarta lm azó  liposzóm ák kötik  a koriongonadotrop és 
tireo trop  horm ont [87]. A kortizol, kortizon, tesztoszteron és 17-/?-ösztradiol 
a liposzóm ák perm eabilitásának csökkenését, az etiokolanolon, a progeszteron, 
a dezoxikortikoszteron és a dietilstilbösztrol perm eabilitás növekedést okoz
nak [112],

7. Liposzóm a—fehérje kölcsönhatás

A (víz)oldható fehérjék  elek trosztatikus vagy hidrofób kölcsönhatásba 
léphetnek a liposzóm ákkal. A m em bránhoz tapadás vagy  „m em bránba m erü
lés”  eredm ényeképpen a liposzómák (ion) perm eabilitása megnő [61]. E zen 
kívül számos olyan liposzóm a—fehérje kölcsönhatás ism eretes, m ely egyéb 
(általános jelentőséggel bíró) következm ényekkel is já r . Ezek a következők:

a) kölcsönhatás m em brán-fehérjékkel
M em brán-fehérjéket izolálva, m ajd  megfelelő lipid-összetételű liposzóm a 

falába zárva bizonyos funkciók rekonstruálhatók . Ily m ódon a m em brán-enzi
mek (különösen a tran szp o rt enzimek) működése, lip id  függése jó l defin iált 
körülm ények között vizsgálható. E ddig  a következő m em brán-fehérjéket si
került liposzóm a falába építeni: N a +- K +-ATP-áz [5, 50], Ca2+-Mg2+-ATP-áz 
[45, 100], y-glutam il-transzpeptidáz [53, 113], citokróm oxidáz [15, 61], bak- 
teriorodopszin [98], m ielin-proteolipid-apoprotein [15, 61]. A N a +-K +-A T P-ázt 
az ATP szintézis irán y áb an  is sikerült m ár m űködtetni [115].

b) kölcsönhatás szérum -fehérjékkel
A H D L  „kiveszi”  a lipideket a liposzóm ák falából és ezzel szerkezetüket 

m ódosítja, nagym értékben  perm eabilissá teszi azokat. H a  a liposzóm ák an ti
gének (lásd I. rész „A dalékanyagok”  c. p o n tjá t, 5. o.), kölcsönhatásba lépnek az 
IgG és IgM -globulinokkal, és (kom plem ent jelenlétében) feloldódnak [48, 59].
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c) kölcsönhatás foszfolipid-cserélő fehérjével*
Különböző típusú  és összetételű m em brán-preparátum okhoz (liposzóma, 

m ikroszóm a, vörösvérsejt-ghost**, IOV) adva ez az enzim (szövetforrástól 
függő specifitással) foszfolipid átv itelre  képes [46, 130, 132]. Segítségével a 
m em bránok foszfolipid összetétele m eghatározható, tetszés szerint szabályoz
ható  és a transzm em brán  foszfolipid mozgások tanulm ányozhatók .

8. Liposzóma sejt kölcsönhatások

a)  fúzió
E  kölcsönhatásokra ugyanazon tények  vonatkoznak , m in t a 10. ol

dalon a 4. pon tban  le írtak . A későbbiekben még visszatérünk  rá.

b)  adbézió, aggregáció
A Ca2+, a magas ionerő, valam in t (többek között) a P E G  elősegíti a lipo- 

szóm ák sejtfelszínhez tap ad á sá t és liposzóm a—sejt aggregátum ok kialakulását
[73, 88].

c)  foszfolipid és koleszterin csere
E m echanizm ussal a liposzóm ák képesek a sejtm em bránok koleszterin 

ta r ta lm á t csökkenteni, a m em bránt fluidizálni [88].

d)  endocitózis
A fagocitózisra hajlam os sejtek főként e m echanizm ussal veszik fel a lipo- 

szóm ákat. A IY. részben (a 17. oldalon) e kérdésre még visszatérünk.

e)  im munolízis
A B A -T yr-PE -t tarta lm azó  liposzóm ák nem csak hum orális, hanem  a cel- 

luláris im m u n ap p ará tu st is ak tiválják . A liposzóma lim focita kölcsönhatás 
eredm énye egy késői hiperszenzitív reakció, ill. a liposzóm ák kom plem ent függő 
lízise [68, 84],

III. A  liposzóm ák  felhasználása  az orvosi gyakorla tban

Eddigi eredmények, megfigyelések

E ddig több m in t százféle anyagot zártak  liposzóm ába [44].
E  részben csak azokat a (liposzóm ába zárt) anyagokat g y ű jtö ttü k  össze, 

m elyeknek jelentősége lehet az orvosi gyakorlatban. Az előző részhez hason
lóan cím szavakban felsoroljuk a liposzóm ába zárt anyagokat és rövid m egjegy
zésben u ta lu n k  az ide vonatkozó eredm ényekre, megfigyelésekre.

Enzimek

1 . A m iloglükozidáz. Az enzim  liposzóm ába zárása PoMPE-kóros betegben  
a máj nagyságának csökkenését eredm ényezte [106].

* „foszfolipid-exchange protein”
** ghost: hemoglobin-szegény vagy hemoglobin-mentes vörösvérsejt (ghost: „szel

lem sejt” ) '
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2. Glükocerebrozid-béta-glükozidáz. GAUCHER-kóros betegben javu lást 
eredm ényezett [106].

3. A szparagináz. Aszparagináz-függő tum orok  teljes regresszióját tap asz
ta ltá k  egéren, im m un- és tox ikus m ellékhatások nélkül [106].

Gyógyszerek

1. Inzu lin . A liposzóm ába zárás jelentősen csökkenti az inzulin bom lását 
a béltrak tusban  és lehetővé teszi a per os ad o tt horm on egy részének felszívó
dását. D iabeteszes patkány-, egér- (és néhány  ember-) kísérletben sikerült bi
zonyítani az ilym ódon a d o tt inzulin vércukorcsökkentő h a tá sá t [20, 106]. 
Norm ál patkányokon  vércukor csökkenés azonban nem  m inden esetben vo lt 
tapasz ta lható  [106]. A szin tetikus foszfolipidekből álló (DMPC, D PPC, DLPC) 
liposzóm ákat a pankreász-lipáz és az epesavak kevésbé károsítják , így ezek 
még jobb felszívódást b iz to sítanak  [19, 106].

2. Kortizol-észterek. Míg a kortizolt nem , a kortizol-észtereket (kortizol- 
palm itá t, kortizol-oktanoát) aliposzóm ák m agukba zárják. K ísérletes artritisz- 
ben nyúlnak in traa rtik u lá risan  adva az ízület hőm érséklete és m érete csökkent, 
a gyógyhatás m egnyúlt [24, 111].

3. Triam cinolon. Lokális, epidermális adagoláskor kedvező gyógyszer el
oszlást tap asz ta ltak ; a p e rk u tán  felszívódás csökkent, a derm ális, epidermális 
koncentráció fokozódott nyálon  [79].

4. T ubokuranin . P a tk án y n ak  in tragasztriálisan  adva felszívódott és k i
fe jte tte  h a tá sá t [106].

5. G entam icin. D PPC liposzóm ában adva per os is felszívódott és (nyál
ban) prolongált szérum -szintet b iztosíto tt. A  toxikus m ellékhatás helyén — 
a vesében koncentrációja csökkent [106].

6. Citozin-arabinozid. L1210 tum orsejteken  in  vitro a cito tox ic itás n ő tt. 
In  vivo az L1210 tum oros egerek életidejét jelentősen m egnövelte [77, 105, 
106].

7. M etotrexát. A plazm aszint jelentősen hosszabb ideig fennm arad m a
jom ban és egérben [62, 106].

8. Aktinom icin-D. A liposzóm ába zárás specifikusan m egnövelte a cito- 
tox ic itást hepatokarcinom a sejteken , in vitro. A tum oricid h a tás  m egtartása 
m ellett a toxikus m ellékhatások a csontvelőben és a bélnyálkahártyában , vala
m in t az im m un-szupresszív h a tá s  csökkent egéren. A scites-tum oros egereknek 
adva  a túlélés n ő tt. A ktinom icin-D  rezisztens hörcsög tum orse jtek  reagálnak 
a liposzómába zá rt gyógyszerre [106].

9. lu In-bleom icin. Az in terszkapuláris térbe  és vesébe inp lan tá lt tum or
sejtek  in vivo egéren, valam in t a Novikoff hepatom a és Walker 256 karci- 
nom a p a tk án y b an  jelentős m értékben  vette  fel a gyógyszert [106].

10. A ntim on-sók (N a-stiboglukonat, K -s tib o ta rta rá t, m eglum in-antim o- 
n á t). A leischm aniazist egérben és hörcsögben 700-szor jobb hatásfokkal gyó
gy ítják  a liposzóm ába zárt antim on-sók, m int a szabadon ad o ttak . E betegség 
a trópusokon és szubtrópusokon kb. 100 millió em bert érint. Yiscerális form ája, 
a kala-azar nagy  m ortalitású . A látványos h a tá s  t itk a  az, hogy kórokozó osto
ros protozoon (Leischm ania) éppen azokban a (fagocita) sejtekben élősködik, 
m elyek a liposzóm ákat is felveszik [4].

14



Vakcináidéra használt anyagok

1. Influenz a-vírus fehérjék. Az influenza-vírus köpenyéről a hemagglu- 
tin in t és a neuram inidázt leválaszto tták  és unilam elláris liposzóm ába építették . 
A k a p o tt  s tru k tíirák  meglepően hason líto ttak  az eredeti vírusra, ezért ,,viro- 
szóm á” -nak  nevezték őket. A viroszóm a jó im m unogénnek bizonyult pirogén 
m ellékhatás nélkül [2].

2  D iftéria-toxoid. A liposzóm ába zárás jelentősen növelte az im m un
válasz erősségét egéren [106].

Egyéb gyógyhatású anyagok

1. Keláló szerek (EDTA, D TPA ). A m ájban lerakodott p lu tónium  egy 
részét e szerek e ltávo líto tták , v izelettel tö rténő  kiválasztásukat növelték  egér
ben. Y ttrium -, cézium-, ólommérgezésben is hatásosak  [101].

2. Szintetikus ribonukleinsavak (poli-inozinsav, poli-citidilsav és/vagy 
im m un-RN S). Egérben ip. adás u tán  10—20-szoros szérum interferon  szintet 
leh e te tt elérni. A hum orális és celluláris im m unválasz nőtt. A fagocitózis fo
kozódott. A vírus infekcióval szem beni sejtrezisztencia fokozódott in  vitro. A 
lim fociták hepatokarcinom a-sejtek elleni tox icitása jelentősen m egnőtt in 
vitro [71, 72, 106].

3. Makrofág aktiváló fak to r (MAF). A m etasztázis képződés (szubkután 
m elanom ából) látványosan  csökken egéren (90-ről 27% -ra csökken az áttétes 
á lla tok  száma), ha a M AF-ot liposzóm ába zárva ad ják . A MAF egy limfokin, 
m elyet az antigén stim ulált lim fociták szecernálnak. A m akrofágokat tum ori- 
cid m akrofágokká ak tiválja , m elyek képesek a tum orsejtek  szelektív elpusztí
tá sá ra  [29]. In  vitro a MAF liposzóm ába zárása 16 000-szeres hatásfokozódást 
eredm ényezett p a tk án y  alveoláris m akrofágok esetén [116].

4. Plazm a V III . véralvadási fak to r. Per os is felszívódott, prolongált vér
szin tet b iztosíto tt [47] (lásd még a IV . részben).

5. Inozitol-hexafoszfát. Vörösvérsejtekbe ju t ta tv a  az 0 2-affin itást csök
k en te tte . E löregedett sejteket fia ta lítan i lehete tt. A konzerválhatósági idő meg
hosszabbítható  [83] (lásd még a 22. oldalon részletesebben).

Az orvosi diagnosztikában használható anyagok

1. R adioaktív  Tehnécium (9SmTc). Gamma kam erával lá th a tó v á  lehet 
ten n i a  liposzóm ák eloszlását a szervezetben. Policitém ia ru b ra  Verában a 
csontvelő veszi fel a  liposzómák nagy  részét. In terstic iá lis  vagy endolim fatikus 
befecskendezés u tá n  a ny irokutak  és a  regionális nyirokcsom ók ra jzo la ta  m in
den eddigi m ódszernél nagyobb felbontással detek tá lha tó  gam m a kam erával 
[12, 25],

2. 1,-5-IAEDANS (fluoreszcens festék). Tengerim alacon és k u ty án  koro- 
n ária  lekötés u tán  a  liposzómák az ischaemiás szívizom -területen koncentrá
ló d tak  [13, 125].

3. TEM PO (spinjelölő) vagy egyéb m arker, pl. glükóz, enzim  vagy fluo
reszcens festék. Üj módszer gyógyszerek, horm onok, vitam inok, peptidek, pro
teinek  stb . in vitro mennyiségi m eghatározására (m em brán-im m uno-assay).
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Elve hasonló a radio-im m uno-assay-hez (RIA), lényege, hogy a liposzóm ák fel
színére ü ltetik  a m eghatározandó anyagot (liposzóm ába beépülő am fifil mole
kulához kötik), m ely ellen ellenanyagot term eltetnek . Ha ez kö tődik  a lipo- 
szómához, az (kom plem ent jelenlétében) feloldódik és a bezárt m arker kisza
badul. A k iju tó  m arker mennyisége alapján k iszám ítható  (azzal fo rd ítva a rá
nyos) a vizsgált anyag  mennyisége. A módszer egyszerűbb, érzékenyebb, pon
tosabb , gyorsabb, kisebb m in tá t k íván  (20 /A), teljesen au tom atizálható , 
többféle anyagot lehe t szim ultán m eghatározni vele és végül olcsóbb, m int a
R IA  [51].

IV. A z  in vivo alkalm azás tapaszta la ta i, perspek tívá i

Az előző részből lá tható , hogy a liposzómák sokrétű orvosi felhasználást 
nyerhetnek  a jövőben. R utinszerű  bevezetésük a klinikai gyakorla tban  azon
ban  még hosszan ta r tó  k u ta tó m u n k át igényel. H a a számos em líte tt potenci
ális orvosi felhasználásból csak néhány  vábk be a gyakorlatban, az is rendkí
vül nagy eredm ény lenne, m ert —  tú l gyakorlati hasznán —  olyan — az 
orvostudom ányban ritkaságszám ba menő — tudom ányos p roduk tum ot kép
viselne, amely a biofizikai a lapku ta tásbó l került a gyakorló orvosok kezébe.

E részben a liposzóm ák in  vivo alkalm azásával kapcsolatban összegyűlt 
tap asz ta la to k a t ism erte tjük . K ité rü n k  a nehézségekre, melyek az emberi al
kalm azás esetén m erülnek fel, végül a klinikai felhasználás néhány  perspektí
v á já t  em lítjük.

A liposzómák sorsa a szervezetben

1. A  plazma-clearencet meghatározó tényezők

A keringésbe k erü lt liposzóm ák szöveti felvételének aránya és ütem e a 
különböző kísérletekben eltérő értékeket m utat, am inek az az oka, hogy a lipo
szóm ák szervezeten belüli viselkedése rendkívül sok tényezőtől függ. Kis me
tod ika i különbségek nagy  eltéréseket okoznak e tek in tetben .

A liposzóma nagysága, felszíni töltése, lipidösszetétele, a bezárt anyag 
m ibenléte, a bevitel m ódja, az esetleges előkezelés és elsősorban a vizsgált faj 
azok a legfontosabb tényezők, m elyek m eghatározzák a liposzóm ák in vivo 
sorsát. Á ltalánosságban csak anny i m ondható, hogy a nagy m ultilam elláris 
liposzóm ák gyorsabban tűnnek  el a keringésből, m in t a kis unilam ellárisak, és 
főleg a máj és a lép veszi fel őket. A tüdő , a bél, a vese és az egyéb szövetek 
felvétek  aránya nag y  különbségeket m u ta t. A liposzóm ák a vér-agy gáton nem 
ju tn a k  á t [122]. N éhány  konkrét a d a t:

a)  Em bernek in travénásán  a d o tt liposzómák 80% -a 6 órán belül eltűnik 
a keringésből [30].

b)  P a tkányban  in travénás beadás u tán  a LMV keringési félideje 22 perc, 
a SUV-é 200 perc [57].

c) Egérben 5 perccel a liposzóm a (SUY) in travénás beadása u tán  25% 
a m ájban , 2% a lépben, 2% a tüdőben , 2 % a vesében és 2% a gyom orban volt 
ta lá lh a tó  [25]. P a tk án y b an  ugyanezen adatok: m áj: 48% , lép: 7,5% , tüdő: 
0 ,3% , vese: 0,4% , gyom or: 0,6%^ [26].

d) A negatív  liposzómák k é t —  egy gyors és egy lassú —  fázisban tű n 
nek  el a keringésből patkányban . A pozitív liposzóm ákra ez nem  érvényes [34].
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e) P atkány lép  kétszer jobban veszi fel a negatív , m int a pozitív  lipo- 
szóm ákat, a tüdő  2—4-szer jobban a pozitívokat [55]. Majomban a helyzet 
fo rd íto tt: a lép a pozitív, a tüdő  a nega tív  liposzóm ákat veszi fel jo b b an  [30].

f )  In traperitoneális adagolás esetén  5-ször, in tram uszkuláris adagolás
kor 10-szer jobban  szívódnak fel SUV, m in t a LMY liposzóm ák p a tk án y b an  
[20].

g )  S zubkután adagoláskor a máj 21-szer, a lép 50-szer kevesebb lipo- 
szóm át vesz fel, m int in travénás adás esetén [26].

h)  N eutrális liposzóm ák két, egym ást 3Ö perccel követő in jek tá lása  so
rán  azt tap asz ta lták , hogy a második adagoláskor a m áj felvételi a rán y a  jelen
tősen csökkent, a tüdőé pedig (4-szer) n ő t t  egéren [12].

i )  E nzim et (béta-glükuronidázt) tartalm azó liposzóm ákat jelentősen 
gyorsabban ve tte  fel a máj és 9-szer to v áb b  „ ta r to tta “” (9 napig), m int az „üres” 
(puffert tartalm azó) liposzóm ákat [117].

j )  A májban először (a beadást követő 1 órán belül) a KüPFER-sejtek 
veszik fel a liposzómákat, majd később (3—7,5 óra után) a parenchima-sejtek 
is [35].

k )  Koleszterinhez k ö tö tt amino-m annózzal 12— 21 óráról 600 ó rá ra  (!) 
sikerült m eghosszabbítani a szubkután ado tt liposzóm ák féléletidejét egér
ben [76].

2. A  liposzómák kölcsönhatásai a plazma-fehérjékkel

A keringésbe kerü lt liposzómák (de főleg a b ezárt anyag) so rsát nagy
m értékben m eghatározzák a plazm afehérjékkel tö rténő  kölcsönhatások. E köl
csönhatások eredm ényeként (mint m ár em lítettük) a liposzóm a-m em brán integ
ritása  megbomlik, alakváltozást szenvednek, perm eabilitásuk megnő, illetve 
az im m unglobulinok és a kom plem ent lízist okoz. A „ tám ad ás” eredm énye
képpen a bezárt anyag k iju th a t a keringésbe. Az im m unglobulinokkal és a 
kom plem ent-rendszerrel tö rténő  kölcsönhatás szabályozható (a liposzóm a anti- 
genitásának m eghatározásával), a H D L-el (és az album innal) tö rténő kölcsön
h a tá s t azonban egyelőre nem  tud juk  elkerülni. E kölcsönhatások azonban nem 
m inden esetben hátrányosak . A liposzóm ák eddig ta p a sz ta lt  kedvező terápiás 
h a tásán ak  m echanizm usáról számos esetben feltételezik, hogy a liposzóm a ke
ringő gyógyszer-raktárként viselkedik és a prolongált gyógyszer leadás az elő
nyös h atás oka. A bezárt anyag „kieresztése” és így a liposzóm a-plazm afehérje 
kölcsönhatás ilyen esetekben nem h á trán y , hanem a kedvező effektus felté
tele [42].

3. A  liposzómák szöveti felvételének módjai, intracelluláris sorsuk

A liposzómák kétféle mechanizm ussal elim inálódnak a szervezetben: 
vagy fúzióval valam ilyen sejtm em bránba olvadnak, vagy endocitózisnak 
„esnek áldozatul” . H ogy e kettő  közül melyik m echanizm us valósul meg, a 
kölcsönható felek sajátságaitó l és az a d o tt  környezeti feltételektől, vagyis „is
m ét szám talan tényezőtől”  függ. A közeg magas Ca2+-szintje, a liposzóm a fel
színének negatív  töltése, a m em brán folyadék-kristályos fázisállapota a fúzió
nak, a semleges töltés és gél fázis az endocitózisnak kedvez [15]. A  fagocita- 
sejtek  term észetesen elsősorban endocitózissal veszik fel a liposzóm ákat. Ha 
LMV-ről van  szó, a fúzió is ugyanarra az eredményre vezet, mint a fagocitózis:
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a liposzóma (legkülső héjának  kivételével, m ely fuzionált) in ta k ta n  kerül be a 
sejtbe.

A sejtbe bekerü lt liposzóm ák nagy része nem  sokkal később a m ikro- 
szóma frakcióban (lizoszóm ákban) ta lálható , ahol rövidebb-hosszabb idő a la tt  
(1— 144 óra) [117] elbom lanak. A bomlás sebessége és a b ezárt anyag sorsa i t t  
is a liposzóma tu lajdonságaitó l függ; pl. p oz itív  (sztearilam int tartalm azó) 
liposzómák károsítják  a lizoszóm a m em bránt, és a bezárt anyag  (béta-glüku- 
ronidáz) a citoszólba ürül [117].

Egyes szövetek (pl. az izom ) relatíve kevéssé vesznek ré sz t a liposzómák 
felvételében, de ez nem je len ti azt, hogy nem  lehet e sejtekbe liposzómával 
anyagot vinni [129]. Sőt (m in t em lítettük), szív infarktusban a (pozitív) lipo
szómák a nekrotikus területen koncentrálódnak [13, 129].

A liposzómák specifikus irányításának lehetőségei

Talán a leginkább vonzó, legígéretesebb liposzóm ában rejlő  lehetőség az, 
hogy képesek lehetnek bizonyos sejteket felkeresni és o t t  hatóanyagot le
adni [35]. B ár ez egyelőre in k áb b  csak perspektíva , néhány speciális esetben 
sikerült a liposzóm ák szelektív irányítása. N éhány  ilyen kísérlet:

a) A  liposzóm ába zá rt hexózam inidáz-A -t sikerült Tay—Sachs kóros 
beteg leukocitáiba irányítani in  vitro úgy, hogy felszínére aggregált em beri 
IgG -t (AgglgG) ü lte ttek . Az IgG  aggregációjára azért volt szükség, m ert így 
jobb  hatásfokkal (98% -ban) és előnyösebb irányultsággal ép ü ltek  a liposzóma- 
m em bránba. A jelenség m echanizm usáról feltételezik, hogy a leukociták 
Fc-receptorai felelősek a liposzóm ák felism eréséért és m egkötéséért [16, 35]. 
Hasonlóképpen aggregált IgM -et tartalm azó liposzóm ákat h a l (dogfish) fago- 
c iták  120-szor jo b b an  vettek  fel, m in t a be nem  zárt anyagot, 60-szor jobban, 
m in t a natív  IgM -et tarta lm azó  liposzóm át és 50-szer jobban, m in t az IgM nél
küli liposzómát [128].

b)  D N P-C ap-PE -t ta rta lm azó  liposzóm ákat anti-D N P IgG-vel össze
hozva az an tites t (antigén-kötő végével tap ad v a ) beborítja a liposzóm ákat, 
m íg Fc-szegm entum a szabadon m arad. Ilyen liposzóm ákkal sikerü lt m etotre- 
x á to t specifikusan Fc-receptort tartalm azó tum orsejtekbe (P388, P388Ü!) 
vinni, ahol h a tá sá t kifejtette [67].

c) H asonlóan hap tén t ta rta lm azó  liposzóm ákat sikerült (trinitrobenzol- 
szulfonáttal) m ódosíto tt m em bránú  emberi lim focitákhoz, ill. (MOPC 315 és 
TEPC  15) p a tk án y  mieloma sejtekhez irány ítan i [67].

d) Deszialilált fetuint* tarta lm azó  liposzóm ákat specifikusan m áj- 
parenchim a sejtekhez ju t ta t ta k  in  vivo [38].

e) Koleszterinhez k ö tö tt am ino-m annózt (vagy am ino-gaktózt) ta r ta l
mazó liposzóm ákat szubkután adva a fehérvérsejtek  felvételi aránya nagy
m értékben fokozódott egéren [76].

f )  H eLa sejtek , AKR-A egér leukém ia se jtek , emberi fibroblasztok 3—  
25-ször jobban  veszik fel a liposzóm ákat, ha ellenük term elt specifikus an ti
testek e t (IaG) is tarta lm aznak  [35].

* fetuin: kis molekulasúlyú glikoprotein, pa tások  m agzatainak csaknem  kizárólagos 
szérum-fehérjéje.
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A liposzóm ák (specifikus antitestekkel) tö rtén ő  szelektív irányításával 
kapcsolatban három  nagy nehézséget kell (többek  között) leküzdeni in vivo:
1. meg kell akadályozni, bogy a máj és a lép vegye fel a liposzóm ákat;
2. nem  szabad, hogy plazm afehérjével tö rténő  kölcsönhatás következtében a 
ha tóanyag  a plazm ába lépjen; 3. az irány ításnak  abszolút specifikusnak kell 
lenni.

M indhárom  problém ára van  m ár (b iztató  kísérleteken alapuló) m eg
oldási jav asla t. E szerint a máj fagocitáit blokkolni lehet hatóanyago t nem ta r 
talm azó nagy , m ultilam elláris liposzóm ákkal [12, 37, 38, 44], a liposzóm ákat 
stabilizálni lehet koleszterinnel [1, 65,109], szfingomielinnel [120] vagy retinál- 
lal [17], és a célzott szövetek ellen term elt an tites tek e t tisz títan i lehet (egyéb) 
szövethom ogenizátum okhoz tö rtén ő  adszorbeálással [38]. M indennek ellenére 
a fenti problém ák leküzdése mégis távolinak  tűn ik . L egújabban felm erült 
azonban egy m ásfajta  lehetőség, melynek révén a liposzómák specifikus irá 
ny ításának  m egoldása reálisabbnak  és közelibbnek látszik. M int em líte ttük , 
a Tc-n a liposzóm ák perm eabilitása m axim ális, és a szintetikus foszfolipidekkel 
a Tc tetszés szerint beállítható . Az „ú j” megoldás a liposzóm ák ezen sajátságán 
alapul; ha valam ely szövet hőm érséklete m agasabb a többinél (és megegyezik 
a liposzómák Tc-jével) a liposzóm ák főként o tt fogják leadni ta rta lm u k a t [110, 
131]. Bizonyos szervek, szövetek lokális melegítése m ikrohullám ú besugárzás
sal a radiológia m indennapos gyakorlata. A „hőérzékeny” liposzóm ák felhasz
nálása eddig rendkívül hatékonynak  bizonyult; egér (solid L1210) tum or ese
tén  a tum orszövet (42 °C-ra) melegítésével jelentős (14-szeres) m eto trexa t kon
centrálódást sikerült elérni (a nem  m elegített tum orhoz képest) [127].

Liposzómák kölcsönhatásai tumorszövetekkel

M int az t a I I I .  részben lá th a ttu k , néhány  állatkísérlet azt bizonyítja, 
hogy a tum orsejtek  fokozo ttabban  veszik fel a citosztatikum ot, ha  azok lipo- 
szómába v an n ak  zárva, ill. hogy a liposzómák a tum orszövetben koncentrálód
n ak  [33, 36, 37, 60, 62].

Minél kisebbek a liposzóm ák, annál nagyobb a tum orszövet felvételi a rá 
nya  [37]. A jelenség m echanizm usáról feltételezik, hogy egyrészt a tum orsejtek  
m egnövekedett fagocitotikus ak tiv itása, m ásrészt a tum orszövet fokozott vasz- 
kularizációja já tsz ik  szerepet [36, 42, 44].

N éhány emberre vonatkozó adat: vesetum oros beteg tum orszövete 50- 
szer több liposzóm át v e tt  fel, m int az ép veseszövet megfelelő mennyisége, 
m áj-, lép- és vastagbél tu m o r esetén ez az a rán y  1,3—2—2 volt [30, 36].

A citosztatikum ok liposzóm ába zárásának teráp iás h a tásá ra  vonatkozóan 
a különböző állatok és tum orok  esetén igen eltérő tapasz ta la tok  állnak rendel
kezésre. Sok esetben a liposzóm ába zárás növelte a gyógyszer terápiás h a tá s 
fokát; a tox ikus m ellékhatásokat csökkentette , a tú lélést növelte [36, 77, 105, 
106]. Más esetekben a „kapszulálás” semmilyen előnyös h a tá s t nem  je len te tt 
[66]. Egyes esetekben, ahol a teráp iás hatásfok növekedésével egyidejűleg nem  
lehete tt b izonyítani a tum orszövet fokozott liposzóm a felvételét, feltételezik, 
hogy a liposzóm a egyéb jó ték o n y  hatásáró l van  szó, m int pl. hogy prolongált 
p lazm aszin tet, csökkent degradációt, ill. vesekiválasztást b iztosít [36, 42], 
vagy az im m unrendszert potencirozza [42, 43].
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A liposzómák és az immunrendszer kölcsönhatásai

Többféle (bezárt) fehérje, pl. album in, 7-globulin, diftéria-toxoid [104] 
esetén bizonyíto tt, hogy a liposzóm ák im m un-adjuvánsként viselkednek. Ez 
számos esetben előnyös sajátság, m ely pl. az im m unizálások terü le tén  kihasz
nálható , de bizonyos esetekben h á trá n y t je len thet. Íg y  előfordulhat, hogy vala
milyen gyenge an tigenitású  anyagot liposzóm ában adva v áratlan , igen erős 
im m unválaszt kapunk. Az a veszély is fennállhat, hogy h a  szubsztitúciós 
te ráp iakén t valam ilyen enzim et liposzóm ába zárva viszünk a szervezetbe, ak
kor a fokozottan  term elődő an titestek  nem csak a b ev itt anyagot h a tá s ta la n ít
ják , hanem  a meglevő (csökkent) készletet is [38].

Szerencsére e jelenség nem általános, csak a bezárt anyag és a lipid bizo
nyos variációja esetén fordul elő. M indenesetre bárm ilyen anyagot is adunk 
liposzóm ába zárva em bernek, előzőleg ellenőrizni kell a szervezet im m unvá
laszát.

A liposzóm ák ad juváns okára vonatkozóan sikerült bizonyítani, hogy a 
liposzóm ák felszínére k e rü lt antigének tartó sabb  antigén-expozíciót b iz to síta
nak (különösen, ha a nyirokrendszeren keresztül szívódnak fel) az im m unsej
tek  szám ára [104],

A liposzómák toxicitása

Bizonyos speciális liposzómák és kísérleti feltételek m ellett néhány  köz
lemény a liposzómák káros hatásáról szám ol be. így  le írták  a foszfatidil-szerin 
liposzóm ák véralvadást és katekolam in felszabadulást okozó h a tá sá t [9, 89], 
nagy m ultilam elláris liposzóm ák tüdőkapilláris-eltöm ő h a tá sá t [44], koleszte
rin m entes liposzómák lim focita ak tivá lásá t gátló h a tá sá t [44], intracerebráli- 
san ad o tt liposzómák epilepsziás roham okat és szövetelhalást okozó h a tá sá t 
[44]. Ezzel ellentétben hosszú ideig ta r tó  és sokirányú vizsgálatokat m agában 
foglaló állatkísérletekben az t tap asz ta lták , hogy sem a tojás-lecitin [44], sem 
a szója-lecitin tarta lm ú liposzóm ák [38] átm eneti szérum  lipid-szint em elkedé
sen kívül káros hatást nem  okoznak.

Em bereken sem ír ta k  le eddig sem m ilyen (term észetes) foszfolipid okozta 
m ellékhatást, pedig egyes — csak in travénásán  táp lá lh a tó  — betegek sokszor 
hosszú időn á t n apon ta  kapnak in travénásán  foszfolipideket (In tra lip id : 
10—20% -a foszfolipid), a liposzóm ában levőnél jóval nagyobb mennyiségben.

A liposzómák orvosi alkalmazásának lehetőségei 
a hematológia területén

E helyen szeretnénk kiemelni a hem atológiát, m in t olyan te rü le te t, ahol 
a liposzóm ák gyógyító és diagnosztikus felhasználásának — vélem ényünk sze
rin t — rendkívül nagy jövője van.

A következőkben felsorolnánk azokat a betegségeket és egyéb lehetősé
geket, ahol a liposzómák közeli alkalm azásának reális lehetősége van.
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1. M alignus retikulózis

M inthogy a liposzóm ákat főleg éppen azok a sejtek veszik fel a keringés
ből, am elyek e betegségben kórosan burjánzanak , nagy esélye van , hogy a cito- 
sztatikum ok liposzóm ában tö rténő  adagolása jav ítan i fogja a terápiás h a tá s 
fokot.

2. Leukémiák

Talán éppen a leukém iákkal kapcso la tban  reméljük legjobban, hogy si
kerül egyszer szelektíven a kóros fehérvérsejteket elpusztítani. A legújabb t a 
paszta latok  azonban nem  sok rem ényre adnak  okot aziránt, hogy ha sikerülne 
is a leukémiás (kiért és blasztsejtek) szelektív elpusztítása, az a betegnek gyó
gyulást jelentene. Valószínű ui., hogy csakis a leukémiás őssejt szelektív el
pusztítása segít, az v iszont — jelenlegi ism ereteink szerint —  m egkülönböztet
hetetlen  a norm ál őssejtektől (L . D . L a j t h a , publikálatlan  információ).

E gy lehetőség ta lán  mégis van , am elyben a liposzóm ák értékes segéd
eszközök lehetnek. M int em líte ttük , a tum oricid  m akrofágok képesek abszolú t 
szelektivitással a tum orsejteket felismerni és megölni, és liposzómába z á r t 
m akrofág aktiváló fak to rra l (MAF) sikerült m akrofágokat tum oricid m akro- 
fággá aktiválni. T alán  nem  lehetetlen , hogy a csontvelői m akrofágokat hasonló 
módon tum oriciddá aktiválva azok a tum oros őssejteket el fogják pusztítan i.

3. Policitémia rubra vera

E betegségben a csontvelő fokozott m értékben veszi fel a liposzóm ákat 
embereken [106]. A kár a rad ioak tív  foszfor, akár egyéb citosztatikum  lipo- 
szőm ába zárása ezért jav íth a t a teráp iás hatásfokon

4. L im fóm ák, H oD G K iN -kó r, egyéb nyirokrendszert érintő betegségek

Liposzóm ákat (főként a kis, semleges tö ltésűeket) a szövetekbe (vagy n y i
rokérbe) fecskendezve a nyirokutakon  és nyirokcsom ókon keresztül szívódnak 
fel [106]. Ez lehetőséget kínál a nyirokrendszer státuszának  minden eddiginél 
jobb  diagnosztizálására (99mTc beépítésével és gam m a-kam erával), v a lam in t 
gyógyszerek nyirokszövetbe ju tta tá sá ra .

5. Hemofilia

Mint az előző részben em líte ttük , a V II I .  véralvadási fak to r liposzóm ába 
zárva per os is felszívódott és elhúzódó szérum -szintet b iz to síto tt [47].

6. Sarlósejtes anémia

Néhány tri- és te trap ep tid  a hemoglobin gelifikációt meggátolva g áto lja  
a sarlósejt képződést [126]. Liposzóm ával sikerü lt m ár a m em bránon á t  nem  
hatoló anyagot vvs-be vinni [83]. Van teh á t esélye annak is, hogy ezeket a pep- 
tideket is be tu d ju k  vinni vvs-be.
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7. Anoxiás betegségek, vérkonzerválás, vérfiatalítás

Inozitol-hexafoszfátot liposzóm ával vörösvérsejtbe ju t ta tv a  a hem oglo
bin O j-affin itása jelentősen csökken,és így  a vvs-ek 0 2-leadó képessége a  szöve
tekben jav u l [83].

Talán nem csak fan táz ia  az a lehetőség, hogy valam ilyen anox iát okozó 
betegségben szenvedő em ber (pl. tüdőbetegségek) szöveteinek 0 2-e llá to ttságát 
jav ítan i lehet pl. úgy, hogy időről időre vörösvérsejtjeinek egy részében a hem o
globin 0 2-affin itását e m ódszerrel csökkentjük.

A m ódszer alkalmas to v áb b á  vérkonzervek tárolási idejének m eghosszab
bítására, v a lam in t elöregedett vörösvérsejtek fia ta lítására  is. Ez u tó b b i lehe
tőség a friss vérellátás nehézségeit k ö n ny íthe ti meg.

A fen tiekben  kiem elt és részletezett alkalm azási te rü le tek  nem az t je len
tik , hogy csak e területeken remélhető a liposzóm ák orvosi alkalm azása. Az in
zulin per os adagolása, az enzim -hiánybetegségek gyógyításának lehetősége, a 
szívinfarktus jo b b  diagnosztizálása és szelek tív  gyógykezelése, a fertőzések el
leni hatékonyabb  im m unizálás, a lokális szteroid  adagolás jobb  terápiás h a tás
foka, a hatékonyabb in terferon  termelés, a tum orok gyógyítása m akrofág ak
tiválással, de a m em brán-im m unoassay bevezetése is m ind  rendkívül lelkesítő 
perspektíva. A „klinikai” liposzóm a-kutatás jelenleg olyan  fázisban v an , m int 
a kem oterápia hőskora: m inden liposzóma-gyógyszer kom binációt érdem es ki
próbálni néh án y  kedvező eredm ény rem ényében.
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PH O SPH O L IPID  VESICLES (LIPOSOM ES)
IN  GROUND R ESEA R C H  AND IN  MEDICAL PRACTICE

Szebeni, J . and *Báthori, G.
N ational In s titu te  o f H em atology and Blood Transfusion,

‘ In s titu te  of Biophysics, Semmelweis U niversity  of Medicine,
B udapest, H ungary

Phospholipid vesicles (liposomes) have been used for a long tim e as m odel system for 
study ing  biological mem branes. R ecently  beside th is field liposomes have a ttrac ted  wide 
in te rest as agent-vehicles for targeting or modifying drug action.
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T he present work tr ies  %o summerize th e  m ain results, observations in these tw o areas 
of research. The following topics are reviewed briefly: lipid com ponents, classification, nom en
clature and  modes of p repara tion  of liposomes, comparison of th e  different kinds of lipid 
vesicles, stab ility  and storage properties of them , biophysical problem s, questions, in  which 
(among others) liposomes have  been used as m odel systems, nam ely; phase transition , phase 
separation, perm eability and  fusion of bilayers, geometric packing, h idratation , m obility  and 
in tram olecular changes of phospholipids, in teractions of liposomes w ith  cations, lectins, toxins, 
observations concerning th e  effectiveness of liposome application. A t last we discuss th e  in  vivo 
fate of liposomes, possible modes of selective targeting , in teractions of them  w ith  tum or 
tissues and th e  immune system , toxicity  and finally  some po ten tia l applications of liposomes 
in th e  field of hematology.
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A FLUORID BIOLÓGIAI SZEREPE ÉS JELENTŐSÉGE

BOROS IL D IK Ó

Semmelweis O rvostudom ányi E gyetem  
Fogorvostudom ányi K arán ak  Orálbiológiai Csoportja,

B udapest

B eérkezett: 1980. novem ber 10-én

Kulcsszavak: fluorid-felszívódás, -megoszlás, -kiválasztás, dentális caries és az
osteoporosis

A fluorid-ion biológiai jelen tőségét fiziológiai hatásaival kapcsolatos, 
n ap ja in k b an  egyre k iterjed tebben  folyó ku ta tások  is a látám asztják . B ár a szer
vezet anyagcseréjében b e tö ltö tt szerepével kapcsolatban vannak m ég „fehér 
fo ltok” , az azonban m ár senki elő tt nem  lehet kétséges, hogy a fluorid  bizonyos 
h a tá ro k  között kedvezően befolyásolja a fog kem ény szöveteinek s tru k tú rá já t 
és ilyen módon caries gátló ha tású  [1, 2]. A fluorid a kálcium foszfáthoz való 
igen nagyfokú affin itása következtében m inden kalcifikációs képességgel ren
delkező szövetbe beépül. A csontokba beépülő és o t t  felhalmozódó fluorid  nö
veli az ap a tit k ristályok  m éretét, csökkenti oldékonyságukat, ezá lta l csont
stabilizáló hatású . K étségtelen viszont, hogy a szervezet szám ára optimális 
m ennyiséget m eghaladó fluoridbevitel esetén a fluorid  káros ha tása iv a l is szá
m olnunk kell. A fluo rid tarta lm ú  vegyületek  egyre növekvő ipari felhasználása 
jelentősen növelheti ilyen káros hatások  létre jö ttének  esélyét. E zért a  fluorid- 
dal kapcsolatban világszerte jelenleg folyó vizsgálatok egyik fő irán y a  a fluo
rid  szervezetre gyakorolt általános és m etabolikus ha tása in ak  tisztázása. A fluor 
a földkéreg egyik legbőségesebben előforduló eleme, a szervezetben azonban 
csak nyom okban m u ta th a tó  ki. Sokan a szervezet szám ára nélkülözhetetlen 
m ikroelem ek közé sorolják [53], m ások ezt kétségbe vonják . A cariesnek job
ban ellenálló fogzománc képződéséhez azonban nyilvánvalóan nélkülözhetet
len és egyes feltételezések szerin t a norm ális reprodukcióhoz is szükséges bi
zonyos m ennyiségű fluorid . Csökkent fluorid-bevitel m icrocytaer, hypochrom  
an aem iá t okoz, mivel fluorid h iányában  a vasfelszívódás csökken. Fluoridra 
a kísérleti állatok növekedéséhez is szükség van, b ár Stookey p a tk án y o n  vég
ze tt vizsgálatai [61] ezt nem  erősíte tték  meg.

A szervezet fluoridforgalma

A  szervezet fluorid  ellátottságát biztosító források

A fluor biológiai ha tása  és jelentősége vegyületeinek kémiai sajátosságai
tó l nagym értékben függ. A fluor nagy  reakcióképessége m ia tt szinte valam eny- 
ny i elemmel képez vegyületet és számos ionnal kom plexet. Az ism ert fluor- 
vegyületek szám a jelenleg m eghaladja a hatszázat. A fluorid fo rrásokat két fő 
csoportba szokás osztani.
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Egyetemes források:
— ivóvíz,
— táp lá lék ,
— levegő.

Fakultatív források:
— a fogorvosi gyakorla tban  használatos fluoridot tarta lm azó  sze

rek  és a dentális caries megelőzésére alkalm azott különböző flu 
ordúsítási eljárások,

— flu o rid  ta rta lm ú  gyógyszerek,
■—- a f lu o r ipari felhasználásánál a lkalm azo tt vegyületek.

Az ivóvízzel szervezetbe kerü lő  fluorid mennyisége tág  h a táro k  között 
v á lto zh a t (0,1— 10 ppm/die). E m elle tt figyelembe kell vennünk, hogy a víz
felvétel m értéke is változhat a földrajzi helyzettő l, az évszaktól, a végzett 
m unka jellegétől, az életkortól és bizonyos individuális sajátosságoktól füg
gően. A geológiai viszonyok különbözőségéből adódóan a víz összetétele és 
fluoridkoncentráció ja  eltérő. H azai vizsgálatok is m egerősítik, hogy M agyaror
szág egyes részein az ivóvíz fluo rid tarta lm a különböző. K unszentm árton  kör
nyékén  például (számos artézi forrás található i t t)  az ivóvíz átlagos fluorid
koncentrációja a caries-preventív  dózisnak megfelelő 1 ppm körü li érték, míg 
m ás vidékeken ennél jóval alacsonyabb koncentrációban ta rta lm az  fluoridot 
az ivóvíz [66].

A táplálék ú tjá n  felvett fluorid  m ennyisége is széles h a táro k  között 
ingadozik. H azánkban , szárazanyagra vonatkozta tva , a táp lá lék  átlagosan 
0,5 ppm  fluoridot ta rta lm az  [69]. A uermann és B ohris vizsgálatai szerint [6] 
közel lineáris korreláció m u ta th a tó  ki a kalóriabevitel és a fluoridfelvétel kö
zö tt. Különösen m agas egyes teafélék  fluorid tarta lm a. Az ilyen teafőzetek 
fluo rid tarta lm a ak á r 2 ppm fölé is em elkedhet, így  bőséges teafogyasztás ese
tén  napi 1 mg fluoridbevitel szárm azhat ebből az egyedüli forrásból. Egyes 
á lla ti eredetű term ékek  fluo rid tarta lm a is szám ottevő lehet. A csirkehús száraz 
anyagra szám ítva 1,4 ppm, a m arhahús 0,2—2,0 ppm , a sertéshús 0,2—3,3 ppm  
fluorido t ta rta lm az , míg bizonyos halféleségeknek ennél is m agasabb a fluorid
ta r ta lm a  [62]. Figyelem be kell vennünk, hogy a főzéshez használt ivóvíz 
fluorid tarta lm a a kész ételféleség fluorid tarta lm ához hozzáadódik, s em ellett 
forralás hatására  a fluoridot ta rta lm azó  oldat bekoncentrálódik . Em lítésre ér
dem es, hogy még a főzésre h aszn ált edények an y ag a  sem közöm bös a fluorid
bevitel szem pontjából. A lum ínium  edényben fo rra lva  a vizet, annak  fluorid
ta rta lm a  kifejezett csökkenést m u ta t, ugyanezt te flon  edényben megismételve 
a táp lálékm inta flu o rid tarta lm a növekszik.

A levegő flu o rid ta rta lm a  ugyancsak tö b b  helyről szárm azhat. A flu o rt 
tarta lm azó  ta la jb ó l kikerülő szilárd  részecskék, a vulkanikus gőz és egyes ip a r
vidékek körzetében (alum ínium  kohók) az atm oszférába kerülő ipari szennyező 
anyagok képezik a levegő fluo rid tarta lm ának  fő forrását. L a k o tt területen a 
szénfüstből szárm azik  a levegő flu o rid tarta lm án ak  nagy része. H a azonban 
a levegőben kevesebb mint 10 p pb  a fluorid mennyisége, a légzés ú tján  szer
vezetbe kerülő fluo rid  mennyisége nem  több m in t 0,2 mg/die.

Amikor a fluo rid  szervezetre gyakorolt h a tá sa it  vizsgáljuk, a term észe
tes forrásokból szárm azó összes fluorid  m ennyiséget kell figyelem be vennünk. 
Anglia olyan v idékein , ahol az ivóvíz átlagos flu o rid tarta lm a 1 ppm , a napi 
ossz fluoridfelvétel m integy 2,5 m g (ebhen feltehetően a teafogyasztás is szere
p e t játszik).
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A fak u lta tív  fluorforrások köre egyre bővül. Ezek sorában  leggyakorib
bak a caries megelőzésére alkalm azott eljárások:

— az ivóvíz fluordúsítása,
— a ház tartási só fluordúsítása,
— a tej fluordúsítása,
— üd ítő  italok fluordúsítása,
— fluoridot tarta lm azó  tab le tták  (0,25, ill. 1,0 mg),
— valam in t fluoridos fogpaszták, szájvizek és rágógum ik alkalm azása.
Széleskörű alkalm azásukat bizonyítja, hogy az USA-ban —  1970-es a d a 

tok  szerint — m ár több  m int tizenhét millió személy használt és fogyaszto tt 
fluorral d ú síto tt vizet, az E gyesült K irályságban pedig m in tegy  három millió 
főt é r in te tt a fluordúsítás.

Az ivóvíz fluorozás caries profilaxisban való alkalm azásával kapcsolatos 
statisztikai elemzésről és a klinikai vizsgálatok alapján leszűrhető kedvező 
tapasz ta la tok ró l legújabban D irks számolt be [17]. Az első vizsgálatok a k o n y 
hasó fluordúsításával kapcsolatban az 50-es évek elején lá t ta k  napvilágot. H a 
zánkban Tóth vizsgálatai [67, 69, 70] ism ertek  ezzel kapcsolatban. A sóbevi
telben m utatkozó különbségeket •— az ivóvízhez hasonlóan —  term észetesen 
nem szabad figyelmen kívül hagynunk. A tej fluorozása is igen kézenfekvőnek 
tűnik. A nem  tú l nagyszám ú klinikai tap asz ta la t szerint kifejezett caries- 
reduk tív  h atás észlelhető a fluordúsítás ezen form ájánál is, annak ellenére, 
hogy a fluorid  a tejbő l rosszabbul szívódik fel és a fluorid a te jben  nem  te lje 
sen ionizált form ában van jelen. Schmidt klin ikai és állatkísérletes eredm énye
ket összefoglaló cikkében [41] részletesen elemzi a tejfluorozás előnyeit és h á t 
rányait. Jó l szervezett, állandó ellenőrző hálózat esetén egyértelm űen kedvező, 
caries-reduktív  hatás észlelhető a fluoridálás ezen form ájánál. Az ivóvíz vagy  
a konyhasó fluorozás fő előnye abban  van, hogy rendszeressé válik a fluorid- 
hevitel anélkül, hogy az é r in te tt lakosság személyes kollaborációjára vo lna 
szükség, még a fluorido t tarta lm azó  ta b le ttá k  vagy egyéb faku lta tív  f lu o r
kiegészítők esetén a  pontos dozirozhatóság n y ú jto tta  előny elveszhet, ha  
az egyén nem  rendszeresen, folyam atosan, az előírásoknak megfelelően al
kalm azza azokat. Az is igaz ugyanakkor, hogy a válasz tás lehetőségének 
h iányában  az ivóvíz vagy a só fluorozása esetén az individuális fogyasz
tásban  és felhasználásban m utatkozó nagyfokú különbségek a túlzott bev ite l 
veszélyét is potenciálisan m agukban hordozzák. Szám ítások szerint azok a 
csecsemők, akiket m esterségesen táp lálnak  és a csecsem őtáp hígítása fluoro- 
zott ivóvízzel tö rtén ik , m integy ötvenszerte m agasabb fluoridbevitelnek v a n 
nak kitéve az anyate jje l táp lá lt csecsemők fluoridbeviteléhez képest, b á r ked 
vezőtlen vagy káros m ellékhatásokról még ilyen esetek kapcsán  sem szám ol
tak  be.

A szervezetbe tö rténő  fluoridbevitel szem pontjából em lítést érdem elnek 
a te ráp iában  felhasználásra kerülő fluorvegyületek is (fluor-tartalm ú kortikosz- 
teroidok, narkotikum ok, egyes antim aláriás és tum orellenes szerek). M iután 
ezekben a fluorid álta lában  igen stabil kötésben van jelen, alkalm azásuk ese
tén az ion m etabolikus hatásaival rendszerint nem kell számolnunk.

A  szervezetbe kerülő flu o r id  formái

Biológiai hatásuk  figyelembevételével a fluoridokat általában k é t cso
portba  szokás osztani. Ezek az alábbiak:
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anorganikus fhioridok
— szolubilis (NaF, N a 2P 0 3F, H 2S iF 6, H F, N a2S iF 6 stb.),
— inszolubilis (C aF2, kriolit stb.),
— in ert (K B F 4 stb .);
organikus fluoridok
— fluoropolim erek,
— fluorokarbonok,
— fluorofoszfátok,
— fluoroacetátok,
— am influoridok.
F luoridhatás szem pontjából az anorganikus vegyületekből felszabaduló és 

felszivódó fluorid  ionnak v an  elsősorban biológiai jelentősége. A szerves fluori
dok csoportjában található  fluoropolim erek kémiailag inertek  és főleg a cso
m agolóiparban és a sebészetben kerülnek felhasználásra, az am influoridok cso
portjából kerü lnek  ki a legújabb  cariesprofilaktikus szerek. A többi organikus 
származék azonban igen tox ikus.

A  fluoridok felszívódása

Á ltalánosan ismert, hogy a fluorid bélből történő felszívódása elsősorban 
a bev itt fluorszárm azékok oldékonyságától függ, és a  fluorid ionos fo rm á
b an  ju t a keringésbe. A tápanyagokból szárm azó fluorid  m integy 80% -a ab- 
szorbeálódik.

1. A felszívódás helye
Gabler vizsgálatai [25] igazolták, hogy bizonyos mennyiségű fluorid 

m ár a száj nyálkahártyán  keresztü l felszívódik. A felszívódás döntően azonban 
a gyomorban és a bélben m egy végbe. A gyomorból valam ivel kevesebb szívó
dik fel, m int a bélből [56]. A vékonybélből tö rténő  fluoridabszorpció fő helye 
a jejunum  [39]. A tápcsa to rnábó l történő felszívódás m elle tt a bőrön keresztül 
is felszívódhat fluorid (H F). Fluoriddal szennyezett levegő, illetve por inhalá- 
ciója esetén a felszívódás helye a tüdő.

A szájnyálkahártyán  keresztül tö rténő  fluoridabszorpció viszonylag lassú 
[25] a gyom or—bélrendszerből, illetve a tüdőbő l történő felszívódáshoz képest. 
A gyomor — bélrendszeren keresztüli rapid felszívódás m elle tt szól az is, hogy jól 
oldódó fluoridok bevitelét követően már röviddel k im u ta th a tó  a vesén keresz
tü l történő kiválasztás fokozódása.

2. A felszívódás m echanizm usa
A fluoridok felszívódása passzív fo lyam at. A fluorid  ionok abszorpciója 

egyszerű diffúzió ú tján  m egy végbe a gyomor-, ill. a bélfalon keresztül. 
Stookey vizsgálatai [59] szerin t nátrium cianid , illetve 2,4-dinitrofenol a fluo- 
ridabszorpciót nem  befolyásolja. H asonlóképpen a hőm érséklet 20—37 °C-ig 
tö rténő  változta tásának  sincs hatása a bélből történő fluoriddiffúzióra.

3. A felszívódást befolyásoló tényezők
A fluoridok bélből tö rtén ő  felszívódása koncentrációfüggő, és a felszívó

d ást befolyásolja annak a felületnek a nagysága is, am elyen keresztül az vég
bemegy. Számos olyan nyom elem  van a v ízben, illetve a táp lálékban , am ely a
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fluorral kom plexet képezhet (alum ínium , vas I I I ,  titán ), vag y  alacsony pH  
m ellett a gyom orban és a duodenum ban is képződhetnek ilyen vegyületek. Ezen 
fluorkom plexek felszívódása pedig eltérhet az ionos form áétól. Az ivóvízben 
ta lá lh a tó  közel harm inc elem közül egyik sincs olyan m ennyiségben jelen , 
hogy figyelem rem éltó m ennyiségű fluorido t megkössön. Ezzel a lehetőséggel 
elsősorban a kem ény vizekben nagy  koncentrációban előforduló m agnézium  
és kálcium  esetén kell szám olnunk. Ilyenkor rosszabb hatásfokú  a fluorid  bél
ből tö rtén ő  felszívódása. F luoriddal együ tt ado tt, kálcium sót (CaCl2) ta r ta l 
mazó o ldat csökkenti a fluorid retenciót a szervezetben, egyú ttal fokozza a 
széklet ú tjá n  tö rténő  fluoridürítést. A fluoridabszorpció csökkenésének oka 
ilyenkor valószínűleg az o ldhata tlan  kálcium fluorid képződése. A m agnézium 
ról is ism ert, hogy csökkenti p a tk án y b an  a fluorid in testinális abszorpcióját 
[58], és ugyancsak csökkenti a csont fluoridfelvételét, ha önm agában vag y  kál- 
cium m al való kom binációban alkalm azzák [73]. Ebből következik, hogy olyan 
vidékeken, ahol a fluoridbevitel az optim álist m eghaladja, a fluortoxikózis 
tüneteinek  létre jö ttére  az esély viszonylag kicsi, ha az ivóvíz kálcium- és mag- 
nézium tarta lm a m agas. Armstrong a p lazm a fluoridszintje és a bélből tö r 
ténő fluorid-felszívódás közötti összefüggésre hívja fel a figyelm et [5]. E re d 
m ényeiből arra a következtetésre ju t, hogy a plazma fluoridkoncentráció- 
ján ak  emelkedése csökkentheti a bélből tö rtén ő  felszívódást. Bizonyos k ö rü l
m ények ugyanakkor a fluorid-felszívódás fokozódására vezethetnek. Íg y  pél
dául a m agas zsírtarta lm ú diéta  valószínűleg azáltal eredm ényez fokozo tt 
fluorid-felszívódást, hogy a zsírok gyom orürülést csökkentő hatása következ
tében hosszabb idő áll rendelkezésre a fluorid  gyomorból tö rtén ő  felszívódására. 
Stookey a m olibdénnek fluorid-felszívódást fokozó h a tá sá t észlelte idős p a t
kányokon [56].

A  fluoridok raktározása a szervezetben 

R aktározás a kem ényszövetekben
A fluoridok rak tározása  elsősorban a kem ényszövetekben tö rtén ik . A 

szervezet összes flu o rid tarta lm án ak  m integy 96% -a ta lá lh a tó  a csontokban. 
A csontokba deponálódott fluorid a csont kristályszerkezetébe épül. A fluorid- 
beépülés eredménye egy jóval stab ilabb , az ásványi anyagok oldékonyságát és 
csontvesztést kiváltó ha tásoknak  fokozottan  ellenálló cson tstruk tú ra  k ia la 
kulása. Kísérletes vizsgálatok ad a ta i szerin t fluorozott ivóvíz adagolását kö
vetően a csont „ tu rn  over” -e m egváltozik. Az oszteoblasztok száma nő , az 
oszteoklasztok nagy része inak tív  form ában van jelen. A csontvolum en nő, 
m u ta tv án , hogy a csonképződés felülm úlja a csontrezorpciót és a fluoridadago- 
lás következtében stab ilabbá válik  a csont. A csontok fluorid-raktározó k ap a 
citása a csontok vaszkularizációjától és növekedési ak tiv itásá tó l is függ; több  
m int kétszeres m ennyiségű fluorid épül be az aktívan növekvő helyekre. E zért 
m érhető a  csontok epifízisében á lta lában  m agasabb fluoridkoncentráció . A 
csontok nagyfokú fluo ridaffin itását m u ta tja , hogy ha pa tkányoknak  négy  hé
ten  keresztül fluorido t ta rta lm azó  (50 ppm ) ivóvizet adagolnak a hum erus 
fluo rid tarta lm a jelentősen fokozódik. A fluorid  felhalm ozódás több hónapig  
ta rtó  fluoridbevitel esetén is m egfigyelhető. A csontokba történő fluoridhe- 
épülés döntően a v izelettel tö rtén ő  fluoridkiválasztás függvénye. F luorido t 
ta rta lm azó  (25, 100 ppm ) ivóvizet ta rtó san  fogyasztó, féloldali vese írto tt p a t
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kányoknál szignifikánsan nő a  csontokba beépülő fluorid  mennyisége [14]. 
Az ivóvíz és a  hum án csontok flu o rid tarta lm a közötti összefüggést v izsgálva 
m egállapítható, hogy minél nagyobb a b e v it t  fluorid m ennyisége, anná l n a 
gyobb fokú a csontokba tö rtén ő  depozíció.

A csontokhoz hasonlóan a fogak zom áncába is beépül a fluorid fluorapa- 
t i t  form ájában. A fogak előtörését megelőző — ún. p reeru p tív  — szakban 
a fluorid a zom ánc fejlődését, érését segíti elő. A fogak előtörését követően 
tovább folyik a  fluorid beépülése a zom ánc felszíni rétegeibe, de ebben  a 
periódusban a  fluorid fő h a tá sa  a zom áncban savha tásra  bekövetkező de- 
mineralizációt követő remineralizációs fo ly am at serkentése. Ez és a fluorapa- 
t i to t  tarta lm azó  fogzománc csökkent savoldékonysága együttesen b iztosítja , 
hogy a fogak a dentális cariesszel szemben ellenállóbbak lesznek. U gyanazon 
fog különböző részein és a zom ánc különböző rétegeiben a fluorid koncen trá
ciója jelentősen különbözhet. Az ún. foltos zom áncban az átlagos fluoridkon- 
centráció jóval m agasabb m in t az ép fogzománcban.

2. A lágyszövetek fluorid tarta lm a
A lágyszövetek fluo rid tarta lm ára  vonatkozó vizsgálatokból a rra  lehet 

következtetn i, hogy szám ottevő akkum uláció, illetve rak tá ro zás a lágyszöve
tekben nincs. Izotópos v izsgálatok (18F) szerin t a fluoridkoncentrációja a lágy
szövetekben a plazmáéhoz hasonló. Knaus folyam atos fluo rid  infúzió so rán  a 
lágyszövetek közül a tüdőben  és a vesében ta lá lt a p lazm áénál m agasabb 
fluoridkoncentrációt [33]. A m áj és a lép jó v a l kevesebb m ennyiségű fluorido t 
ta rta lm azo tt az előbbi szervekhez viszonyítva. A lip id tarta lm ú  szervekben 
(agy és zsírszövet) ugyanakkor a plazm áénál alacsonyabb fluoridkoncentráció 
v o lt m érhető az infúzió idején . Havivi szerin t [28] kálcium hiányos d ié tán  t a r 
to t t  patkányoknál fokozódik a fluoridfelszívódás a bélből és a csontok, v a la 
m int a plazm a fluorid-koncentrációjának emelkedése m elle tt a máj és a  vese 
fluoridkoncentrációja is növekszik. E m beren  végzett m egfigyelések a lap ján  
m egállapítható , hogy a lágyszövetekben a fluorid nem  tárolódik nagyobb 
m ennyiségben akkor sem, h a  a  fluoridbevitel id ő ta rtam át m egnöveljük.

Mindezek alapján leszögezhetjük, jó lleh e t bizonyos esetekben a  lágy
szövetek is képesek fluorid táro lásra, a szervezet szám ára a  tényleges fluorid  
,,pool” -t dön tően  mégis a  csontok jelentik .

A  fluoridok kiválasztása

1. A vesén keresztü l tö rténő kiválasztás
A fluoridelim ináció fő ú t ja  a vesén keresztü l történő kiválasztás [54, 74]. 

A vizelettel kiválasztásra kerü lő  fluorid m érése igen jó  ind ikátora a fluorid- 
felvételnek, de csak abban az esetben, ha  a b e v itt  m ennyiség az optim álisnak 
megfelelő vagy  ahhoz közeli érték . Ha az ivóvíz fluorid tarta lm a 1 ppm, a vize
le t fluoridkoncentrációja 0,5— 1,5 ppm k ö zö tt ingadozik [35]. Igen alacsony 
fluorid tarta lm ú ivóvíz fogyasztásakor a vizelet fluoridkoncentrációja csaknem  
húszszorosa az ivóvízének, ezért ilyen esetben a vizelet fluoridkoncentrációj á- 
ból a bevitelre nem  lehet következtetn i. TÓTH fluoridban szegény vizet fo
gyasztó személyeknél a vizelet flu o rid tarta lm á t 0,2—0,28 m g/l-nek ta lá lta  [64]. 
Spencer [54] és Tóth [65] megfigyelése szerin t a bev itt fluoridnak m integy 
50—55%-a kerül a vizelettel kiválasztásra. A fluorid m ár röviddel a bev ite lt 
követően m egjelenik a vizeletben, és 5 mg flu o r adása u tán  nyolc órával a vize
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le t fluoridkoncentrációja m ár a kontroll szinten van. N átrium fluorido t ta r ta l 
mazó v itam in  ta b le ttá k  szedését követően az első órában m érhető  a legnagyobb 
fokú kiválasztás gyerm ekeknél. A fluoridbevitel növelésével egyidejűleg a v i
zelettel való ürítés is fokozódik. P a tkányoknál a vizelet m ennyiségének nö 
vekedésével arányos fluoridkiválasztás fokozódás tapasz ta lható , ugyanakkor 
vízmegvonás nem  csökkenti a vese fluorid k iv á la sz tá sá t. A vese fluoridkoncent 
rációja 18F -al m érve m agasabb m int a véré. A fluorid koncentrálódik a v i
zeletben. Shannon [44] 6—9 éves gyerm ekeknél nem tap asz ta lt különségetb 
a vizelet fluo rid tarta lm ában  a nem  vagy életkor tekintetében. K u o  különböző
életkorú személyek fluoridk iválasz tását összehasonlítva m egállapíto tta [35], 
hogy 50— 60 éves korban választódik  ki a legnagyobb m ennyiségben a fluorid  
a vizelettel, és a férfiak fluoridk iválasztása m agasabb m int a nőké, amely az 
előbbiek valószínűleg m agasabb fluoridbevitelével m agyarázható . Az életkor 
előrehaladásával a fluorid v izelettel tö rténő  kiválasztása á lta lában  fokozódik 
[21]. K ülönböző fluorvegyületek  bevitelét követően nem m u ta th a tó  ki kü lönb
ség a v izele ttel ü r íte tt fluorid  m ennyiségében [3], Shannon ugyanakkor C aF 2 
adása esetén csökkent fluoridexcretióról szám olt be a N aF-al, illetve N a2P 0 3F -al 
kezelt csoportokhoz v iszonyítva [43]. A fluorid  renális clearance-e m agas 
(20—40 m l/m in). Vesekárosult egyének fluoridkiválasztása körülbelül 1/3-a 
a hasonló ko rú  egészséges egyénekének. A vese képes a fluorid  renális reab- 
szorpciójára, s ez a fo lyam at p H  függő. A reabszorpció m értéke a pH -val fo r
d íto tt összefüggést m u ta t [76]. A filtrá lt fluoridnak  65—85% -a kerül reab- 
szorpcióra á lta lában , és ez az é rték  az egyén fluoridfelvételének is a függvénye 
[21]. Whitford szerint [74] a fluorid renális reabszorpcióját alapvetően m eg
határozó tényező a vizelet pH -ja . A pH  változ ta tásával a f iltrá lt  fluorid 30 — 
95% -a kerü lhe t reabszorpcióra.

2. A nyálba tö rtén ő  kiválasztás
A nyálban  a fluorid csak kis m ennyiségben van jelen, mégis a nyál fluorid- 

ta rta lm ára  vonatkozó vizsgálatok igen k iterjed tek , elsősorban a nyál-fluorid 
cariológiai szem pontból fontos hatása ira  való tek in te tte l. M iután a fogzománc
ban a fluorid  akkum ulálódik, a fogak dentális cariessel szembeni védelm ében 
a nyálból a fogakba tö rtén ő  fluoridbeépülés klinikai szem pontból komoly je 
lentőségű.

A gl. paro tis által e lválaszto tt nyálban a fluorid koncentrációja álta lában  
0,007—0,030 ppm  között változik . A gl. subm andibularisból és a gl. parotisból 
szim ultán g y ű jtö tt nyál fluoridkoncentráció jában  nem m u ta th a tó  ki eltérés. 
Nyugalmi nyálban  szignifikánsan m agasabb fluoridkoncentráció m érhető, m in t 
stim ulációt követően [42]. É rdekes, hogy a kevert nyál fluoridkoncentrációja 
kifejezetten m agasabb m int a nyálm irigyek kivezetőcsövéből izoláltan g y ű j
tö t t  nyálm in táké. E nnek  valószínű m agyaráza ta  az, hogy az előbbi esetben az 
ún. „dentális p lakk” -ból (am elynek fluoridkoncentrációja igen magas lehet) 
és a különböző sejttörm elékekből származó fluorid  is a n yálba kerül. Centrifu- 
gálást követően a fluoridkoncentráció csökken a nyálban. Ingernyálban  a 
fluoridkoncentráció független a szekréció sebességétől [27]. A nyál fluo rid 
koncentrációja általában a p lazm akoncentrációval megegyező [42] vagy an n á l 
valam ivel alacsonyabb. A n y álb a  tö rténő fluoridkiválasztás pontos m echaniz
m usa még nem  teljesen tisz tázo tt. Egyes ad a to k  arra m u ta tn ak , hogy az ion 
passzív diffúzióval ju t  á t a m irigysejten és a fluorid koncentrációja gyakorla
tilag  nem  változik  a ductus rendszeren tö rtén ő  keresztülhaladás során sem [43].
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Fluorid bev ite lé t követően a bevitt m ennyiség körülbelül 1% -a m u ta th a tó  ki 
a nyálban. A  bevitelt követően a fluoridkoncentráció m axim um a 30 percen 
belül k ialakul és a szérum m al parallel változik . H a egyszeri fluorbe v itelrő l van  
szó, az eredeti koncentráció 2—6 órán belül té r vissza, és a csökkenés m értéke 
a fluor dózisának függvénye. Fluoridkezelést követően a gl. subm andibularis 
által szim patikus vagy paraszim patikus ingerlésre e lválaszto tt nyál fluorid- 
koncentrációja az ingerlés típusátó l függően változhat [13]. A nyálban a fluorid  
két form ában fordul elő: egyik a szabad, ionos form a, a  m ásik pedig a b ak té 
riumokhoz, hám sejtekhez vagy  különböző anorganikus kom ponensekhez n e u t
rális pH -nál kötődő form a. Különböző fluorvegyületek  nyálba tö rténő  kiválasz
tásá t vizsgálva m egállapítható, hogy N aF  és N a2P 0 3F  esetében szignifikánsan 
nő a nyál fluoridkoncentrációja, C aF2 azonban nem  befolyásolja a ny ál ak tu á 
lis fluoridszintjét. N aF -o t vagy N a2P 0 3F -o t alum ínium m al együ tt adagolva 
— a kialakuló alum ínium -fluor kom plex csökkent intestinális abszorpciója 
következtében — kisebb m értékű a fluoridkoncentráció emelkedés a n yálban  
m int alum ínium  nélkül adagolva azokat. Shannon [43] szerint a fluoridvegyü- 
letek oldékonysága a k ritik u s fak tor a n y á l fluoridszintjének szabályozásában, 
de az egyes fluorvegyületek  kémiai jellem zői, bizonyos kom plexképző ionok 
jelenléte és a  fluoridbélből tö rténő felszívádásánál m utatkozó  különbségek is 
fontos szerepet já tszan ak  a nyál fluoridkoncentrációjának alakulásában.

3. A kiválasztás egyéb ú tja i
A b e v itt  fluorid körülbelül 10% -a a széklettel kerü l k iválasztásra [42]. 

Ennek egy részét a felszívódásra nem  k e rü lt fluorid képezi, ugyanakkor ak tív  
fluorid tran szp o rt is végbem egy a szekréció irányának  megfelelően, ilym ódon 
a széklettel ü r í te t t  fluorid  m ásik részét az egyszer m ár felszívódott, m ajd  ú jra  
a bélcsatornába tran szp o rtá lt fluorid ad ja . Az epével is kiválasztódik egy kis- 
mennyiségű fluorid. P a tk án y o n  végzett k ísérletek arra  m u ta tn ak , hogy az epé
ben a fluorid  nem  koncentrálódik be [39]. Mindezek m ellett a fluorid  szinte 
kivétel nélkül, valam ennyi testnedvben  k im u ta th a tó . íg y  kism ennyiségben 
ugyan, de a verejtékben, a könnyben és az anyatejben is előfordul.

A  flu o r  megoszlása a szervezetben

A szervezetbe b e v itt  és felszívódott fluorid először a keringésbe ju t ,  
m ajd onnan a  különböző szövetekbe és raktározó helyekre. A b ev itt m eny- 
nyiség bizonyos hányada ugyanakkor a  vizelettel, de m ás módon is k iválasz
tódik. A kem ény-, illetve lágyszövetekfluorid tarta lm ára  vonatkozó vizsgálatok 
eredm ényeit korábban m ár részleteztük.

1. In tracellu láris megoszlás
Abból a tapasz ta la tbó l kiindulva, hogy a lágyszövetek flu o rid tarta lm a 

a vér fluoridkoncentrációjával parallel változik , feltételezhető, hogy a fluorid- 
ion szám ára a sejtek m em bránja éppúgy á tjá rh a tó , m in t más halogénionok 
számára. A sejtek  m em bránján  keresztül tö rténő  penetráció gyors. Az iroda
lom ban igen szórványosan ta lálhatók  ad a to k  a sejten belüli fíuorideloszlásra 
vonatkozóan. 18F-al végzett vizsgálatok szerint a m ájsejtek  in vitro körülm é
nyek között igen  gyorsan felveszik a fluorido t, a sejtekből való felszabadulás 
exponenciális. Fluorizotóp jelenlétében inkubálva a máj szeleteket —• az inku-
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bálás id ő tartam átó l és a mosási e ljá rástó l függetlenül — a rad ioaktiv itásnak  
legalább a fele a se jtek  citoplazm ájában m érhető, ugyanakkor az is m egállapít
ható , hogy a m itokondrium ok — a tö b b i sejtalkotóhoz viszonyítva — bizonyos 
preferenciát m u ta tn ak  fluoriddal szem ben. N átrium fluoriddal kezelt rágcsálók
nál a bé lnyálkahártya-, valam int a m ájse jtek  m itokondrium ainak duzzadása és 
bennük  eiektrondenz anyag felhalm ozódása észlelhető.

A szövetekben a fluorid egy része feltételezhetően k ö tö tt fo rm ában  van 
jelen. A fluoridbevitel növelésekor a fluoridkötő kom ponensek 2— 4 nap 
a la tt  telítődnek. E zek kém iai term észete  még nem  tisz tázo tt. Az azonban  bi
zonyosnak látszik, hogy a k ö tö tt form ából a fluorid  valam ilyen ú to n  képes 
jelszabadulni, például abban az ese tben , ha a fluorid  felvétele csökken.

2. A fluorid  megoszlása a vérben
A keringő vérben  a fluorid nem  oszlik meg egyenletesen a vörösvérsejtek 

és a plazm a között. A keringésben k im u ta th a tó  összes fluorid m in tegy  3/4-e 
ta lá lh a tó  a p lazm ában. Hum án szérum ban a fluorid  két form ában v an  jelen: 
az egyik részt az ionizált, a m ásikat az ún. k ö tö tt fluorid  képezi. A szérum  fluo
rid  kb . 80—90% -a k ö tö tt fluorid, m íg a többi ionos. H um án szérum ban az 
organikus fluorid valószínűleg album inhoz kötődik és viszonylag állandó a kon
centrációja (1,6 pM), más fajok esetén  ugyanakkor ez a frakció csak igen kis 
m ennyiséget képvisel (0,1 pM). E gyes szerzők v iszont —• gélfiltrációt alkal
m azva —  nem ta lá lta k  fehérjéhez k ö tö tt  fluoridot a plazm ában [30], b á r  fel
v e tik  annak  lehetőségét, hogy a reverzibilis fehérje-fluorid kom plex az oszlo
pon tö rtén ő  elúció során disszociálbat és így ez a negatív  eredm ényt m agya
rázh a tja . A k ö tö tt fluorid raés a f lu o rid o t kötő anyagra vonatkozó ellentm ondó 
ad a to k  valószínűleg az alkalm azo tt analitikai m ódszerek különbözőségével 
m agyarázhatók .

3. A szérum  fluoridszin tjét befolyásoló tényezők és a fluoridszint szabályozása
F ia ta l férfiaknál a szérum fluoridkoncentráció ja  konstans é rték  (0,906 

/tM), de 45 éves kor fe le tt a szérum  fluoridkoncentráció nő és lineáris korrelá
ciót m u ta t a korral [29]. Nők esetében ugyanakkor lineáris regresszió tapasz
ta lh a tó  a szérum fluorid  koncentrációja és az életkor vonatkozásában  [29]. 
Magas flu o rid tarta lm ú  ivóvíz fogyasztásakor a p lazm a fluoridkoncentrációja 
növekszik; 0,1 ppm  fluoridot ta rta lm az ó  víz fogyasztásakor a p lazm a fluorid
koncentrációja 0,41 pM, míg 5,6 p p m  fluo rid tarta lm ú  víz fogyasztása esetén 
ez az érték  4,3 pM, b á r ilyen m agas fluoridbevitelkor igen figyelem rem éltó 
ingadozás észlelhető a plazma n ap i fluoridszintj ében [21]. Éhezést követően 
különböző időpontokban mérve a szérum  ionizált f lu o rid tarta lm á t, nem  észlel
hető  különbség egyik nem esetében sem , és a szérum -, illetve p lazm aértékek 
sem térn ek  el je lentősen egym ástól [29]. Vesekárosodás esetén viszont fokozó
dik a szérum fluoridszintje [29], m ások  ezt nem  erősíte tték  meg [35].

Á llatkísérletek alapján k im u ta th a tó , hogy d iétával tö rténő fluorid  ki
egészítéskor k ifejezett diurnális v á lto zás figyelhető m eg a plazm a fluoridkon- 
centrációjában. A plazm a fluoridkoncentrációja és a táplálékfelvétel között 
nega tív  korreláció áll fenn. H a a d ié tás fluoridszint elég magas ahhoz, hogy 
a táplálékfelvétel m értékét redukálja , a plazm a fluoridszintje nő, míg flu rido t 
alacsony koncentrációban ta rta lm azó  diéta esetén ez a változás nem  követke
zik be. Az a kérdés, hogy milyen m echanizm us ú tjá n  szabályozza a szérum  fluo
ridszin tje  a táp lálékfelvételt, m áig sem  tisztázo tt.
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A 60-as években ju to tta k  a rra  a febsmerésre, hogy a p lazm a fluoridkon- 
centrációja m eglehetősen állandó, jelentős fluoridbevitel u tán  is csak átm ene
tileg  emelkedik, ille tve éhezés u tá n  sem csökken szám ottevően. Singer vizsgá
la ta i  [51] alapján v e tő d ö tt fel an n ak  lehetősége, hogy a plazm a fluoridszintjé- 
nek  állandóságát egy több  tám ad ásp o n tta l rendelkező szabályozó rendszer 
b iztosítja . B ár a fluorid  hom eosztázis különbözhet a fajoktól függően, alap
vetően  mégis valam ennyi esetében a plazm a fluoridszin tjét három  tényező 
ha tásán ak  eredője határozza m eg:

-— a kem ényszövetekbe tö rtén ő  fluorid beépülés, illetve az onnan tö r
ténő m obilizáció;

- -  a v izelettel történő fluoridk iválasztás;
— a fluoridbevitel, illetve a gyom or-béltraktusból tö rtén ő  felszívódás 

m értéke.
Fluorid bev ite lé t követően 20—40 perccel alakul ki a csúcskoncentráció 

a plazm ában és ez —  a kísérleti á lla to k  életkorától függően — 4, ill. 8 óra m úlva 
té r  vissza a k iindulási szintre. A fia ta lab b  állatok  gyorsabb reakciója valószínű
leg azzal m agyarázható , hogy esetükben a plazm ából a csontok irányába tö r
tén ő  fluorid k iáram lás gyorsabb és a fluorid nagyobb m ennyiségben képes be
épülni az ak tívan  növekvő csontokba. A csontok á lta l b iz to síto tt fluorid-pool- 
n a k  a plazma fluoridszintjének állandóságában b e tö ltö tt szerepét tám asz tják  
alá Singer vizsgálatai [51]. P atk án y o k n ál egyhetes éhezést követően a hum e
rus fluo rid tarta lm ának  kifejezett csökkenését észlelte anélkül, hogy a szérum 
fluoridszintje csökkent volna.

A vese szerepét a fluoridkiválasztásban a korábbiakban  m ár részletez
tü k . Ugyancsak u ta ltu n k  arra, hogy a plazm a fluoridszintjének fokozódása a 
bélből történő fluoridfelszívódást gá to lhatja , és, hogy a táplálékfelvétel vala
m in t a szérum fluo ridsz in t között is bizonyos kölcsönhatás áll fenn. Az elmon
d o tta k a t röviden összegezve m egállapítható , hogy  a csontok a plazm ából tö r
tén ő  fluoridfelvét el növelésével, ille tve a mobilizáció fokozásával, a vesék pedig 
a fluoridkiválasztás fokozásával, illetve csökkentésével képesek biztosítani 
a p \azm a fluoridszintjének állandóságát és ez a  kölcsönhatás m ég kiegészül a 
szér um  fluoridszintjének a bélből tö rténő fluoridfelszívódásra gyakorolt h a 
tásáva l. Ezen hom eosztatikus szabályozás érvényesülését b izonyítja , hogy a 
norm ális fluorid szükséglet 50-szeresét adagolva sem m agasabb a szérum fluo- 
ridkoncentrációja, m int az eredeti 4— 5-szöröse.

A fluor-homeosztázis speciális form ája érvényesül terhesség során. A je 
lenlegi vizsgálatok arra  u talnak , hogy fluoriddal szemben a p lacen ta  parciális 
barrierkén t viselkedik [16], és ez a sajátossága a m agzat fluoridterheléssel 
szem beni védelm ét biztosítja. A placentáris fluorid-transzfer m ód jára  v o n at
kozóan az a feltételezés, hogy olyan  esetben, am ikor a fluoridfelvétel kicsi 
—  azaz a p lacenta fluo rid tarta lm a is alacsony —  a m agzati vér irán y áb a  tö r
tén ő  fluorid-transzfer nem  vagy alig gátolt, m agas fluoridbevitel esetén viszont 
a p lacenta képes a transzfer csökkentésére.

Fluorid és az anyagcsere

A fluoridnak az anyagcserét és a m etabolikus fo lyam atokban  szerepet 
já tszó  enzimek ak tiv itá sá t befolyásoló szerepét igen k iterjed ten  vizsgálják, de 
az ellentm ondó és tö b b  vonatkozásban  hiányos kísérleti adatok  következtében
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a fluorid  okozta specifikus és enzim atikus változások kérdése még ma is 
n y ito tt.

F luorid  bevitele u tán  a kísérleti állatok növekedési ütem e m érséklődik 
és a táplálkozás m ódjában  is változások tapasz ta lha tók ; növekszik az étkezésre 
fo rd íto tt idő és az álla tok  táplálkozása majszoló jelleget ölt [46]. Weber [72] 
egereken végzett v izsgálatai szerint azonban csak igen magas fíuorid tarta lm ú 
(1500—2000 ppm) d ié ta  képes növekedési redukciót létrehozni.

Fluorid és a szénhidrát-anyagcsere

A fluoridnak a szénhidrát-anyagcserére gyakorolt hatásá t viszonylag so
kan  vizsgálták [45, 46, 48]. Zebrowski [78] fluo rd ié ta  (450 ppm ) hatására  
patkányokná l nem  észlelt különbséget sem a máj glikogén szintjében, sem a 
vércukor-szintben a kontrolihoz képest. Ugyanakkor a fluoriddal e te te tt  álla
to k  máj szeleteiben az endogén glikogén degradáció csökkenését tap asz ta lta . 
In  vitro körülm ények között, m ájszeíeteken a glukóz májglikogénbe történő 
beépülését je lze tt glukózzal vizsgálva m egállapíto tta, hogy az relatíve lassúbb 
a fluoriddal kezelt csoportban. A glikogén m etabolizm usának fluorid  kezelés 
következtében kialakuló  zavara valószínűleg a fluorid  indirekt ha tásáv a l (táp 
lálék-felvételre gyakorolt hatás, bélből történő felszívódási folyam atok módosí
tása  stb .) m agyarázhatók  és nem  a glikogén-anyagcserében szerepet já tszó  egy 
vagy tö b b  enzim fluorid  okozta d irek t gátlásával. Shearer [49] 25 m g/kg dó
zisban, in traperitoneálisan  adagolt fluorid  hatására a fluorid  bevitelét követően 
15 perccel patkányok m ájában  a fluoridkoncentráció növekedéséről szám olt be. 
Ilyen  körülm ények közö tt a máj glukóz-és ATP koncentrációjának v á lto za t
lansága m ellett a glikolitikus interm edierek és n éh án y  citrom savciklus meta- 
bo litnak  a m ennyiségében kifejezett eltéréseket tap asz ta lt; a foszfoenolpiro- 
szőlősav elő tti in term edierek mennyisége növekedett, ugyanakkor csökkent 
a piroszőlősav u tán i m etabolitoké a fluoriddal kezelt csoportban. A fluorid- 
bevitel a vese in term edier anyagcseréjét nem befolyásolta. Dost [18] folyam a
tos nátrium fluorid  infúzió során a glikogéndepozíció csökkenéséről szám olt be, 
am i feltételezése szerin t elsődlegesen a glukóz foszforiláció zavarával függhet 
össze. A foszforiláció zavara következtében a glukóz sejtbe ju tása  g á to lt lehet, 
s ennek lehetősége a diabétesszel való kapcsolatot v e ti fel. Hum án vizsgálatok 
eredm ényei is a lá tám asztják  ezt a feltételezést, m ivel k im uta tták , hogy fluor
expozíciónak ta rtó san  k ite tt  személyeknél nő a szérum  foszfohexózizomeráz 
ak tiv itása  és gyakoribb a vércukorgörbe kóros lefu tása  a kontroll csoporthoz 
képest.

A fluorid  anticariogen ha tásának  egyik összetevője a cariogen bak tériu 
m ok savterm elésének csökkentése, am elyet a fluo ridnak  a sejtek anyagcse
réjére gyakorolt h a tá sa  (enoláz gátlás), vagy a szubsz trá t (glukóz) felvételét 
csökkentő hatása  m agyaráz. Számos m ikroorganizm us képes szénhidrátot ra k tá 
rozni és úgyszintén képes az abból tö rtén ő  savprodukcióra. Az exogen glukóz
ból tö rtén ő  szénhidrát-raktározás és a savtermelés is csökken abban az esetben, 
ha  a fluoridkoncentráció növekszik és a pH  csökken. A glukózfelvétel fluorid
dal tö rténő  gátlásának  két lehetséges m agyarázata v an :

—  a fluorid gáto lja  a sejtek m em bránján keresztü l történő glukóz transz
porto t (m em brán ATP-áz);

— vagy a hexokináz ak tiv itásának  gátlása révén  akadályozza a glukóz 
foszforilációját.
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Újabb vizsgálatok [40] m egerősítik, hogy a bakteriális glikolízis fluorid- 
dal tö rténő  gátlásának  első lépése a glukózfelvétel gátlása.

Fluorid és a fehérje-anyagcsere

A fluoridnak a febérje-anyagcserére gyakorolt hatásairól keveset tudunk. 
F luo rido t toxikus m ennyiségben tarta lm azó  tá p o t fogyasztó egereknél nem si
k erü lt a fehérjeem észtésben, sőt az energiaforgalom ban sem eltérést észlelni 
[72]. Nagy m ennyiségű és tartó s fluoridbevitelkor a szérum fehérjék mennyisége 
csökken. In  vitro körülm ények k ö zö tt a fluorid gátolja a fehérjeszintézist, a 
riboszóm ákon új pep tidek  felépítését. Nagy dózisban adagolva pa tk án y o k  m á
já b a n  degeneratív hisztológiai elváltozások észlelhetők, melyek a m ájsejtek  fe
hérjeszintézisének gátlása következtében  alakulnak ki. Shearer [47] 450 ppm  
fluorido t tarta lm azó  diéta adagolásakor a legtöbb am inosav plazm aszint
jén ek  csökkenését tap asz ta lta , de a kezelés m ásodik hetében az aminosav 
„ p a tte rn ” -ben észlelt változások norm alizálódtak. Eredm ényei szerint a ko
ráb b i eltérések inkább  a fluorid okozta táplálékfelvétel m ennyiségi változásá
n ak  következm ényeként, m intsem  direkt fluorid  hatásnak  foghatók  fel, bár 
az sem  k izárható , hogy a táplálékfelvétel csökkenését valam ely anyagcsereút 
m egváltozása eredm ényezi.

Fluorid és a zsíranyagcsere

Wolinsky [77] 200 ppm  fluorido t ta rta lm azó  ivóvizet adagolva két 
hétig  patkányoknak , nem észlelte a fluorid h a tá sá t a máj összlipidtartal- 
m ára . Egereknél 50 ppm  fluoridot tarta lm azó  ivóvíz fogyasztása esetén ugyan
akkor a szérum koleszterin és koleszterin-észter szintjének csökkenése tapasz
ta lh a tó  [36]. Sievert [50] p a tkányokná l a vese lipid- és n itrogén tarta lm ának  
csökkenéséről szám olt be 0,1% nátrium fluorid  ta rta lm ú  diéta esetén. A fluorid- 
dal kezelt állatoknál a széklet ú tjá n  tö rténő lipid és nitrogén ü rítés fokozódott. 
A széklet m agasabb zsírtartalm a a lipáz ak tiv itás részleges gátlásával hozható 
összefüggésbe. Más szerzők is feltételezik, hogy a fluorid nagy dózisban ada
golva a zsírsav-m etabolizm ust g áto lja  [78]. Batenburg [7] m ájm itokondriu- 
m ok zsírsavoxidációjának fluoriddal történő gá tlásá t közölte és ez t a m ito
kon drium -m átrixban  való p irofoszfát felhalmozódással hozza összefüggésbe. 
Feltételezik az t is, hogy a fluoridnak  szerepe lehet az arterioszklerozis lé tre
jö ttéb en  is.

A  fluorid  enzimekre gyakorolt hatásai

1. In  vivo körülm ények között érvényesülő hatások
F luorid tarta lm ú  ivóvíz fogyasztásakor a szérum  enzimek ak tiv itása  p a t

kányban , nyú lban  és em berben is csak igen kis m értékben változik  [22]. 
Ferguson [23] a szérum-, m áj-, a  vese- és a bél savanyú foszfatáz, GOT, GPT 
és LA P ak tiv itá sá t vá ltoza tlannak  ta lá lta  10 ppm  fluoridot ta rta lm azó  ivóvizet 
fogyasztó patkányoknál, ugyanakkor a szérum alkalikus foszfatáz ak tiv itásá
n ak  a csökkenését tapasz ta lta . Nátrium fluorid-kezelés a máj piroszőlősav- 
debidrogenáz ak tiv itá sá t is csökkenti [3]. P erfu n d ált m ájjal végzett p a tkány
kísérletek ada ta i szerint a c itrá t m etabolizm usában szereplő enzim ek nem ér
zékenyek a fluoriddal tö rténő gátlásra , jóllehet a magas fluoridbevitelnek ki
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t e t t  állatok m ájában  és vérében a c itrá tkoncentráció  emelkedik. A c itrá tta r -  
ta lom  növekedése egy specifikus, de m ég nem  tisz tázo tt fluoridhatás követ
kezm énye. F luorid toxikózisban a p lazm a és a vörösvérsejtek savanyú fosz- 
fa táz  ak tiv itása  szignifikánsan csökken, ugyanakkor a plazm a alkalikus fosz- 
fa táz  ak tiv itása  nem  változik. Ilyen esetben ugyancsak m egfigyelhető aM g2 + 
ak tiv á lta  ATP-áz növekedésével egyidejűleg a N a +— K + ak tiv á lt ATP-áz csök
kenése. Ferguson [22] nyúlszérum  G PT, ICD H , LA P, alkalikus foszfatáz és 
aldoláz ak tiv itásában  nem  észlelt változást fluorozo tt ivóvíz adagolását kö
vetően , míg a GOT, MDH és LD H  ak tiv itá sa  ilyen esetben csökkent. M iután 
a vér fluoridkoncentrációja tú l alacsony abhoz, hogy az enzimek ak tiv itásá t 
jelentősen befolyásolja, az enzim atikus eltérések m agyaráza tá t abban  lá tja , 
hogy fluorid h a tásá ra  az enzim produkció m értéke változik  meg, vagy  az enzim 
term elő  szerv sejtjeinek enzim vesztésére h a t valam ilyen módon a fluorid. A 
fen ti eredm ények alap ján  v ita tja , hogy 1 ppm  fluorido t fogyasztó személyek
nél figyelem rem éltó enzim ekre való jfluoridhatással kellene szám olnunk. Bi
zonyos szöveti enzim aktiv itások  változásának  h á tterében  ugyancsak nem di
re k t, a szöveti enzim szintézisre k ife jte tt fluorid hatásró l van szó, hanem  a flu- 
o ridnak  a táplálékfelvétel mennyiségére és m ódjára gyakorolt hatásáró l [45], 
Ezzel a m echanizm ussal m agyarázható  valószínűleg a glukóz-6-foszfát dehid- 
rogenáz, illetve a p iruvátk ináz [45] ak tiv itásán ak  a csökkenése is fluoridot 
fogyasztó állatoknál. Boros [12] fluo rozo tt ivóvíz adagolása u tá n  nem  t a 
lá lt változást pa tk án y o k  gl. paro tisának  amiláz ak tiv itásában , de ugyanakkor 
a szénsavanhidráz ak tiv itás  fokozódásáról szám olt be 25 ppm  fluorido t ta r 
talm azó  ivóvizet fogyasztó állatoknál. K rónikus fluortoxikózisban patkányok 
p lazm ájának  fluoridkoncentrációja 0,1—0,15 mM és ez a koncentráció á lta lá 
ban  jó v al kisebb, m in t am i a fluoridra érzékeny enzim ek gátlásához szükséges 
[45], Ez a m egállapítás igaz a szöveti fluoridkoncentrációk vonatkozásában 
is. Warburg m u ta tta  ki [71], hogy a fluorid  0,5 mM koncentrációban in vitro 
gáto lni képes az enolázt. Shearer [45] 2 mg fluorid  in traperitoneális adását 
követően a m ájban 0,4 mM -nak ta lá lta  a fluoridkoncentrációt, így  az általa 
in  vivo körülm ények között tap asz ta lt enoláz gátlásához feltételezése szerint 
ugyanolyan koncentrációban volt szükséges a fluorid, m int az az in  vitro gát
láshoz kívánatos.

A fluoridról jó l ism ert, hogy in vitro körülm ények között erőteljesen ak ti
v á lja  az adenilciklázt. 1 ppm  fluoridot tarta lm azó  ivóvizet fogyasztó p a t
kányoknál a vizeletbe tö rtén ő  cAMP kiválasztás fokozódásáról és a m áj-, szív
ás a gl. parotis cAMP koncentráció jának  a növekedéséről szám oltak be ú jab 
ban  [4].

Az előbbiekben vázolt eredm ények alapján m a m ég nem tek in th e tjü k  le
zá rtn ak  és tisz tázo ttn ak  a fluorid in  vivo hatása inak  kérdését. N yilvánvaló, 
hogy még nagyon sok vizsgálat szükséges ahhoz, hogy egyértelm űen állást 
foglalhassunk a fluoridnak  az anyagcsere-folyam atokban szerepet já tszó  enzi
m ekre gyakorolt in  vivo hatása ival kapcsolatban. 2

2. In  vitro körülm ények közö tt érvényesülő hatások
Az egyes enzim ek fluoriddal tö rtén ő  gátlására  vonatkozó irodalm at 

Mathews [37] dolgozta fel részletesen. A fluorid hatásm echanizm usa más és 
m ás, részletezésük nem  áll m ódunkban. Lényeges viszont kiem elnünk, hogy a 
testnedvek  norm ális fluoridkoncentrációjához k ép est á lta lában  többszörte m a
gasabb fluorid-koncentrációk szükségesek az in  vitro gátlás kiváltásához (bár
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korábban  ellenpéldát is hoztunk). D ybing [20] v izsgálatai szerint in  vitro eset
ben a kolinészteráz 50% -os gátlásához 0,01 M-os nátrium fluorid-koncentráció  
szükséges. Ugyanilyen koncentrációban alkalm azva a hum án ny ál amiláz ak
tiv itá sá ra  ugyanakkor nincs ha tása . Az adenilcikláz aktiválásához szükséges 
fluoridkoncentráció 10 “ 3— 10 ~2 M. Ism ert, hogy a fluorid  ion m ellett horm o
nok, katekolam inok is ak tiválják  ezen enzimet. B ár az adenilcikláz aktiválás 
pontos m echanizm usa részleteiben még nem tisz tázo tt, m egállapítható, hogy a 
fluorid  más módon h a t, m int a horm onok, és az enzim  horm on h a tásá ra  bekövet
kező aktiválásához jó v a l kisebb horm onkoncentráció szükséges (10-9— 10_6M), 
m in t a fluoriddal tö rtén ő  stim uláláshoz. K álcium m al stabilizált m em bránban 
az adenicilkláz nem  ak tiválható  fluoriddal [19].

Fluorid és az ásványi anyagcsere

1. F luorid és a kálcium
K álcium nak a fluoridfelszívódásra gyakorolt h a tá sá t részben m ár érin

te t tü k  (33. o.). Havivi [28] diétás kísérletei is m egerősítik, hogy kálcium ban 
gazdag diéta esetén kevesebb fluorid  szívódik fel és kevesebb is retineálódik 
a szervezetben. K álcium  hiányos d ié ta  adásakor a fluoridabszorpció fokozódik 
és ez együtt já r  a plazm a-, a m áj-, a vese- és a csontok fluoridkoncentrációjának 
az emelkedésével. H um án  vizsgálatok eredm ényei szerint az átlagosnál m aga
sabb kálcium felvétel csak igen kis m értékben befolyásolja a fluorid  egyensúlyt.

2. F luorid és a m agnézium
A fluorid —magnézium  kölcsönhatást vizsgálva m egállapítható, hogy m a

gas fluoridbevitelnek nincs h a tása  a m agnézium kiválasztásra és nem  befolyá
solja a magnézium egyensúlyt sem. H a vizsgáljuk a m agnézium  fluorid- 
m etabolizm usra k ife jte tt h a tá sá t azt látjuk , hogy az átlagosnál m agasabb 
m agnézium bevitel — jóllehet az eredeti 2—3-szorosára fokozza a széklet ú tján  
tö rtén ő  fluoridkiválasztást — a vizelettel tö rténő fluoridk iválasztást nem  be
folyásolja, vagy csak kis m értékben csökkenti, ezért m egállap íthatjuk , hogy a 
m agnézium  is csak csekély m értékben h a t a fluoridegyensúlyra. M agnézium 
a bélhői történő fluorid felsz ívódásra a kálcium hoz hasonlóan — a fluorid
abszorpció csökkentése révén h a t [58]. Ugyancsak csökkenti a csontok fluorid- 
felvételét, ha önállóan vagy kálcium m al kom binálva adagolják [73]. H a fluo- 
rid b an  szegény d ié ta  adagolását követően a diéta flu o rid ta rta lm á t megemelik, 
nő a csontok m agnézium tartalm a. A fluorid p ro tek tiv  hatású  a magnézium- 
deficiens állapotokhoz társuló lágyszöveti calcinosisokkal szemben és ilyenkor 
szignifikánsan csökkenti a csontokból tö rténő kálcium -m obilizációt.

3. F luorid és a foszfát
A fluorid fiziológiás Körülmények között a szérum  foszfátszin tjét nem  

befolyásolja. Egyes szerzők szerin t foszfát fokozhatja  a fluoridabszorpciót az
á lta l, hogy a kálcium  fluoridra k ife jte tt h a tá sá t ellensúlyozza [9]. A fluorid  
m etabolizm usára azonban az átlagosnál m agasabb foszfátbevitel nem  gyako
rol szám ottevő h a tá s t. F luortoxikózisban a csontokban és az izm okban fluorid  
h a tá sá ra  stim ulált foszfát „ tu rn  over” eredm ényeként a foszfátürítés fokozó
dása tapasz ta lható .
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4. Fluorid és az egyéb elemek
Ú jabban igen népszerűek azok a vizsgálatok, amelyek a fluoridnak a — 

különösen a fog kem ényszöveteinek m etabolizm usában fontos szerepet játszó 
— nyom elem ekkel való kölcsönhatását k ívánják  tisztázni. Ism ert, hogy fluorid
n ak  m olibdénnel való együttes adása sokkal hatékonyabban  csökkenti a den- 
tá lis  cariest, m in t a fluorid önm agában [57]. A rubidium  cariostaticus hatása  
patkányokon  végzett kísérletek a lap ján  ugyancsak feltételezhető. Fluoriddal 
való kom binációban azonban a két anticariogen anyag caries red u k tív  h a tásá
b an  nem  tap asz ta lh a tó  additív  h a tás. A fluorid  ún. posteruptív  cariostaticus 
h a tá sá t a p reeru p tív  szakban a lkalm azo tt alum ínium  kezelés fokozza. K oráb
ban  feltételezték, hogy a szelén tox ikus h a tása it a fluorid súlyosbítja. H a d ji- 
markos [26] szerin t fluorid nem  növeli a  szelén re tencióját és ugyancsak nem  
befolyásolja a csontokba, illetve a fogakba tö rténő  fluorid-depozíciót sem. A m a
gas fluoridbevitel következm ényeként lé tre jö tt foltos zománc kialakulását és 
súlyosságát növeli, ha  az ivóvíz s tro n ciu m tarta lm a magas.

Fluorid és az endokrin mirigyek kapcsoimu

1. F luorid és a pajzsm irigy
A korábbi klin ikai és biológiai m egfigyelések alapján sokáig az a téves 

elképzelés ta r to t ta  m agát a fluorid  pajzsm irigy-hatásaival kapcso la tban , hogy 
a fluorid bypertbyreosisban a pajzsm irigyfunkciót kedvezően befolyásolja, 
s ezért különböző form ában an titireo id  szerként alkalm azták is. A flu o r—jód  
antagonizm us kérdése azonban a biokém iai analízis, valam int a nyom elem ku
ta tá s  fejlődésével m a m ár teljes m értékben revízióra került. Azok a leglénye
gesebb m egállapítások, am elyek a lap ján  a fluoridnak  a pajzsm irigyre gyako
ro lt specifikus h a tása  k izárható , az alábbiak:

— a pajzsm irigy nem  akkum ulálja  a fluorido t;
— a fluorid  nem  befolyásolja a pajzsm irigy jódfelvételét;
—  olyan vidékeken, ahol az ivóvíz f lu o rid ta r ta lm a—-term észetes vagy 

mesterséges oknál fogva — az átlagosnál m agasabb, a pajzsm irigy
ben nem  m u ta th a tó  ki gyakoribb  patológiás eltérés;

— a fluor kezelés nem gátolja az endém iás golyva megelőzésére alkalm a
zo tt jó d  kedvező h a tásá t;

— a fluoridnak  nincs ha tása  a tirox in  szintézisre.
Az endém iás golyva és az endém iás fluorózis k é t különböző, jó l definiál

h a tó  m egbetegedés. Olaszországi szűrővizsgálatok is m egerősítik, hogy endé
m iás fluorózis körzetében a golyva előfordulása nem  gyakoribb, m in t más te 
rü leteken; az ilyen vidékeken tap asz ta lt 95% -os eutbyreosis a rra  u ta l, bogy a 
flu o r nem  já tsz ik  szerepet a pajzsm irigy m űködésében, illetve nem  segíti elő az 
endém iás golyva kialakulását az átlagosnál jóval m agasabb fluorbevite lnek  
k i te t t  személyeknél sem. 2

2. F luorid és a mellékpajzsm irigy
A fluorid és a m ellékpajzsm irigy funkció összeiuggésére Bernstein [8] 

h ív ta  fel a figyelm et, aki m ellékpajzsm irigy hiperpláziáról szám olt be magas 
fluorid-bevite lt követően. Meg kell jegyeznünk, hogy a fluoridbevitel mellék
pajzsm irigyekre k ife jte tt h atására  vonatkozó ad a to k  igen ellentm ondóak [48]. 
A hosszú csontok m ikroradiográfiás és m ikroszkópos vizsgálati eredm ényei sze-

43



r in t jó v a l ellenállóbbaknak bizonyulnak a reszorpciós fo lyam atokkal szemben, 
ha fluorid -tartalm uk  m agas, ezért feltételezhető, hogy a fluoridban gazdag cson
tokból a kálcium -m obilizáció lassúbb és ezért a m ellékpajzsm irigy ak tiv itás 
kom penzatórikus fokozódása szükséges ahhoz, hogy a kálcium  hom eosztázis 
fel ne boruljon. Singh [52] ugyanakkor krónikus fluorózisban szenvedő egyé
neknél a m ellékpajzsm irigy funkciót norm álisnak ta lá lta . Az osteoporosisban 
alkalm azott fluorteráp ia részletezésénél a későbbiekben még u ta lunk  a fluorid 
és a m ellékpajzsm irigy funkció közö tti kapcsolatra.

3. Fluorid  és a mellékvese
Ciieon [15] fejlődő patkányoknál több  hétig ta r tó  nátrium fluorid-kezelés 

u tán  nem  tap asz ta lt e ltérést a mellékvese adrenalin és noradrenalin  szintjében. 
DeNicola [38] egy h é tig  ta rtó  nátrium fluorid  kezelés h atásá ra  patkányoknál 
a m ellékvesék kisfokú h ipertró fiá já t tap asz ta lta  és a p lazm a, valam in t a mellék
vese kortikoszteron ta rta lm án ak  a növekedéséről szám olt be. Véleménye sze
rin t in  vivo körülm ények között a fluorid  a hipotalam usz — hipofízis — mellékvese 
rendszer stim ulációját eredményezi. Nem  tisz tázo tt azonban, hogy a fluorid  
az ACTH szekrécióért felelős agyi s tru k tú ra  stim ulálása ú tján  (CRF) h a t, vagy 
inkább úgy, m int egy nem  specifikus stresszor. A fluoriddal kezelt állatcsoport 
testsú lyában  tap asz ta lh a tó  csökkenés inkább az u tó b b i lehetőséget tám asz tja  
alá.

Fluorid és a vitaminok

K ülönböző v itam inoknak  a fluorid  anyagcserére gyakorolt h a tá sá t elemző 
közlem ények csak igen szórványosan lelhetők fel az irodalom ban. Ezek alól 
k ivételt csak a D -v itam in  képez. D -v itam innak  a fluorid-anyagcserére k ife jte tt 
h a tása  elsősorban a kálcium -anyagcserével áll összefüggésben, és a ha tás  a be
v itt  kálcium  m ennyiségétől függően változhat. D -v itam in  álta lában  fokozza 
a fluorid  retenciót a szervezetben. D 2-vitam in a d ié ta  kálcium tarta lm átó l füg
getlenül képes csökkenteni a plazm a fluoridszintjét [28]. Stookey [61] tiam in- 
ban gazdag diéta esetén a fluorid retenció szignifikánsan alacsonyabb fokáról 
szám olt be patkányok  esetében. E lőbbi szerző riboflav in  h a tá sá t vizsgálva
[60] a rra  a m egállapításra ju to tt ,  hogy csak igen m agas, illetve jelentősen 
csökkentett riboflavin ellátás esetén m utatható  ki a riboflavinnak a fluorid  
re tenció ját befolyásoló hatása. R iboflavin deficiens állapotban fokozódik a 
fluorid retenció, fokozott riboflavin bevitelekor pedig csökken annak  m értéke. 
Optim ális, vagy ahhoz közel álló riboflav in  e llá to ttság  esetén viszont nem  m u
ta th a tó  ki a fluorid retencióban eltérés. A caries prevenció céljából adagolt, 
fluo rt tarta lm azó  ta b le ttá k  esetében is tö rtén tek  próbálkozások különböző 
v itam inoknak  a tab le ttá b a  keverésével. A kisszám ú vizsgálati eredm ények 
alap ján  nem  látszik valószínűnek, hogy ezen kom binált készítm ényekben a v i
tam in  mennyisége és/vagy fa jtá ja  figyelem re méltó h a tá s t gyakorolna a fluorid- 
anyagcserére, illetve annak  a fogak anyagcseréjében b e tö ltö tt szerepére.

A fluorid toxikológiája

A szervezet fluorid-forgalm át és a fluorid anyagcserehatásait á ttek in tv én  
m egállapíthatjuk, hogy a fluorid alkalm azásának kétségtelenül lehetnek  bizo
nyos veszélyei is. F luoridból testsú ly  kilogram m ra v o n atk o zta tv a  az optim ális
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adag 1 éves kor a la tt 0,045 mg, de az életkor előrehalad tával ez a mennyiség 
csökken; egy 60 kg súlyú fe lnő tt szám ára 0,026 mg az optim ális. A biztosan 
to lerálható  dózis ennél 50% -kal több [63], de ugyanakkor az is igaz, hogy az 
életkorral a to lerá lható  mennyiség is csökken. A fluorid tox ikus hatása inak  
kialakulását és a tünetek  hátterében  álló fo lyam atok m echanizm usát elsősor
ban  állatkísérletes vizsgálatok h iv a to tta k  tisztázn i. Az egyes fa jok  azonban 
nem  egyform án érzékenyek fluoridra. P a tk án y o k  fluorid-to leranciájában  a két 
nem  között nem  észlelhető különbség. Fejlődésben levő állatok  2,5-szer több  
fluoridot képesek tolerálni a fe lnő tt állatokhoz képest. A fia ta l állatok fluorid- 
toxikózissal szemben m u ta to tt  fokozott defenzív m echanizm usa valószínűleg 
a mineralizálódó szövetekbe tö rténő  rap id  fluoridbeépülés, illetve a fokozottabb 
fluoridkiválasztás eredm énye, s ilyen körülm ények közö tt nyilvánvalóan 
kisebb az esély a fluorid érzékeny sejtek, illetve enzimek károsodására is.

A ku t intoxikáció

Az ak u t in toxikációt okozó fluorid  dózisa az alkalm azás m ódjától függ. 
JJybing [20] patkányoknál a nátrium fluorid  L D 50 értékét 250 m g/kg-ban h a
tá ro z ta  meg orális alkalm azás esetén. In traperitoneá lis alkalm azáskor ez az 
érték  40 m g/kg hím  állatoknál. Egereknél 46 m g/kg az orális és 23 mg/kg az 
in travénás ak u t toxikus dózis [72]. E m berre 5 g nátrium fluorid  je len ti az aku t, 
halálos dózist. H a  a fluoridot diétába keverve adagolják, 2000 ppm  fluorid- 
ta rta lo m  esetén tap asz ta lh a tó  egereknél 100% -os m ortalitás [72]. 8 —10 pg/ml 
vagy  annál m agasabb plazm a fluoridkoncentráció álta lában  halállal já r  a dó
zistól, a kísérleti állatok testsú lyátó l (életkorától) függetlenül, de a fluortoxikó- 
zis az idősebb állatoknál jó v a l rap idabban  alakul ki. K orábban  fe lvetődött, 
hogy  a kolinészteráz gátlása kapcsolatban áll a fluorid toxikus hatásaival. 
In  vivo vizsgálatok patkányoknál ezt nem  erősítették  meg [20]. A masszív flu- 
orid-terhelés következtében beálló halál oka m a sem ism eretes, de a sejtlégzés 
általános g á tlásá t gyakran ta r t já k  alapvető  okaként [59]. A fluorid  szöveti 
légzést gátló h a tá sa  legkifej ezettebben a vese kéregben, illetve máj szeleteken 
észlelhető. In traperitoneá lisan  ado tt L D 50 körüli dózis esetén az intoxikációs 
tü n e tek  5— 10 perccel az injekció bead ásá t követően jelentkeznek. Csökken 
a motoros ak tiv itás , a tax ia  és rendszerint k ifejezett te tán iás görcsök lépnek fel. 
A  bőr cianotikussá válik. A szemben vöröses b arn a  exudátum  figyelhető meg. 
A halál kom atózus állapotban, fél órával az in jekciót követően következik be. 
A lhasi vérbőség és egyes esetekben ascites is m egfigyelhető. D evoto [16] terhes 
patkányoknak  in traperitoneálisan  fluorido t adagolt, és ennek következtében 
nagy  százalékban ta lá lt in trau te rin  e lhalt foe tusokat. Feltételezése szerint a 
fluor direkt a peritoneális folyadékon keresztü l h a t, és a p lacenta nekrózisát 
idézi elő. (Meg kell jegyeznünk, hogy a hum án  placenta szerkezete különbö
zik a patkányétó l.) Az ak u t fluoridexpozíció vesefunkciós zavarokat is előidéz
het.

Krónikus intoxikáció

H um án vonatkozásban  a krónikus in toxikáció  a gyakoribb, és k ialakulá
sára  is nagyobb az esély. Az élelmiszerek feldolgozásából, kezeléséből, csoma
golásukból, a növényvédelm i célokra való és ipari felhasználásából eredően a 
tak arm án y b a , az élelmiszerekbe, a levegőbe, a csapadékba szennyezésként be
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kerülő fluorid  mennyisége nem  közöm bös a szervezet nap i fluoridterhelése 
szem pontjából, éppúgy, m in t a fluoriddal szennyezett körzetben e ltö ltö tt idő 
sem. A krónikus fluoridbevitel következtében kialakuló kórfolyam at ren d 
kívül sokféle tünetben  ny ilvánu lhat meg. A szervetlen fluorvegyületek  á lta l 
okozott szervi, szöveti és funkcionális károsodások csoportosítását előfordulási 
gyakoriságuk szerint Sós [53] végezte el. Ezek sorából csak a legfontosabbak
ról teszünk  em lítést.

1. Foltos zománc
T artósan  magas fluoridbevitelkor a fluorid toxicitás első jele a fogzománc 

elszíneződése. Black [10] közlése ó ta  igen sokan foglalkoztak a foltos zom ánc 
és a fluorózis kérdésével. H a  az ivóvíz legalább 2 ppm  fluoridot ta rta lm az  az 
élet első nyolc évében, foltos zománc képződik, am ely a fogak 3—4 % -á t érin ti. 
A vér fluorid tükre rendszerin t jól jelzi a zománc fluorózis m eglétét és annak  
súlyossági fokát is. A dentális fluorózis súlyossága az ivóvíz fluo rid tarta lm átó l, 
klim atikus körülm ényektől és a vízfogyasztás m értékétől is függ. K lein [32] 
hered iter diabetes insipidusban szenvedő család v izsgálatakor a fogak enyhétő l 
súlyos fokig terjedő fíuorózisát figyelte meg, ezért felhívja a figyelm et arra , 
bogy a szokásosnál jóval nagyobb m ennyiségű folyadékfelvétel esetén az o p ti
málisnál alacsonyabb flu o rid tarta lm ú  ivóvíz fogyasztása is lé trehozhat fluoró- 
zist. A fogzománc fejlődése és m ineralizációja során kialakuló foltos zom ánc 
létre jö ttének  pontos m echanizm usa m áig sem tisz tázo tt. H um án vizsgálatok 
ada ta i szerin t a foltos zom ánc mikroszkópos képe a hipopláziás károsodás sú 
lyosságától függ. Kevésbé súlyos esetekben a zománc felszíne m eg ta rto tt, m íg 
súlyosabb form áinál gödörszerű m élyedés figyelhető  meg a zománc felszínén. 
A foltos zom ánc külső harm ad a  p igm entált. Érdekes, hogy a foltos rész festék
anyagokkal szembeni fokozott perm eabilitásához a savoldékonyság csökkenése 
járu l. A fluorid  zom áncra gyakorolt h a tá sa  a zománc fejlődésének m ind az or
ganikus, m ind pedig az anorganikus szakaszában érvényesül.

2. Csontfluorózis
A fluortox icitás okozta osteopathia a fluorid okozta kóros elváltozások 

között ugyancsak vezető helyet foglal el (az összes esetek m integy 36,5% -ában 
fordul elő csontelváltozás) [53]. A csontfluorózis főleg olyan földrajzi körzetek
ben jellem ző, ahol az ivóvíz f lu o rid ta rta lm a  kifejezetten m agas (pl. In d ia  vagy  
K ína bizonyos részein), de ugyancsak kifejlődhet ipari körzetekben inhalációs 
fluorid-expozíció következtében. Pontosan  nem  határozható  ugyan meg, hogy 
m ennyi fluorid  bevitelére vagy inhalációjára volna szükség ahhoz, hogy m ani- 
feszt elváltozások alaku ljanak  ki a csontokban, de körülbelül 4—5 mg nap i 
fluoridbevitel jelenti az t a h a tá r t, am ely még nem  idéz elő veszélyesen nagy  
fluorid-felhalm ozódást a szervezetben. Az endémiás fluorózis rendszerin t en y 
hébb, kevésbé súlyos csontelváltozásokat okoz, m int az ipari fluorózis. A cson t
fluorózis súlyosságát nem  tükrözi a  dentális fluorózis m értéke, am ely a k é t 
szövet eltérő m etabolizm usával m agyarázható . Hogy milyen módon fe jti ki 
károsító h a tá sá t a csontokra a fluorid, nem  tisz tázo tt, de feltételezik, hogy a 
csontszövet anyagcseréjében szerepet já tszó  bizonyos enzimek m űködésére 
ha tv a  a csont ásványi összetevőit, illetve azoknak az organikus m átrix b a  való 
épülését befolyásolja. Csontfluorózisban igen korai radiológiai je l a csontok 
denzitásának fokozódása. A csontok súlya is megnő. Fokozatosan fellépnek a 
klinikai tüne tek  is; az ízületekben és a gerinc tá jo n  fájdalom  tám ad , m ajd  a
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gerinc m erevvé válik és m ozgáskorlátozottság lép fel. Több ízület nehezen m oz
gatható. A mellkas kitérésének ak ad ály o zta to ttság a  dyspnoet v á lt ki. Az izm ok 
és az inak  tap ad ási helyén exostosisok figyelhetők  meg. A gerinc szalagok el- 
meszesednek, a csigolyatestek m egvastagodnak, a gerinccsatorna antero-poste- 
rior irán y b an  beszűkül. A csontfluorózis igen jellegzetes és súlyos fo rm ája a 
„Poker b ack ”  szindróma, am ely elsősorban K ína olyan terü le te in  fordul elő 
nagy gyakorisággal, ahol az ivóvíz flu o rid ta rta lm a  nagyobb m in t 5 mg/1 [53].

3. Egyéb szervi elváltozások
Kiem elésre érdemes ebből a csoportból a vese. Az ép vesefunkció a n o r

mális fluorid-kiválasztás feltétele. A ko rább iakban  m ár u ta ltu n k  arra, hogy a 
vesefunkció károsodása a fluorid  re tenció t növeli a szervezetben (34. o.) és így  
a re ta rd á lt fluorid  elimináció a toxikózis esélyét is növeli. Whitford [75] 
patkányoknak  in travénásán adagolt fluorido t. Ilyen körülm ények közö tt a 
plazma fluoridkoncentrációja 200—300 pM közö tt v á lto zo tt. M egállapította, 
hogy a p lazm a fluoridszintjének növekedésével párhuzam osan csökkent a 
GFR, egészen a kontroll 50% -áig. A p lazm a fluoridkoncentrációja és a G FR  kö
zött inverz összefüggés állap ítható  meg. A fluorid-clearance csökkenése ezek 
alapján a fluorid  GFR -t csökkentő h a tá sán ak  is lehet a következm énye. M ások 
fluorid terhelés hatására a vese koncentrálóképességének a csökkenéséről szá
m oltak be [24].

A fluorid  károsító h a tá sá t — ha részleteiben nem is —  a gyom orm űködés
sel kapcsolatban is vizsgálták. Zsírok jelen létében  a fluorid csökkenti a gyomor- 
ürülést. A fluorid  gyom or-nyálkahártyára gyakorolt h a tásáv a l kapcsolatban 
viszont csak igen kisszámú megfigyelésre tám aszkodhatunk . B ond és Hunt [11] 
közölték, hogy 24Na-ot adva m acskának, az a gyomorból igen gyorsan a k erin 
gésbe ju t,  ha  fluorid van jelen  (10 mM), de csak igen lassan m egy végbe a fo lya
m at fluorid h iányában. Feltételezésük szerin t a fluorid a gyom or-nyálkahártya 
barriert károsítja . A fluorid 10 mM-os koncentrációban p a tk án y o k  hisztam in- 
nal stim ulált savszekrécióját felfüggeszti. Ilyen  esetben az ATP-áz fluoriddal 
tö rténő gátlása  m agyarázhatja , hogy az ak tív  transzporthoz szükséges energia 
nem  áll kellő m értékben rendelkezésre.

Az elm ondottakból következik, hogy a fluorid  alkalmazása nagy körül
tekintést igénylő feladat, annál is inkább  m ivel a különböző permisszív h a tá 
sokkal is tö rődnünk  kell. A táplálkozási szokások, az étrend , az ételnemű fa j
tá ja , elkészítésének módja, a napi folyadékbevitel, az ivóvíz fluorid tarta lm a, 
a m unkahelyi körülm ények, az éghajlati viszonyok, a szervezet állapota, bizo
nyos betegségek, az életkor és még soro lhatnánk  hosszasan azokat a tényező
ket, am elyek a toxikózis szem pontjából m indenképpen mérlegelendők. Mivel 
nagyon sok körülm ény szólhat bele a szervezet fluoridterhelésébe és számos 
kérdés a fluorid  hatásaira vonatkozóan m egválaszolatlan, nehéz egyértelm űen 
m egm ondani, hogy milyen m értékű fluoridbevitel nem je len t toxikológiai ve
szélyt. A m ellett, hogy a fluoridnak  a caries megelőzésében tapasz ta lható  elő
nyeit hangsúlyozzuk, szükséges — alkalm azásával összefüggésben — kedve
zőtlen, nem  v á r t  hatásaira és veszélyeire is felhívni a figyelm et. Auermann 
[6] szám ításai szerint 0,2 ppm  fluo rid tarta lm ú  ivóvíz fogyasztásakor a b ev itt 
fluorid m ennyiség magas hőm érsékletű helyen dolgozó személyeknél 3— 12- 
szerte m agasabb lehet m int az átlagos.
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A fluorid klinikai jelentősége

A fluorid  klinikai és teráp iás jelentőségét alapvetően k é t dolog h a táro zza
meg:

—  az egyik az im m ár több  évtizede tapasz ta lt és igazolt caries red u k 
t ív  hatása,

— a m ásik pedig a cso n ts tru k tú rá t stabilizáló h a tása .
Az előbbi a caries megelőzését célzó módszerekben való felhasználását, 

az u tóbbi pedig az osteoporosis gyógyításában tö rténő  alkalm azását eredm é
nyezte.

Törekvések a caries fluoriddal történő megelőzésére

A caries civihzációs betegség, igen nagyszám ú népességet érin t, ezért 
megelőzésére olyan m ódszerek kerültek  az u tóbbi évtizedekben kidolgozásra, 
amelyek segítségével kellő hatékonysággal és nem utolsó sorban gazdaságosan 
lehet a caries-hajlam ot csökkenteni töm egm éretekben. S ta tisz tikai felm érések 
szerint 12— 14 éves gyerm ekeknél —• ak ik  születésüktől fogva 1 ppm  körü li 
fluo rid tarta lm ú  ivóvizet fogyasztanak —  a caries redukció m integy 50% -os 
értéket ér el. Ezen m egfigyelések ó ta  igen nagy szám ban és világszerte m eg
indultak  azok a törekvések, amelyek célja a cariostaticus h a tá s  szem pontjából 
optim ális fluorid -ellá to ttság  biztosítása. Végeredm ényben ennek érdekében  
kezdődött meg a fluoridban  szegény ivóvíz, illetve a konyhasó és a tej flu o r
dúsítása is. Az 5—15 éves fluorid-expozíciós id ő tartam ra  vonatkozó ú jab b  s ta 
tisztikai értékelések is 50— 68%-os caries incidencia csökkenésről szám olnak be 
1 ppm  fluorido t ta rta lm azó  ivóvíz fogyasztása esetén. A legjobb eredm ények 
olyan esetben tap asz ta lh a tó k , am ikor a fluoridbevitel a születéstől kezdődően 
folyam atosan és optim ális m ennyiségben biztosítva van . A fluorid p ro tek tiv  
hatása azonban akkor is érvényesül, ha a fluoridálás a fogak előtörését köve
tően indul meg és gyakorlatilag  sikeresnek m ondható alkalm azása, b árm ely  
életkorban is kezdődik bevezetése. A fluorid  kiegészítés a szuvas te rü le t k ite r
jedését és az extrakcióra kerülő fogak szám át is csökkenti. A fluorid p ro tek tiv  
h a tásá t tö b b  irányban fe jti ki. A fogak fejlődése idején a legalapvetőbb a  fluo 
rid zom áncba történő inkorporációja, am ely a fogak előtörése u tán  is to v áb b  fo
lyik. A zom ánc felszínének m agasabb fluo rid tarta lm a a zom ánc savoldékony- 
ságát csökkenti. Ebben a periódusban a fluorid  a fogak organikus m á trix á t is 
befolyásolja. A fogak előtörése u tán  a fluo rid  lokális h a tása i kerülnek elő térbe, 
melyek közül a legfontosabbak: a helyi savha tást követő  rem ineralizáció ser
kentése, a  cariogen baktérium ok anyagcseréjére gyakorolt hatás, a p lakk-bak- 
térium ok savterm elésének gátlása [40], a bakteriális poliszaharid szintézis g á t
lása, to v áb b á  az exponált fogfelszín kálcium  ,,release” -ének gátlása.

A konyhasó fluordúsításával kapcsolatos vizsgálatok hazánkban 1966-ban 
kezdődtek meg 250 ppm  fluoridot ta rta lm azó  konyhasóval. Tóth [68] ad a ta i 
szerint a fluorozott konyhasó cariostaticus hatása éppoly jó , m int a flu o ro zo tt 
ivóvízé (körülbelül 50% -kal csökken a carieses fogak szám a). A konyhasóval 
b e ju tta to tt  fluorid éppúgy  beépül a fog kem ényszöveteibe m int a vízzel 
felvett fluorid.

Ugyancsak hosszú évek óta folynak vizsgálatok számos európai országban 
fluoridot tarta lm azó  tab le tták k a l. A ta b le ttá k  fluo rid tarta lm a változó, am inek 
az az oka, hogy az egyes földrajzi körzetekben, országokban az ivóvíz fluorid-
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ta rta lm a  változó, továbbá az egyéb élelmiszerek ú tján  b e ju tta to tt  fluorid  m eny- 
nyisége is eltérő. Ilyen megfontolás a lap ján  a fluorid-kiegészítés m értéke sem 
lehet azonos. A cariostaticus hatás nagysága — ta b le tta  segítségével tö rtén ő  
fluorid-kiegészítéskor — különbözhet az ivóvíz ú tján  m egvalósíto tt kiegészítés 
hatásátó l. E nnek  az a m agyarázata, hogy az előbbi esetben nem  nap jában  tö b b 
ször, kis részletekben tö rtén ik  a fluoridbevitel, hanem  rendszerint n ap o n ta  
egy alkalom m al, s ilyenform án a fluorideloszlás, -felhasználás és -kiválasztás 
sem teljesen azonos m ódon és sebességgel m egy végbe, m in t az ivóvíz esetében. 
Az is hozzájáru lhat ugyanakkor a meglevő különbségekhez, hogy ha a ta b le t
tá t  szétrágják vagy szo p o g a tják — ahogy az általában k ívánatos, — az lokáli
san jóval m agasabb fluoridkoncentrációt te rem t a fogak környezetében, m int 
ahogy az az ivóvíz esetében tapasz ta lható . F luo rid ta rta lm ú  tab le tták  cariosta
ticus h a tása  m ind a tejfogakon, mind pedig a m aradó fogakon tapasz ta lha tó . 
A legtöbb szerző vélem énye megegyezik abban , hogy a fluorid  kezelést legalább 
12— 14 éves korig fo ly ta tn i kell és ezt követően sem szabad teljesen beszüntetni. 
A fluorid alkalm azását a továbbiakban  is fo ly tatn i kell —  legalább időszako
san ism ételve — valam ilyen lokálisan ha tó  fluoridkészítm énnyel (fluoridos 
ecsetelés, fogpaszta, szájvíz stb .) [2].

Próbálkozások az osteoporosis fluoriddal történő gyógyítására

A fluoridnak  az osteoporosis kezelésében történő alkalm azását az v e te tte  
fel, hogy le írták  róla, hogy osteosclerosist hozhat létre . K étségtelenül igaz, 
hogy az osteoporosis r itk áb b an  fordul elő olyan vidékeken, ahol az ivóvíz 
fluo rid tarta lm a magas. Á llatkísérletes körülm ények k ö zö tt azonban előzetes 
fluoridkezeléssel és annak  következtében a csontokban kialakuló m agas fluo- 
rid tarta lom m al nem védhető  ki, sőt nem  is enyhíthető  a kálcium  és foszfor 
hiányos d iétával előidézhető osteoporosis [34]. A fluoridot több-kevesebb ered
ménnyel, viszonylag nagy dózisban (25— 100 mg/die) és hosszú ideig alkalm az
zák a betegség gyógyítására [31, 55]. A lkalm azásának sikerét az alábbiak 
alapján té te lezhetjük  fel:

— a fluoridnak  a csontok ásványi szerkezetébe tö rtén ő  beépülése kö
vetkeztében keletkező fluo rapatit csökkent oldékonyságot m u ta t, m i
vel a  fluorid gáto lja  az oszteoklasztos tevékenység következtében be
következő csontreszorpciót, és

— fokozza az oszteoblasztos tevékenységet, am ellyel egyidejűleg a  m a t
rix  produkció is fokozódik.

Az, hogy a cson tatro fiá t a fluorid az új csont képződésének stim ulálása 
és vagy a reszorpció csökkentése révén befolyásolja-e elsődlegesen, s m elyik m e
chanizmus felelős a netto  csontveszteség redukciójáért, m ég nem  eldön tö tt kér
dés. M indenesetre a kálcium  retenció növekedése, a kálcium  „balance”  pozi
tív v á  válása, valam in t a vizeletbe tö rténő  kiválasztásának  csökkenése [55] is 
jelzi a fluorteráp ia  hatékonyságát. Az osteoporosis fluoriddal tö rténő  kezelése
kor azonban nagy  valószínűséggel szám olnunk kell a m ellékpajzsm irigy ak tiv i
tásának  fokozódásával, am elyet m egerősítenek azok a k linikai vizsgálatok is, 
amelyek szerint a fluorid teráp ia során oszteom alacia is k ialakul [31]. A m el
lékpajzsm irigyek fokozott működése m agyarázhatja  a csontfluorózisban elő
forduló osteitis fibrosa cystica-hoz hasonló elváltozásokat is. A parathyreo idea 
szekrécióját fokozó hypocalcaem iás állapotot az v á ltja  ki, hogy a fluoridkeze- 
lés következtében a csontokból történő kálcium -m obilizáció nehezítetté válik
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és/vagy az oszteoblasztok fokozott m űködése következtében nő a szervezet 
kálcium  igénye. Az ú jonnan  képződött csont m ineralizációja nem  tökéletes, 
bisztológiai képe oszteom alaciára u tal. Az új osteoid kálc ium tarta lm át a szé
rum  kálcium szint rovására igyekszik gyarap ítan i, ennek következm énye a 
hypocalcaem ia, m ajd m ásodlagosan a paratborm on szekréció fokozódása. 
Ú jabban a fluoridnak kálcium m al és D -v itam innal való kom binációját ja v a 
solják az osteoporosis gyógyítására [31]. Jowsey [31] k lin ikai tap asz ta la ta i 
szerint n ap o n ta  50 mg nátrium -fluoriddal eg y ü tt ad o tt 900 m g kálcium  és he
tenkén t egyszeri alkalom m al ad o tt 100 000 N E  D -vitam in a secunder hyper- 
paratbyreoidism ust és az osteom alaciát kivédi.

A jelenlegi adatok  nem  elégségesek ahhoz, hogy egyértelm űen k ije len t
hessük a fluorid teráp ia nélkülözhetetlenségét, vagy éppen ellenkezőleg, mel
lőzését az osteoporosis gyógyításában. A te ráp ia  kérdését és annak m ód já t 
további klinikai, radiológiai, hisztom orfológiai és állatkísérletes v izsgálatok 
h iv a to ttak  véglegesen eldönteni.

A fluorid  szervezetre gyakorolt h a tása in ak  veszélyes vagy  veszélytelen 
vo ltát a m ai ism eretek b irtokában  igen nehéz lenne általánosságban k ijelen
teni vagy  eldönteni. Igaz, hogy ha kis m ennyiségben tö rtén ik  a bevitele, a fogak 
a cariessel szemben ellenállóbbak lesznek és ilyen koncentrációban alkalm azva 
nem kívánatos m ellékhatásokat nem  tap asz ta ltak , de az is tén y , hogy a fluori- 
dok felhasználása folyam atosan nő és ezzel eg y ü tt a fluoridvegyületek kö rnye
zetbe kerülése is fokozódik. E zért nagyon megfontolandó, hogy milyen körülmé
nyek között indikáljuk és alkalmazzuk a flu o rid  kiegészítést, illetve a fluoridterápiát.

Befejezésképpen —  a teljesség igénye nélkül — n éh án y  elgondolkoztató 
ad a tra  hívom  fel a figyelm et:

—  vesekárosult egyéneknél csökken a fluoridok kiválasztása;
-— polydipsiával já ró  kórképeknél fokozódik az ivóvízzel felvett fluorid  

mennyisége [32];
—  ta rtó s  fluoridexpozíció diabetogen hatású  lehet;
—  idősebb életkorban a fluoridok elim inációja lelassul, a to lerá lható  

fluorid csökken [63];
-— az alum ínium iparban dolgozóknál a csontrendszer elváltozásaiért az 

ipari fluoridszennyezés tehető  elsősorban felelőssé;
—  a fluoridanyagcserét, valam in t a fluoridnak az anyagcserére gyako

ro lt hatása it a gyerm ekkorban vizsgáló közlem ények csak igen szór
ványosan lelhetők fel az irodalom ban.
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B udapest, H ungary

In  th is article the au th o r gives a sum m ary of the newest lite ra tu re  on the  fluoride 
metabolism  o f th e  hum an body. This includes fluoride absorption, -distribution, -storage and 
the possible mechanisms o f its  excretion. The influence of fluoride on the interm ediary and 
mineral m etabolism , as well as on th e  enzyme activities in the m etabolic pathw ays are described 
in detail, th e  influence of fluoride on the endocrine glands and th e  toxicological questions are 
summarized in a separate chap te r. Finally, the caries-reducing m echanism  of fluoride — which 
is of high clinical significance — and the experiences of its possible use in the th e rap y  of 
osteoporosis are also discussed.
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A metamorfózis, mint fejlődésbiológiai probléma

Gudernatsch 1912-ben ír t  először arról, bogy a pajzsm irigy horm onjá
nak  elsődleges szerepe van  a kétéltűek  m etam orfózisának m eggyorsításában. 
Az eltelt évtizedek a la tt sok ad a t gyűlt össze a horm onhatással kapcsolatos 
morfológiai és biokémiai részletekről is. A tirox in  befolyásolja a m etam orfózist, 
de egyértelm űen nem  tisz tázo tt a részvétel m ódja, nevezetesen, hogy mi az az 
alapm echanizm us, am elyben ez a horm on közvetlenül részt vesz, vagy pedig, 
m int serkentő (trigger) hogyan képes a m etam orfózist befolyásolni.

A kétéltűek  m etam orfózisával kapcsolatban le kell szögezni:
1. A m etamorfózis nem  izolált jelenség a kétéltűek életében, hanem  olyan 

reakciók összessége, am elyekben m eghatározo tt sorrendben több  szöveti re n d 
szer vesz részt. Ezeknek a fo lyam atoknak  eredm ényeként a vízben élő lá rv á 
ból szárazföldi (felnőtt) egyed képződik.

2. A tirox in  v á ltja  ki (iniciálja) a m etam orfózisra u taló  reakciókat; a 
szervezetben a horm onkoncentráció növekedése a fo lyam at gyorsulását idézi 
elő, azonban a reakció term észeté t nem  v á lto z ta tja  meg.

Nem tisz tázo tt, hogy vajon  a horm on serkentő h a tá s á t  m eghatározott 
célszerveken keresztül éri el, vagy pedig a m ájra  vagy a belsőelválasztású m i
rigyek egyikére van hatással. A horm onhatás lokalizálásának tisztázására elő
ször Hartwig [37] végzett k ísérleteket. Szalam andra lárvába, a farok terü le té re , 
tirox innal á ti ta to tt  agar kockát im plan tá lt. Ezzel a m ódszerrel a kísérlet során 
a m etam orfózissal kapcsolatos változások pontosan nyom onkövethetők. Ilyen , 
lokalizáltan vizsgálható m etam orfózist v á lto tta k  ki emlős és kétéltű  p ajzs
m irigy im plantációval is. Golyócskák form ájában ü lte tte k  be — im plantál- 
ta k  —  tirox in t, am elyet in ak tív  anyaggal így pl. koleszterinnel kevertek össze
[61]. K ontro llként a csak koleszterin ta rta lm ú  golyócskák szolgáltak. A nali
zálva a m etam orfotizáló képleteket, jó l k im u ta th a tó  vo lt a tiroxin  lokális h a 
tása . A horm on direkt szöveti h a tásán ak  tárgyalására később még v isszatérünk.

A célszerv evolúciója

Párhuzam osan avval a fejlődési fo lyam attal, ahogyan az állati szerveze
tek  m ind bonyolultabb szervezettségűek le ttek , néhány endokrin mirigy olyan 
rendszerré alakult, hogy csak a belső környezetből szárm azó inform ációkat 
is tov áb b ítja .
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A term észetes szelekció ú tjá n  létrejövő evolúció tu lajdonképpen  a geno
típ u s  relatív  gyakoriságának változása olyan irányban, hogy a változás a feno- 
típusban  a következő generációban képes legyen megjelenni.

Az endokrin rendszer evolúcióját a következő szem pontok szerint te k in t
h e tjü k  át: 1. az endokrin szervek evolúciója, 2. a hormon m olekulák evolúciója,
3. a horm on-kötő fehérjék evolúciója; ilyenek pl. a neurophysin , az inzulin 
C-peptidje s tb ., 4. a horm ont szállító p ro teinek  evolúciója; ilyenek: az em lő
sökben a tiro x in t megkötő globulin, a prim atesekben a tiro x in t megkötő pre- 
album in, 5. a célszerv evolúciója, 6. a horm on és célszerve közö tti kapcsolat, 
m in t a negatív  feedback m echanizm us evolúciója.

1. A z evolúció a funkció  és a hormonokkal való kapcsolat szempontjából

Az evolúció során az élő szervezetek a rá juk  ható  horm onokkal a se jt
m em bránban, ill. a citoplazm ában ta lá lható  speciális s tru k tú rák o n , a recep to 
rokon keresztül kerülnek kapcsolatba. Az ú jonnan  feltűnő horm onokra a v á 
lasz t a m em bránm intázatban  jelenlevő, addig  inaktív  receptorok  aktiválódása 
teszi lehetővé. B iztosítja tö b b ek  között a folyam atos alkalm azkodást a változó 
környezeti feltételekhez [12, 13].

Az á llatokban  egy a d o tt kormon szám ára nem csak egy célszerv ta lá l
h a tó , kialakul ez a helyzet anélkül, hogy ak ár új horm onok, akár pedig új 
endokrin m irigyek képződnének a megfelelő célszervhez. Más szóval egy ad o tt 
horm onra az állatokban m egjelennek receptorok a különböző fejlődő szövetek
ben  vagy szervekben. Az egyes receptorok az őket ért indukciós hatásoknak  
megfelelően különböző funkciókat látnak m ajd  el. Például a gerincesekben a 
pro lak tinnak  tö b b  m int 15 célszerve van. Az állatok szám ára könnyebb „elő
h ív n i” a célszervekben rendszerin t jelenlevő receptorokat. Azonban, h a  az 
a d o tt  hormon —  term észetes körülm ények közö tt a filogenezis során — nem  
alkalm as az a d o tt élőlények szám ára, akkor az új horm onokra a m ár meglevő 
szerveket felépítő sejtek m em brán- vagy citoszol-receptorai reagálnak és evvel 
a horm on szám ára mintegy új célszervet is képeznek. Ahol a célszervek k ifej
lődnek azokkal alkalm azkodnak, mintegy hozzá igazodnak a külső környezet
hez. A célszervek, ha egyszer m egjelentek, új kapcsolatot te rem te ttek  a hor
monokkal, ú jból elsajá títják  a belső környezethez tö rténő  igazodás kom plex 
fe ladatát.

2. A z evolúció a belső környezet átalakításával

Például vegyük a nega tív  feedback m echanizm ust. Ez a példa egyú tta l 
a  horm on és a célszerv közö tti adaptációs kapcsolatok evolúcióját is jelen ti. 
A  hipotalam usz releasing horm onjai (L H -R H , F SH -R H , C R H  és T R H ) az 
adenohipofízis gonadotropin-, ACTH-, ill. TSH -szekrécióját stim ulálják.

Ezek a hipofízis horm onok a mellékvese szteroid és a pajzsm irigy h o r
m onok szekrécióját indukálják , azok pedig  visszahatva az agyra az R H  
(releasing horm on) gátlását v á ltják  ki. Ilyen  esetekben nincs szükség az 
inh ibiting  horm onra (IH). T eh á t az állatokban  kialakul a negatív  feedback 
m echanizm us. A feedback m echanizm us röv id  pályája jó  példa a célszerv és 
a hormonok közö tti kapcsolat adap tív  evolúciójára (I. ábra).
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2. ábra. A központi idegrendszer h ipotalam usz releasing horm onjainak h a tásá ra  az adeno- 
hipofízisben gonadotropin, ACTH, T S H  szekréció megy végbe. Ezek a horm onok a célszervbe 
ju tv a  a megfelelő horm onok szekrécióját vá ltják  ki. A célszervekben képződött horm onok 

az agyra visszahatva k iv á ltják  a releasing horm onok szekrécióját.
Fig. 1. U nder the  influence of th e  hypothalam us releasing hormones of th e  central nervons 
system , gonadotropin, ACTH, TSH  secretion takes place in  th e  adenohypophysis. Arriving 
of th e  ta rge t organ these factors in itia te  th e  secretion of horm ones. R eacting  upon the brain, 
th e  horm ones developing a t the ta rg e t organs stim ulate th e  secretion o f th e  releasing hor

mones.

a: feedback mechanizm us hosszú pá ly á ja ; b: feedback m echanizm us rövid pályája ;JL H R H  =  
íu teortop hormon releasing hormon; F S H R H  = /o ll ik u lu s  stimuláló horm on releasing hor
m on; CRH =  corticotrop releasing horm on; T R H  =  tireotrop releasing horm on; LH  =  
Zuteotrop hormon; F S H  = /o llik u lu s  stim uláló hormon; G R H  =  gonadotropin releasing hor
m on; PR H  =  p ro lak tin  releasing horm on; MRH =  m elatonin releasing horm on; G IH  =  
gonadotropin inhibiting  hormon M IH  =  melatonin inhibiting  hormon; GH =  gonadotrop 
horm on; PL =  p ro lak tin ; MSH =  m elanocita stim uláló horm on.

3. Adaptív evolúció

A korábban  elm ondottakból k itűnik, hogy ú j, addig m ég nem aktív  
m em brán- vagy citoszol-receptorok funkcióbalépésével — vagyis avval, hogy 
a horm onnal kapcso la to t lé tes íte ttek  a környezet és a szervezet közö tt —, egy 
állandó m ozgásban levő dinam ikus egyensúly a lakulhat ki. E z a dinam ikus 
egyensúly m egnyilvánulhat röv id  életű szabályozásban, de lehet öröklődő rög
zítettség  is.

H a emlős angiotenzint ad n ak  in traperitoneálisan  olyan á llatoknak  — hül
lők, m adarak, em lősök —, am elyek egyébként is fogyasztanak vizet, akkor 
ezek vízigénye fokozódik. A ké té ltűeknek  van subfornicalis szervük és m egta
lá lható  bennük a  lam ina term inális orgánum  vasculosum a, azonban még sem 
reagálnak  az angiotenzinre fokozo tt vízigénnyel. Lehetséges, hogy ennek oka 
az, hogy a dipsogen receptorok, melyek az angiotenzinnel kapcsolatosak, a  
subfornicalis szervben és az orgánum  vasculosum ban később alakulnak ki, 
am ikor végbe m egy az am fibium ok evolúciója a  reptilium ok felé, vagyis az 
am fibium okban m ég nincsenek jelen. A békák közül pl. a R ana brevipoda, 
a Rana catesbeiana és a Cynops pyrrhogaster ensicauda fajoknak, h a  az angio- 
tenzinből 100 p.g/100 g testsú ly  dózist ad tak , az állatok vízigénye jelentősen
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növekedett. Ennek a lap já t az a tén y  képezi, hogy az agyban levő angiotenzin 
receptorok a környezethez való alkalm azkodással fejlődnek, to v áb b á , hogy 
ezek a fa jok  m ár közelebb állnak a reptilium okhoz, a dipsogen receptorok ki
alakulása tek intetében.

Az amfibiumok metamorfózisa

A m etam orfózison az t a posztem brionális fejlődési szakaszt é rtjü k , am ely
nek során a lárva egy ad o tt sajátos életszakaszra jellem ző formából egy másik, 
úgynevezett felnőtt —  szárazföldi — megjelenési fo rm ába megy á t. E z együ tt 
já r  az életkörülm ények, a biotóp vá ltoz ta tásával is. Az am fibium ok néhány 
különösen specializálódott fajtó l e ltek in tve  életüket szabadon úszó, kizárólag 
vízi é letm ódra alkalm as lárvaként kezdik  meg. Ezek a lárvák  a m etam orfózis 
folyam án jelentős m orfogenetikai változásokon m ennek keresztül, míg két- 
éltűekké vagyis szárazföldi-vízi élőlényekké alakulnak. Ez az átalakulás rend
kívül érdekes, sajátos fo lyam at, am ely teljes lefolyása a la tt az á lla t más és 
más —  m indenkori sajátosságainak megfelelő — felté te leket igényel a környe
zettől.

Az am fibium ok közül az anurák  specializálódtak a legnagyobb m érték
ben. L árváik  az úgynevezett ebihalak, általában  különböznek a fe lnő tt egyed- 
tő l nem csak a légzés, a gázcsere lebonyolításában — am i ebihalakban kopoltyú- 
val, a fe lnő tt egyedben tüdővel és a bőrön át tö rtén ik  ■—, hanem  a mozgás 
form ájában , a táp lálkozásban , a szenzoros apparátusban  stb. is. Ez az a eso« 
port, am elyben a m etam orfózis az egész szervezet rad ikáhs átalaku lásával já r  
együtt.

A fejlődés term észetesen m egszakíthatatlan  fo lyam at, azonban annak  ér
dekében, hogy könnyebben összehasonlítható legyen a különböző fa jok  egyed
fejlődése, vagy akár azért, hogy egy fa jon  belül az egyes egyedek ontogenezisé
ben az eltéréseket, sajátosságokat, egyediséget megfigyelhessük, ezt a folyam a
to t szakaszokra, ezen belül főbb állom ásokra bon tjuk  fel. A szem pontok, am e
lyek szerin t a fő állom ásokat m egállapítják , „önkényesnek” is m ondhatók. 
Á különböző szerzők m ás és más tényezőket ta r to t ta k  alapvetően fontosnak.

Az anurák  egyes fejlődési állom ását általában a külsőleg is jó l m egfigyel
hető morfológiai változások alapján különítik  el. Ilyen  jellemző fejlődési állo
m ásnak ta r t já k  á lta lában  a száj szervek kialakulását, a szaruhártya átlá tszóvá 
válását. Jelentős a m etam orfózis elemzése szem pontjából a hátsó végtagkez
dem ény megjelenése, m ajd  a differenciálódott, de kevéssé mozgékony hátsó 
végtag kialakulása, am ikor a fem ur és a tib ia  va lam in t fibula tom paszöget 
zárnak be. Kiemelik az t a fejlődési á llapoto t, mikor a hátsó  végtag m ár jó l fej
le tt, a com bcsont és lábszárcsont nyugalm i állapotban hegyesszöget zárnak  be. 
Fontos ontogenetikai állom ás az elülső végtagok megjelenése, m ajd  később 
a farok reszorbciójának különböző szakaszai. Ezek a fejlődési szakaszok m a
gukba foglalják a lárva  teljes vízhez k ö tö tt  é le tta rtam át. Gosner [31], Taylor 
és Kollros [97] m egállapításait v e tte  alapul, am ikor a vízben szabadon úszó 
békalárvák  legjellemzőbb, legfontosabb fejlődési szakaszait m egállap íto tta. 
A ko rábban  em lített szerzők közül elsősorban Gosner az, aki a legjobban meg
figyelhető külső morfológiai bélyegek alapján á llap íto tta  meg az an u rák ra  je l
lemző tip ikus m etam orfotikus bélyegeket, m int az ontogenezis fő lépéseit. 
Gosner a farkatlan  kété ltűek  fejlődését 46 fő szakaszra bonja. Ez m agába
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fog lalja  az egész em briogenezist, beleértve a m etam orfózist is. Más k u ta tó k , 
így Taylor es Kollros a végtagok  megjelenése és a farok reszorbciója alap
já n  foglalkoznak a m etam orfózissal (2. és 3. ábra).

21 22

A B

a co rn ea  á tlá ts z ó v á  lesz  a  fa rok  úszó  á tlá tszó  és a  fa ro k
csúcsban  is v a n n a k  v é rerek

a végtag  bim bó megjelenése '(26—30) 
d — diam eter (átm érő), b  =  hosszúság

az u jjak  k ialakulása (31—37)

2 . á b ra . Az a n u rák  fe jlő d ési s tád iu m a i (G o sn er  szerin t)

59



hátsó végtag  a farokkal
hegyesszöget zár be

farok visszafejlődése megindul

száj átalakulása megkezdődik száj á ta laku lása  fo ly tatódik ,
szemek kiem elkednek

musculus depressor mandibulae 
végleges kialakulása, 

a  farok teljes regressziója

2. ábra. Az ábra az ebihalak fejlődési stádium ait tü n te ti fel a Go sn er  szerinti 21 — 46 tartó  
fejlődési stádium okban, am elyeket arab  szám mal jeleztünk. Az ábrába belefoglaltuk a T a y 
l o r —K ollros szerinti fejlődési táb láza to t, amely elsősorban a végtagok megjelenésére utal, ezt 
róm ai szám okkal je le z tü k I—V-ig. A T a y l o r —K ollros sz e r in ti i—V.fejlődési szakaszokmeg- 

felelnek a Go sn er  szerinti 26—30 fejlődési szakasznak.

Fig. 2. Tadpoles’ developm ental stages according to the 21—46 developm ental stages of 
Go sn e r , are m arked w ith A rabian num bers. The figure contains the T a y l o r— K ollros de
velopm ental tabu la tion  which refers firs t of all to th e  appearance of the lim bs (m arked w ith 
R om an num bers from  I to  V.) The T a y l o r -K ollros stages of I —V correspond to those 

Go sn er ’s 26—30 developm ental stages.

6 0
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XENOPUS LAEVIS RANA ESCULENTA
3.*ábra. A’ábrán a szövegben em líte tt néhány békafaj fe ln ő tt példányai lá th a tó k  

(a ra jz  nem  m éretarányos).

Fig. 3. Some ad u lt frogs mentioned in  th e  tex t.
The sketch  is no t in p roportion  w ith the^  original sizes

1. A  pajzsm irigy és a metamorfózis

A hipofízis-pajzsmirigy tengely  központi szerepe a kétéltűek m etam orfó
zisának  szabályozásában ism ert, a tém áva l kapcsolatos vizsgálatok különösen 
az u tó b b i 30 évben igen szélesen k iterjed tek . Je len  m unkánkban  elsősorban 
az alábbi, általunk önkényesen k iv á lasz to tt, legfontosabbnak ta r to t t  k é t szem
po n t alapján foglalkozunk az am fibium ok m etam orfózisa és a pajzsm irigy közötti 
kapcso la t problém ájával: 1. A pajzsm irigy-borm onok és -hormon prekurzorok 
á lta l okozott m orfogenetikus vá ltozások  a különböző szövetekben; 2. A pajzs
m irigy hormon szekrécióját szabályozó TSH szerepe az am fibium ok m etam or
fózisában (4 . ábra). A m etam orfózisban a tiroxinon kívül p rekurzorai azonos 
jelentőségű, — sőt esetenként m ég a  tiroxinnál is jelentősebb — szerepet kap
nak . Ez utóbbinak m agyaráza ta  az, hogy a tirox in  prekurzorok lényegesen k i
sebb koncentrációban ugyanazt v ag y  még jelen tősebb  m orfogenetikus ha tást 
érnek el (lásd: „A tiroxin  prekurzorok m orfogenetikus h a tá sa” c. fe jezete t, 69. o.).

Nem  hanyagolható  el egyálta lában  az a tény , hogy a tiroxin h a tá sá t más 
horm onok, így elsősorban a szteroid típusú  horm onok jelentősen befolyásolják.
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Központi
idegrendszer

Környezeti
ha tások

A vékony vonalok az idegrendszeri, a vastag vonalak 
a hormonális hatásokat jelzik.
T3=trijod-tironin 
T4 = tiroxin

4. ábra. Környezeti ha tások  révén, m int pl. a  hideghatás, fokozódik a tiroxin szekréció. A külső 
hatások  a központi idegrendszeren keresztül a  hipotalam usz neuroszekréciós sejtjeihez ju tnak . 
A neuroszekréciós sejtek  fokozzák a T R H  termelését. A T R H  az em inentia medianahól az 
adenohipofízishe kerül és o tt  fokozza a  T SH  szekréciót, ez pedig fokozott pajzsm irigy tevé

kenységhez vezet.

Fig. 4. Ry the  influence of th e  surroundings — for example b y  th e  effect of cold — thyroxine 
secretion is stim ulated. T he external influences reach the neurosecretory cells o f hypothalam us 
th rough  th e  central nervous system. The neurosecretory cells increase the production  of the 
T R H . The T R H  gets from  th e  em inentia m ediana into the adenohypophysis w here i t  increases 
th e  TSH  secretion and th is leads to  the stim ulation of th e  activ ity  of th e  thy ro id  gland.

2. A  tiroxin szekréció a normal metamorfózisban

A legkorábbi vizsgálatok szerin t az ebihalakban a pajzsm irigy a m eta
morfózis idejére aktiválódik . Az aktiválódás jele a  pajzsm irigy follikulusokban 
a kolloidállom ány vakuolizálódása. Az anurákban  a  prem etam orfózis szaka
szában a pajzsm irigy kicsi, igen kevés sejtből áll és a szövettani bélyegek alap
já n  inaktív . A prem etam orfózisban a testsúllyal párhuzam osan a pajzsm irigy 
súlya is nő, m ind abszolút, m ind pedig  a testsúlyhoz viszonyíto tt értelemben. 
A m etamorfózis csúcspontja — k lim axa — idejére a mirigy nagy, a bám  ilyen
kor a legm agasabb, a kolloid anyag  vakuolizációja kiterjed t. A m etamorfózis 
klim axa végére a pajzsm irigy ism ét inaktív , a follikulusok h ám ja  ellaposodott 
és a follikulus üregét k itö ltő  kolliod sűrű  acidofil. Saxen [90], Kaye [50], vala
m int N ia z i  [74] radioizotópos és m ás jellegű vizsgálataikkal m egerősítik, hogy 
az ebihalakban a pajzsm irigy m axim ális ak tiv itá sá t a m etam orfózis klimaxa 
idején éri el. E bben  az időszakban a m etam orfózissal együtt já r  az anyagcsere
átállítása  is. Az eb ihalak  N H 4-t válasz tanak  ki, és a nitrogén anyagcsere vég
term ékeként karbam ido t term elnek. A m etam orfózis során k ia lak u lt a karba- 
mid ciklus m inden enzime, és b izony íto tt, hogy ezek képződését a tiroxin 
indukálja.
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3. A z  ebihalon megfigyelhető külső változások

A metam orfózis fo lyam atában  a sejtek  és szövetek reorganizációja is 
végbem egy, többek közö tt a lá rv ára  jellem ző bőr á ta laku lása  felnőtt form ába. 
A tirox in  ta rta lm ú  kis golyócskák beü ltetése u tán  a b ő r fokozatos á trendező
dését figyelték  meg. Az Urodela lá rv a  kü ltakaró jában  eltűnnek a L eydig sej
tek , a bőr átrétegződik. Anura lá rv ák b an , a szubku tán  im p lan tá tum ok  h a 
tására  hasonló reakciókat, és tovább i derm ális változásokat, mirigyek fejlődé
sét, bör-redők képződését és érett p igm entsejtek  m egjelenését észlelték. F e lnő tt, 
pajzsm irigy irto tt állatokban , m elyekbe tiroxin-koleszterin  im p lan tá tu m o t v it
tek  be [8] voltak  olyan lokalizáltan k im u ta th a tó  terü le tek , ahol az epiderm is le
épülése m ent végbe (5. ábra). Norm ál és tirox innal in d u k á lt metam orfózis ha tása

5. ábra A z  ebihal sémás ra jza  oldalnézetben. A nyíllal jelölt helyen lá tható , hogy a  tirox in- 
koleszterin im plantátum ok helyén a farokúszó végeinek széle a dorsalis és a ventralis oldalon

egyaránt felszívódik.
Fig. 5. Schem atic side view of the tadpole. On th e  sites of the thyroxine-cholesterol im plant- 
ates (indicated by arrow) th e  end of th e  ta il-fin  becomes adsorbed equally on th e  dorsal and

on th e  la te ra l sides

egyes szervekben különösen jól reg isz trá lható , ilyenek pl. a szem és járu lékos 
részeinek növekedése, az első és hátsó  végtagok fejlődése, stb. Különösen fon
tos a m itózis gyakoriság jelentős növekedése, ami elsősorban a transzform áló
d o tt képletekre jellemző. Pl. ha a szem és az orbitális régió változását megelőzi 
az in traokuláris tiroxin-koleszterin im plantáció , akkor ennek eredm ényeként 
jelentős különbség m utatkozik  a kezelt és kontroll á lla tok  között. A kezelés 
h atásá ra  a fejlődés, az átalakulás felgyorsul. E zt a pozitív  különbséget a ti- 
roxinnak a célszervre gyakorolt direkt hatása okozza, nem  pedig más horm ono
kon keresztül k ife jte tt hatás. Egyes szem részleteket kiem eltek, és in  vitro 
izolálva ta r to tta k , úgy  vizsgálták a tiro x in  hatásá t. Mivel a lárvális elülső 
végtagbim bók (kezdemények) nem csak kicsik, hanem  a kopoltyúk m entén 
az operkulum m al kam rába zártak, alkalm asak  arra, hogy  oda kis golyócská
k a t im plan tá ljunk . A X enopus lárva fejlődése során is hasonló a helyzet. M ind
egyik végtagkezdem ény a hátulsó kopoltyúlem ez m ögötti kis kam rácskában  
fejlődik. H a egy tiroxin golyócskát ebbe a kam rába helyeznek, ennek eredm é
nyeként e kam rácska és a végtagkezdem ény is m egnagyobbodik, a különbsé
get jó l m u ta tja  kontrollként a m ásik oldali végtagkezdem ény. Ez az t je 
lenti, hogy a végtagbim bó növekedését nem  a degenerálódó kopo ltyú  sti-
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m utálj a, am in t az t a korább iakban  feltételezték  [6], hanem  ez valóban a h o r
m on közvetlen h a tásán ak  eredm énye.

Az im plantáció  legeredm ényesebb az U rodela és A nura  lárvák há tsó  
végtagbim bója korai fejlődési szakaszában.' A  végtagváz csontosodását izo
tó p p al vizsgálva, m ajd  a k ísérleti és kontroll vég tagokat összehasonlítva k ife
je z e tt  diszharm ónia lá tható , ez m agától é rthe tődévé  teszi a tiro x in  direkt h a 
tá s á t  a végtagra (6. ábra) [43, 48, 64]. A szájszervek k ia laku lásá t a tirox in-

6. ábra. A tiroxin-koleszterin im p lan tá tu m  és a koleszterin  (kontroll) ha tá sán ak  sémás ra jza . 
Az ebihal hátsó  végtagjain  a ventrális oldalról tek in tv e  lá th a tó  a két lábszár, illetve a lábszár 
csontok. Az A -val je lze tt oldal a  tiroxin-koleszterin im plantáció u tán i állapo to t m u ta tja , a 
B-vel je lzett oldal a kontro llt, ahová csak koleszterin im plantáció tö r té n t. A tiroxin-kolesz
te rin  kezelt oldalon a fem ur, a tib ia-fibu la  és a ta rsalis csontok hosszabbak, m int a kon tro ll 
oldalon, ahol a  koleszterin im plantáció tö rtén t. T ehá t a tiroxin  m etam orfózist serkentő h a tá sa  

lokálisan is k im uta tható  (K a l t e n b a c h  után).

Fig. 6. Schem atic draw ing on th e  effect of thyroxine-cholesterol im plant and  of the cholesterol 
control. Looking from  th e  ventral side th e  posterior lim bs of the tadpole , th e  two legs i.e. th e  
tib ia  can be seen. T he side m arked w ith  A  shows the  conditions after th e  thyroxine-cholesterol 
im plantation. The side m arked w ith  J3 is the control w here only the cholesterol im plantation  
took  place. On th e  thyroxin-cholesterol treated  side th e  fem ur, the tib ia-fibu la  and th e  ta rsa l 
bones are longer th a n  those on th e  contro l side where th e  cholesterol im plan ta tion  took place, 
consequently th e  m etam orphosis stim ulating  effect o f thyroxine can also be proved locally

(K a ltenba ch ).

koleszterin, va lam in t kontroll koleszterin golyócskák beültetésével kísérletesen 
befolyásolták. Több és egym ással ellentétes elmélet van  a rra  vonatkozóan, 
hogy mi az oka az operktdum  fal elvékonyodásának és átszakadásának , am i 
lehetővé teszi az elülső végtag m egjelenését. Y an olyan elképzelés, mely szerin t 
a  degenerálódó kopoltyú lem ezek bisztolitikus ha tása  v á ltja  k i az operkulum  
átszakadásá t. A  degenerációhoz hozzájárulnak még: az elülső végtag bőrében 
levő m irigyek szekrétum a, endokrin  hatások , az operkulum ban a vérellátás 
csökkenése, m ely az aortaívek degenerációjához vezet. A tiro x in  golyócskák 
beültetése az operkulum  mellé, olyan eredm ényeket ado tt, m elyek alapján le
vonható  a következtetés, m iszerint a degenerálódás közvetlen horm onhatásra 
m ent végbe [43, 44, 45].

Az U rodela és Anura lá rv ák  farokuszonyaiba horm ontarta lm ú golyócs
k á t im plan tá lva az im plantáció területén a farok  reszorpcióját figyelték m eg
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[43, 44, 45]. E zt a jelenséget analizálva m egállap íto tták , hogy az ok, a  farok 
izom zat a tró fiá ja , vérellátásának m egváltozása, az i t t  ta lá lh a tó  idegek degene
rációja és a  pH  általános csökkenése [47, 87, 88]. Ezek az eredm ények m ind a 
tirox in  d irek t hatásá t b izony íto tták  [43, 44, 45]. M indezek a külsőleg meg
figyelhető változások, a  végtagok növekedése, farok felszívódás stb . a r ra  en
gednek következtetn i, hogy a tiro x in  speciális célszervre fejti k i h a tá sá t 
(7. ábra).

7. ábra. Izolált Xenopus l. fa rok  in  vitro körü lm ények  között. B aloldal: kontroll, jobboldal: 
kísérleti, trijód-tironinnal kezelt és a kezelés hatására m egrövidült farkak.

Fig. 7. Iso lated  Xenopus tadpo le  ta il in  vitro. L e ft side: control, r ig h t side: triiodothyronine 
tre a ted  experim ental ta ils  w hich are shortened.

4. Belső morfológiai változások

A m etamorfózis során a központi idegrendszer sejtjeinek differenciált 
ak tiv itá sa  figyelhető m eg. A béka lá rv a  agya és a gerincvelő igen kis te r je 
delm ű, nagyon nehéz a  speciális neuron  választ elkülöníteni. Az im p lan tá - 
tum ból kidiffundáló horm on alkalm as a rra , hogy nem  csak  az agy közeli te 
rü le te it érje el, hanem eléri az ellentétes o ldalt is. A zonban mégis a gondosan 
m egválasz to tt és folyam atosan ellenőrzö tt horm onkoncentráció, v a lam in t a 
golyócskák pontosan lokalizált elhelyezése eredm ényeként az agy és a gerinc
velő a pajzsm irigyhorm onra direkt reagálnak .

Az A nura lárvákban  a cornea reflex , a szemgolyók visszahúzódása a  m eta
morfózis utolsó szakaszában, a k lim axban  jelennek m eg. Az ilyen válasz  k i
vá ltása  az á lla t szám ára teljesen fiziológiás. Meg kell jegyezni, hogy a  reflex  
m egjelenésének ideje függ a hátsóagyban  levő reflexközpont érettségétől. 
A zért, hogy m eghatározzák, hogy ez a reflexközpont v a jo n  közvetlen horm o
nális kontro ll a la tt áll-e, tirox in t ü lte tte k  be a velőállom ány területére. Ilyen  
kezelés erőteljesebb reflexet v á lt ki, m in t a metamorfózis során az egyébként 
jelentkeznék, másrészről a medullához ta rto zó  testfélen a reflex korábbi m eg
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jelenését v á ltja  ki, m int az az ellenkező testfélen  megfigyelhető. Tehát a cornea 
reflex-szel, m in t az érettség kritérium ával, v ag y  a medulla re flex  központjába 
tö rténő  beavatkozással lehetséges volt a tiro x in n ak  a speciális agyközpontra 
k ife jte tt lokalizált hatásá t bizonyítani.

A tirox innak  a középagyba tö rtén t im plan táció jával kapcsolatos m egfi
gyelések igazolják  a felté telezést, miszerint bizonyos m orfológiai változások 
az agyban tiro x in  hatására je lennek  meg. A m esencephalon F-sejtjeinek peri- 
karionja tirox in  h atásá ra  szignifikánsan nagyobb le tt. A perikarion  megnagyob
bodásának m értéke attól fü g g ö tt, hogy ez m ilyen távolságban volt a horm on 
im p lan tá tum tó l [56]. Az eb ihalban  más régiók is, például az állkapocs-vissza
húzó izom (m usculus depressor m andibulae), ahová szintén a F-m agvakból 
m ennek a proprioceptív  ro stok , csak gyengén stim uláltak vo ltak . U talások 
vannak  arra vonatkozóan, hogy  ezeknek a részben szenzoros sejteknek a növe
kedését a tiro x in  közvetlen h a tá sa  fokozza, függetlenül az őket a  perifériáról é rt 
befolyásoktól. A m esencephalonban ta lá lható  F-sejtek nagyságbeli csökkené
sét figyelték m eg a horm onhatás m egszüntetése u tán  tiou reával történő keze
léskor, am ikor is gátolt a jó d  beépülése a tirozinba. E zeknek alárvális F-sej- 
teknek  a nagyságát csak úgy le h e te tt fen n ta rtan i, ha b iz to síto tták  a tiroxin á l
landó jelenlétét is. Ilyen körülm ények azonban nem v árh a tó k , mivel „sem 
milyen m etam orfotikus elváltozás nem lehe t reverzibilis”  [56].

A serkentő, lokális horm onhatás m ásik jele volt a neuronok és az epen 
dym a sejtek m itotikus ak tiv itá sán ak  fokozódása a pajzsm irigy im plantáció
hoz közeli te rü le ten  [9]. U gyanakkor a tiro x in  im p lan tá tum  közelében az 
M  (M authner)-sejtek kisebbek lettek . Az M -sejtek  a törzs m ozgásával és a fa rok  
normális felszívódásával v an n ak  kapcsolatban. Vannak ennek  ellenkezőjét b i
zonyító kísérletek  is. Az M -se jtek  m egnagyobbodását tap asz ta lták  a tirox in- 
ban  ta r to tt  állatokban , míg a pajzsm irigy irto tt ebihalakban az M -sejtek m ind  
kisebbek le ttek  [77, 78]. Az M -sejtek  horm onális kontrollja analóg a m esence
phalon F -sejtje inek  horm onális kontrolljával, vagyis növekedésüket a tiro x in  
közvetlenül fokozza, a sejtek nagysága függ a tiroxin jelen lététő l míg regresz- 
sziójuk a horm on elvonásával kapcsolatos.

A m otoros neuronok horm onális k o n tro llja  csak részben érdekes, m ivel 
ezeknek a neuronoknak szám a és nagysága a perifériáról jö v ő  terheléstől fü g 
gően változhat. Amikor tiro x in t im p lan tá ltak  az ebihal v ég tag  bim bójába, az 
idő előtti növekedést a la terá lisán  elhelyezkedő motoros neuronok szám ának 
növekedése k ísérte , m integy illusztrálva a tirox innak  a m otoros neuronokra 
gyakorolt k ö zv e te tt hatásá t. A tiroxinnak a lum bo-sacralis régió egyik o ldalára 
tö rténő  im plan táció ja  közvetlenül stim ulálja azon az oldalon a motoros n eu ro 
nok m egnagyobbodását. I ly en  vizsgálatok a rra  utalnak, hogy  a tirox in  az 
ebihalakban m ind közvetlenül, mind közvetve hatást gyakorol egyes m otoros 
neuronok nagyságára.

Az em észtőrendszerben is jelentős változások  tö rtén n ek  a m etam orfózis 
során. A legfigyelem rem éltóbb, hogy a lá rv áb an  m egrövidül a feltekeredett 
bélcsatorna és fa la  is elvékonyodik [23]. A tiro x in  direkt h a tá sa  következtében 
a folyam at je lentősen m eggyorsul annak ellenére, hogy a tiro x in  lokális h a tá sá t 
nehéz körülhatárolni. V annak  adatok arra  vonatkozóan, hogy  a beü lte te tt t i 
roxin golyócskák a duodenum  területén lokalizálható m etam orfotikus v á lto 
zásokat produkálnak . Lipson az ebihal elülső szem csarnokában kilenc n ap ig  
tenyésztette az oda b eü lte te tt béldarabot. Az egyik szem be im plantált bél
darabba helyezett tiroxin golyó m etam orfotikus változásokat okozott a bél
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darabban , és ez jól összehasonlítható vo lt a másik szem csarnokba ü lte te tt 
kon tro llkén t szolgáló béldarabbal [5]. A szövettenyésztési módszer b izonyult 
a legalkalm asabbnak arra , bogy a horm onnak  az em észtőrendszerre gyakorolt 
m etam orfotikus h a tá sá t egzakt m ódon vizsgálják.

5. Biokém iai változások

Az am fibium ok m etam orfózisát az á lla t biokémiai rendszereiben drám ai 
adaptációs változások kísérik, ezek közül több  k itűn ik  a magas fokú hőérzé
kenységgel. N éhányat a fejlődési változások  közül részleteiben vizsgáltak , 
ide értve a respirációs sajátosságokat, a szérum -fehérjék kérdését, az ebi
h a l— béka átalakuláskor a hemoglobin változását, a fejlődési á ta laku lásokat 
a m ájban  vagy pedig a farok reszorpció m echanizm usát. Közös m echanizm u
sok —  beleértve a fehérje és RNS bioszintézisének genetikai kontro lljá t és azok 
represszorait — vannak  jelen olyan eltérő szövetekben, m in t a máj és a farok.

Frieden [27] és Cohen [10] vizsgálatai a tirox innak  a morfológiai 
változásokat érintő közvetlen ha tása iv a l foglalkoznak. Elenyészően csekély 
ad a t, illetve vizsgálat van , am ely a tiro x in  által k iv á lto tt  perifériás szöveti 
változásokhoz hasonló m etabolikus és enzim atikus változásokról tudósítana . 
Felm erül a kérdés, vajon  a biokém iai változások más lokálisan indukált válto 
zások eredm ényei, vagy  a horm onhatás következtében fellépő m echanizm us 
részeként jelentkeznek.

A m ennyire jól ism ert a tirox in  m etabolikus h a tá sa  emlősökben, annyira  
kérdéses ez a hatás kétéltűekben. E m líte ttü k  már Barch [4] vizsgálatait, aki 
a tiroxin-koleszterin im plan tá tum ok lokális hatásá t m u ta t ta  ki. Barch kísér
letei szerint az im plantáció következtében —  összehasonlítva a kon tro llal — 
n ő tt az oxigén felhasználás.

A m etam orfózis során jellegzetesen változik az an u rák  szemében a lá tó 
pigm ent [103]. Amikor az egyik szembe a tiroxin-koleszterin golyócskát im plan- 
tá ltak , az é r in te tt terü le ten  az A j-v itam in  m ennyiségének jelentős növekedé
sét tap asz ta lták  [110]. Ebből azt a következ tetést v o n ták  le, hogy a  fotopig- 
m ent felhasználása d irek t kapcso la tban  v a n  a tiroxinnal.

A tovább i kísérletekben rad ioak tív  A -vitam innal és karotinoidokkal meg
állap íto tták , hogy a metam orfózis a la tt  a tiroxin csökkenti a szem re tin e n 2 
szintetizáló képességét.

A látópigment képződésének folyamata : 
re tinen j —> re tin e n 2 ■—*■ porfiropszin

I-------------------- —>- rodopszin
Ohtsu  u tá n  m ó d o sítv a

Másik igen érdekes példa a tirox in  lokális biokémiai hatásával k ap cso la t
ban a Pleurodeles lárva  bőrében a kék pigm ent — p terid in  — csökkenése. 
Papírkrom atográfiás m ódszerrel v izsgálva a tiroxin-koleszterin im p la n tá tu 
mok h a tá sá t a pteridin csökkenését észlelték és nem tap asz ta ltak  a bőrben  
semmilyen átépülést [3, 7]. Feltehetően a tirox in  hatása  a pteridin m etaboliz- 
m usába bekapcsolódó enzim re korlátozódott.
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6. Szövettenyésztési módszer a metamorfózis vizsgálatára

Másik m ódszer, amellyel a tiroxin  lokális biokémiai és m orfogenetikus 
h a tá s á t  — in  vitro —  vizsgálni lehet: az izolált szervek szövettenyészetben tö r 
tén ő  vizsgálata.

M o r f o l ó g i a i  v á l t o z á s o k .  E lőször 1859-ben V u l p i a n  tenyész
te t te  az ebihalak izolált fa rkát, módszere feledésbe ment, és 1962-ben Hauser 
és Lehmann alkalm azták  Vulpian m etod ikáját a farok regeneráció v izsgála
tá r a  [39].

A tiroxin [105, 106] és a trijód-tiron in  [91, 96] am it a táp ta la jhoz a d ta k  
d rám ai változásokat idézett elő a tenyész te tt ebihal farkakon, azok m egrövi
dü ltek . Ilyen fo rm ában  b izony ítható  volt a pajzsm irigy-horm onok direkt h a tá sa  
a m etam orfózisban sorozatosan végbemenő m orfológiai változásokra (7. ábra).

A farok tenyészete t m odellként h aszn álták  a pajzsm irigy-horm onok 
m etam orfotikus hatásának  biokém iai v izsgálatára. Az izolált farok m egrövi
dülését nem csak  a  fehérje ta r ta lo m  farokra v o n a tk o z ta to tt m ennyiségének 
csökkenése k ö v e tte , hanem a  te ljes nitrogén mennyiség csökkenése is [26, 
38, 106]. A zonban a  hidrolitikus enzimek —  nevezetesen a  katepszin, a sav a 
n y ú  foszfatáz és a  ribonukleáz —  ak tiv itása  p ro te in  egységre v o n a tk o z ta tv a  
n ő tt  [95, 106]. V annak ad a to k  a borostyánkősav-dehidrogenáz és te jsav - 
dehidrogenáz a  k tiv itá sá t illetően is [49, 89, 104, 108]. A m etam orfózis a la t t  
levágo tt, in  vitro  ta r to t t  fa rk o k b an  a je lz e tt  uridinnel és a  jelzett am ino- 
savakkal v ég ze tt kísérletek a z t m u ta tták , hogy  az RNS- és a fehérjeszintézis 
fokozódott. A m ikor a m édium hoz olyan kom ponenseket a d ta k , amelyek b lok
k o lták  ezt a szin tetikus ak tiv itá s t — aktinom icin D, purom icin és ciklohexi- 
m id -—, akkor ez egyúttal a fa ro k  reszorbció prevencióját je len te tte  [73, 96]. 
E zek  a v izsgálatok feltételezni engedik, hogy az RNS- és a fehérjeszintézis 
szoros kapcso la tban  vannak a fa ro k  regresszióval, és a h idrolitikus enzim aktivi
tá s  növekedése szükségessé te sz i új h idro litikus enzim m olekulák sz in té
zisét.

A farokcsúcsból készíte tt szövettenyészetek lehetővé teszik  a tirox in  és 
dinitrofenol (ez u tó b b i az o x id a tiv  foszforilációt gátolja) h a tá sán ak  összehason
lítá sá t a hisztolízisre és a szövetlégzésre [40]. A szövettenyészetekben m iu tán  
a tenyésztőfolyadékhoz hozzáad ták  a tiro x in t, három  n ap  m úlva az oxigén 
fogyasztás szignifikáns növekedését észlelték, ellentétben a dinitrofenol h a tá 
sával, amely a  hozzáadás u tán  k é t órával á tm en e ti növekedést eredm ényezett. 
Az em lített k ísérletek  eredm ényeként Heinemann és W eber [40] szerin t 
„inkább  elképzelhető az, h o g y  a  genomból b ioszintetikus ú ton  m essenger 
szabadul fel, m in t hogy a m etabolizm us energ iájában  v á lto z ik ” .

Gross és Lapiere [32] valam in t Silbert [92] annak  érdekében, hogy a 
farokcsúcsban a  kötőszövet reszorbciójának m echanizm usát felderítsék, sa já 
tosan  elkészített szövettenyészeteket használtak . A farokcsúcsokat kollageno- 
litikus, illetve hialuronidáz ak tiv itássa l rendelkező közegben ta r to ttá k . A fa ro k 
csúcsok hám  és kötőszöveti kom ponenseit izo lá ltan  tényész te tték , m eghatároz
tá k  a purom icin  h a tásá t az enz im ak tiv itásra , s k im u ta tták , hogy a hám  kom 
ponens felelős leh e t a kollagenáz produkcióért és hogy a  kötőszöveti elem ek a 
h ialuronidázt szabad ítják  fel. T eh á t a kö tőszövet két legfontosabb sejtközö tti 
a lkotó  eleme a  kollagén rostok  és az alapállom ány különböző sejtek á lta l elő
á llíto tt enzim ek állandó tám ad ása  a la tt á llnak . Arra nézve, hogy a tirox innak  
m i a szerepe ebben  a rendszerben, nincsenek adatok.
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Különböző lárvális szervek és szövetek tenyészetével további kísérletek
ben a tirox in  m etam orfo tikus és organizációs h a tá sá t vizsgálták. Az egyes 
tenyészetekben az exp lan tá tum ok  fen n ta rtására , ille tve  növesztésére sóolda
to k a t és folyékony tá p ta la jt  is használtak .

T enyésztették  U rodela lá rv a  hasnyálm irigyét [25] Xenopus lá rv a  hőrét 
[101], valam in t szerv-tenyészetként egész szívet is. D ú síto tt tá p ta la j t  alkal
m aztak , különböző kultivációs időkkel dolgoztak; a  leghosszabb tenyésztési 
idő három  hét vo lt. íg y  p róbá ltak  eszközt adni ahhoz, hogy a tiro x in  és a 
tiro x in  analógok hatásáró l képet k ap jan ak  az em líte tt szervek v o natkozá
sában.

M indezek a kísérleti ad a to k  világosan m u ta tják , hogy a pajzsm irigy hor
m onok d irekt hatássa l v an n ak  a perifériás szövetekre, m eggyorsítják azok 
m etam orfo tikus változásait morfológiai és biokém iai vonatkozásban  is. E l
ism ert, hogy a m etam orfotizáló  szervek közvetlenül a  tiroxin h a tá sa  a la tt 
á llnak ; tovább i lépés, annak  a m echanizm usnak a la p ja it  feltárni, am elyben a 
horm on a  m etam orfózisra gyakorolt serkentő  h a tá sá t kifejti.

7. A  tiroxin prekurzorok morfogenetikus hatása

A tirox in  prekurzorok h a tásán ak  v izsgálatát term észetesen megelőzte 
a tirox innak  és hatásm echanizm usának megismerése. A tiroxin izolálása majd 
szintézise n y ito tta  meg az u ta t  a tirox in  prekurzorok vizsgálatához is. Gross 
és P itt-Rivers [33] fedezték fel a 3,5,3’-trij0d tiron in t, m egállap íto tták , hogy 
em lősökben [34] és eb ihalakban [84] sokkal nagyobb az ak tiv itása, m in t a t i
rox innak  [57, 99].

Tiroxin

A pajzsm irigy horm onok a la tt  a T SH -val serk en te tt a pajzsm irigy folli- 
kuláris sejtjeiben term elődő horm onokat értjük . A tiro x in  m ellett —  am i a 
pajzsm irigyben specifikus fehérjéhez a tireoglobulinhoz k ö tö tt á llapo tban  rak
tározódik  — a m ár em líte tt tirox in  prekurzoron, a  trijód tiron inon  k ívü l az 
ugyancsak prekurzor d ijód tiron in  is jelen  van . A prekurzorok  h a tá sán ak  vizs
gála takor különösen tek in te tte l kell lenni a dózis h a tá sá ra . P on tosabban  érté
kelhető  h a tá s t lehet elérni ab b an  az esetben, ha a prekurzorokat in traperitone- 
álisan  ad ju k  az á lla toknak  [27, 28]. A tiro x in  prekurzorai kisebb ko n cen trá
cióban hatásosak, m in t a tirox in . Ez a  jelenség a recep to r m in tá za tta l m a
gyarázható : lehet, hogy a fia ta l á lla tok  —  az ebihalak —  receptorai a lkalm a
sabbak  a tirox in  prekurzorokkal tö rténő  kapcsolatra, m in t a tiro x in n al való 
kötésre.
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Több szerző is megerősíti, bogy  az ebihalak m etam orfózisának kísérletes 
befolyásolásakor prekurzorokban, v agy  akár a tiro x in b an  való ú sz ta tás  kevésbé 
m egnyugtató  eredm ényeket ad, m in t az injekció [59, 60, 114].

Meg kell em líten i a tiroxin prekurzorok m elle tt a tirox in  analógok m eta- 
m orfotikus h a tá sá t;  ezek közül elsősorban a 3-izopropil-3,5-dijódtironin az 
a k tív  [48, 67, 68, 69, 71]. A célszervek szelekciója a tiroxin analógokkal szem 
ben  nem  észlelhető [67—70].

8. A  célszervek tiroxin érzékenysége

A célszervek válasza specifikus, a tirox inra közvetlenül és önállóan reagál
n ak . Ezen kívül a válasz minden esetben  igen sa já to s, így pl. A nurákban  a hátsó  
v ég tag  tiroxin h a tá sá ra  növekszik, míg ugyanabban  a fa jban  a tiroxin  a fa rok  
reszorbcióját v á ltja  ki. Az is egyértelm ű, hogy a specifikus válasz független 
a ttó l,  hogy milyen szövettípus vesz részt a reakcióban. Míg a fejlődő végtagban, 
nyelvben  a harán tcsíko lt izom rostok m egnyúlása tap asz ta lh a tó , ugyanez a 
szövet a farok régióban reszorbeálódik. E lképzelhető, hogy a részvevő szöve
te k  válasza nem  azonos az összes am fibium ban, de m agától értetődő, hogy a 
harán tcsíko lt izom  teljesen eltérő m ódon reagál az Anura és azU rodela lá rv ák  
fa rk áb an . Az u tóbb iakban  a fa rok  nem  rövidül és m egm arad é re tt  korban is.

K ollros [59] igen kis koncentrációjú  tirox inban  t a r to t t  ebihalakat és 
az operkulum ot bo rító  bőr perforációjának lelassulását tap asz ta lta . Ugyanilyen 
körülm ények k ö zö tt az azonos fejlődési stád ium ban  viszont a fa rok  reszorbciója 
so rán  az azt borító  bőr hisztolízisét írták  le. Az A nurákban a m etamorfózis 
kezdete  egybeesik az operkulum  kialakulásával, ez pedig jóval az elő tt tö rtén ik , 
ho g y  az ebihal s a já t pajzsm irigye m érhető horm onszekréciós tevékenységet vé
gezne. Felmerül a kérdés, hogy az állatok m inden része egyform án érzékeny-e 
a  tirox inra, vagy pedig e különböző szervek érzékenységében különbség van . 
E tkin [18] szerint az érzékenység a  különböző szövetekben azonos időben je 
len tkezik . Más szerzők szerint a különböző szervek hormonérzékenysége k ü 
lönböző időben jelentkezik , pl. a fa ro k  hormon érzékenysége nyolc órával m eg
előzi a végtagok horm on érzékenységét [112, 113]. Kollros és McMurray
[62] kim uta tták , hogy  a középagy K-sejtjeinek érzékenysége m ég később je 
len tkezik . Ezek a se jtek  a tiro x in ra  a I I I .-IV. lárvális s tád ium ban  (Taylor—- 
K ollros szerint) reagálnak, azonban  ez az érzékenység még az V. stádium ban 
sem  teljes, hanem  to v áb b  fokozódik. Etkin [21] k im u ta tta , hogy az em inentia 
m ed iana a lárvális stádium okban egyáltalán nem  reagál tiro x in ra . Ez a n y il
v án v a ló  ellentét a r ra  u tal, hogy a különböző szövetek horm onérzékenységében 
az A nurák esetében is jelentős különbség van.

A horm onhatás v izsgálatában rendkívül nag y  jelentősége van: 1. az al
ka lm azo tt horm on m ennyiségének, 2. a horm onfelvétel, ille tve a kezelés m ód
já n a k , 3. a horm onhatás idő tartam ának . Yerm a  adata i szerin t a bőrm irigyek 
állandó  horm onhatás mellett is regionális specificitást m u ta tn ak  [102].

A szöveti tran szp lan tá tu m o k  pontosabb felvilágosítást ad n ak  az em brio
nális szervezet különböző régióinak reagálásáról. M egállapítható, hogy különb
ség v an  a szövetek ak tív  és in a k tív  állapota k ö zö tt. Arra a kérdésre, hogy az 
egyes szövetek m ilyen hormonérzékenységgel rendelkeznek, csak akkor lehet 
v á la sz t adni, ha ism erjük a m echanizm ust, am elyen keresztül a tiroxin k ifejti 
h a tá sá t. Fontos szerepe van to v á b b á  a kérdés m egoldásában annak is, hogy
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m ilyen sejt-szervecskék és biokém iai m echanizm usok vesznek részt a h a tá s  ér
vényesülésében.

A z  érzékenységi küszöb. Nem csak arról van szó, hogy a különböző s tru k 
tú rák  horm onérzékenysége különböző időben jelentkezik, de ennek az érzé
kenységnek a m értéke is szövetenként, s tru k tú rán k é n t változó. Azok a képle
tek, am elyek a m etam orfózisba ko rábban  kapcsolódnak be, érzékenyebbek. 
Feltehető , hogy m inden célszervnek m egvan a küszöbértéke. Etkin k ite rjed t 
vizsgálatai alapján m egállapítható , hogy egy ado tt horm onkoncentráció korai 
szakaszban stim ulálha t rövid ideig, azonban ugyanezt a borm onkoncentrációt 
alkalm azva másik á lla tb an , későbbi fejlődési szakaszban hosszabb ideig ta r tó  
serkentő h a tá s t észleltek [17, 19, 20].

A nagyon hosszú ideig — akár egy évig — alkalm azo tt horm onok h a tá 
sának eredm ényeként m egállapítható , hogy a különböző szövetekre jellem ző 
a küszöbérték. Ilyen kis dózisú e ln y ú jto tt szteroid horm onnal tö rtén t kezelés a 
m etam orfózis sebességét csökkenti, idejé t m egnyújtja. E z a küszöbérték  az 
egyes szervek esetében progresszíven növekedhet. Pl. a há tsó  végtag differen
ciálódása során kis horm onkoncentrációt hosszú ideig alkalm azva csak három  
ujj fejlődik ki, m ajd  a koncentrációt növelve lehet elérni az öt ujj kifejlődését
[58, 59].

Az ú jabb  vizsgálatok igyekeznek tisztázn i az egyes szervek tirox in  érzé
kenységének m értékére u taló  u ltrastru k tu rá lis  és biokém iai különbségeket. 
Fontos a tiroxin hatásm echanizm usának ism erete, m ert ennek alapján lehet 
a szövetek érzékenységének fiziológiai a lap ja it m agyarázni.

A  hormonválasz mértéke az egyes célszervekben nem  csak a szerv sa já t 
érzékenységétől függ, hanem  az alkalm azott tiroxinkoncentráció hatásosságá
tól is [17, 59]. Á lta lában  szólva a m etam orfózis m értékéről, a korai m etam or
fózis kevésbé gyors és látványos folyam atokkal já r , m int a késői; pl. a lábak , 
lábkezdem ények kevésbé gyorsan reagálnak a horm onhatásra, m int a farok, 
ami viszonylag a legérzékenyebb s tru k tú ra . E gyáltalán  nem  elhanyagolható 
tény , hogy ennek a sajátos reakció különbségnek az alap ja az alkalm azott hor
mon koncentrációja. E lőfordul, hogy a horm onhatás m értéke a horm onkon
centrációval nem  egyenesen, hanem  fo rd íto ttan  arányos. Továbbá ahhoz, 
hogy egy szerv m etam orfózisa gyorsuljon, nem  mindig szükséges a horm on 
koncentráció növelése, mivel az egyes szervek érzékenységének tendenc iá ja  
nem azonos; pl. am ikor a farok reszorbciója m egkezdődik, akkor indul m eg a 
végtagok fejlődése. E zért a tiroxin által indukált m etam orfózis analizálásánál 
figyelm et kell szentelni arra  a feltételre, am i m ellett a metam orfózis progresszív 
módon nő [53].

A kísérletekben alkalm azott tiroxinkoncentráció fontosságára m ár u ta l
tunk . A kis horm onkoncentráció alkalm azásakor lassan m ennek a m etam or- 
fotikus folyam atok, azonban a m orfogenetikus hatás nem  csökken. Az alacsony 
küszöbértékű s tru k tú rák a t kis koncentrációval könnyebb stim ulálni, m íg a 
magas küszöbértékűekben nagy koncentrációval lehet optim ális h a tá s t elérni. 
Fontos tudn i, hogy a késői m etam orfózisban alkalm azott kezelés következ té
ben gyakran  torz em briók fejlődnek. Nem  lehet elérni a m etam orfózis v á lto zá
sát egyetlen horm onkezeléssel; a m etam orfózis szakaszainak megfelelően 
a koncentrációt m indig vá lto z ta tn i kell [17,19, 20]. Etkin vizsgálta az eb ihalak 
pajzsm irigyének szerkezetét [17, 20]; ezeknek a v izsgálatoknak alapján m eg
állap ítható , hogy a pajzsm irigy ak tiv itása  fokozatosan nő, és legintenzívebb a 
m etam orfózis te tő p o n tja  idején. E rre az időre a follikulusokban a köbhám
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hengeressé alakul, a kolloid vakuolizált lesz, ez pedig a horm onszekréció jele. 
Más szerkezetű az inaktív  pajzsm irigy, m elynek hám ja m agas köbhám , a kol
loid pedig hom ogén, nem vakuolizált m asszaként jelenik meg.

A metamorfotikus választ befolyásoló tényezők

Elsősorban a prolaktin , a szteroid horm onok, a szervezetet felépítő szö
v e tek  töm öttsége, a táplálék és a hőm érséklet azok a tényezők, am elyek a 
m etam orfózist elsősorban befolyásolják és szabályozzák [67, 75].

A szteroid horm onok g yakran  m ódosítják a tiroxin á lta l indukált m eta 
morfózist. A szteroidok az egyetlen  horm oncsoport, am elyet ha  a fia ta l em b
riókba adnak, akkor nem gyorsítják  a m etam orfózist, hanem  vagy h a tá s ta la 
nok, vagy leállítják , illetve felfüggesztik a fejlődési fo lyam ato t [53]. M egálla
p íto tták , hogy késői m etam orfózisban levő ebihalakban [54], am elyeknek on
togenezisét dezoxikortikoszteronacetáttal (DOCA) serken tették , viszonylag 
nagy  m ennyiségű endogén tiro x in t lehet k im u ta tn i. V annak  adatok, m elyek 
szerint egyes szteroidok ha tirox innal együ tt alkalm azzák őket, m egkönnyítik 
annak  a m etam orfózist serken tő  ha tásá t; ilyenek pl. a dezoxikortikoszteron 
[30, 53], a glikokortikoidok közül a kortizon és a hidrokortizon, az ösztrogén 
horm onok közül az ösztron és a  stilbösztrol [29]. Ugyanezek a szteroid horm o-

Kortizon CHjOH Oszt ron 0

Tesztoszt erőn

72



nők  fokozzák a degenerációs je llegű  változásokat is. Számos olyan irodalm i a d a t 
v an , amely szerin t az előbb em líte tt horm onok a dezoxikortikoszteron, az 
ösztrogének [83], a  progeszteron alkalm azása m ellett a tiroxin nem  volt h a tá s 
sal a  m etam orfózisra [29]. C sökkentették  a tirox innak  a m etam orfózisra gya
ko ro lt hatásá t: a kortizon [14], prednizolon [71], tesztoszteron [29, 83]. Az 
egyes kísérleti eredm ények, ille tve  a szerzők k özö tti „ellentm ondás” oka az, 
hogy mind a tiro x in , mind ped ig  a szteroid horm onok esetében különböző 
horm onkoncentrációkkal dolgoztak. Nagyon körü ltek in tően  kell m egválasztani 
a  horm onbeadás m ó d já t, a k ísérletben  a lkalm azo tt am fibium  fa jt, és a keze
lésre, illetve az eredm ény szem pontjából legoptim álisabb fejlődési stád ium ot.

Nagyszám ú term észetes és szin tetikus szteroid  horm ont vizsgálva, olyan 
feltételezés is szü le te tt, hogy a k á r  a vízben, ak á r az em brióban m egtörténhet 
a szteroid m olekulák átalakulása. Egyes szteroidok hatásta lansága függhet a 
tirox innal való kapcsolatátó l (pl. elsődleges h a tá s  a hipofízisre, a pajzsm i
rigyre vagy a m ájra ), és ez állandó hibaforrás. Igen  jelentősek Kaltenbach [46] 
k ísérleti eredm ényei az izolált ebihal farokkal. Ezekben a kísérletekben 
tiro x in t és dezoxikortikoszteront vagy ko rtizon t, esetleg hidrokortizont 
ta rta lm azó  golyócskák hatására a  farok reszorbció m egtörtént. Lehetséges, 
hogy egyes szteroidok esetében a  minimális küszöbértéket a tirox in  in tra - 
celluláris kötődésére gyakorolt h a tá sa  jelenti. Az is elképzelhető, hogy szte
roid horm onok a sejtm em brán perm eab ilitá sá t v á lto z ta tják  meg. M indenesetre 
még m egoldatlan problém a, hogy a tiroxinnal in d u k ált m etam orfózisban m i
lyen a szteroid horm onok h a tá sán ak  jellege.

Az állatok elhelyezése sem közöm bös a kísérletek  szem pontjából. H a tú l 
sokan vannak eg y ü tt, az gátolja ő k e t a norm ális fejlődésben, növekedésben, 
az á lla to k  kicsik m aradnak . N agy jelentősége v an  az oxigénnek is a növekedés 
és fejlődés szem pontjából. Á ltalában  az a kedvező, ha  nem különböző, hanem  
nagy jábó l azonos é le tkorú  állatok v an n a k  együ tt [82]. Nem segíti elő az állatok 
ontogenezisét a v ízben  felgyülem lett alga, vagy az  ebihalaktól szárm azó fekália 
sem [80, 81]. Akin [2] szerint v iszo n t az ebihalak egyes algákat táplálkozási 
célra kedvezően h aszn á ln ak  fel.

A  táplálék minőségének is ren d k ív ü l nagy szerepe van, enek h a tá sá t m ár 
töhb , m in t 100 éve k u ta tják . A zonban még m indig nincsenek egyértelm ű ered
m ények a diéta és a  m etamorfózis közötti közvetlen  kölcsönhatást illetően. 
Ami jo b b an  ism ert, az az éhezés h a tá sa . Az éhezés a kritikus szakaszig késlel
te ti  a m etam orfózist, azután pedig m eggyorsítja az t. Bizonyos zsírok szintén 
késleltetik  a m etam orfózist, az am inosavak  (pl. fenilalanin, tirozin , trip tofán) 
m eggyorsítják, hasonló serkentő h a tá sú  a glukóz, a szerves foszforsav, vala
m int a B 12- és az E -v itam in  [36, 72, 73, 76].

Az A-vitam in hatásával kapcso la tban  a növekedés és a morfogenezis 
lelassulását figyelték meg, ezzel egyidejűleg lelassult és a norm ális időn belül 
nem  fejeződött be a lá rv ák  m etam orfózisa. Ez a hipervitam inózis eredm énye. 
I t t  az A -vitam in h a tá s á ra  két gátló  tényező a lak u lt ki: 1. a pajzsm irigy hor
m onhatás korán fellépő és ta rtó san  fennálló h iánya , illetve csökkent gátolt 
á llapo ta, 2. lizoszóma károsításon alapuló , viszonylag lassabban kifejlődő kó
ros á llapo t lé tre jö tte , mely legszem betűnőbben a fejlődő végtagok többé-ke- 
vésbé súlyos to rzu lásán  alapul [23]. Xenopus laevis ebihalakat A -vitam inban 
ú sz ta tv a  a farok részleges m orfogenezisét (m etam orfózisát) figyelték  meg 
[109]. Az A -vitam inban ta rto tt á lla to k b an  a vékonybélben a tu n ica  mucosa 
jelentősen m egvastagodott és n ő tt a kehelysejtek  szám a is. H asonlókat észleltek
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R ana arvalis ebihalakon Feuer és m tsai [23]. Igen jelen tős és érdekes szerepet 
já tszan ak  az A -vitam innal kezelt ebihalakban a lizoszóm a-m em bránt stabili
záló anyagok. A m em brán hisztokém iai és biokém iai sajátosságaira vonatkozó 
vizsgálatok fontos ad a to k a t adnak a m etam orfózis biológiájára vonatkozóan. 
A lizoszomális enzim ek ak tiv itása  A -vitam in kezelés u tán , a h ia lu ronsav tarta- 
lom m eghatározása a farokúszókban az A -vitam innal kezelt és a k on tro ll álla
tokban , m ind a m etam orfózis egy-egy fontos m ozzanatára v ilág íto ttak  rá, 
am elyben a lizoszomális enzim eknek kulcsszerepük van.

A hipofízis tireotróp működésének szabályozása kétéltűekben

A hipofízisnek a pajzsm irigy m űködés szabályozásában jelentős szerepe 
van . E zért általánosan elfogadott a m etam orfózis során a hipofízis—pajzsm irigy 
tengelyről, m int szabályozó szervről beszélni.

I . Centrális sza
bályozás

A pajzsm irigy rendszer

F u  n  k c i o n  á 1 i s e g y  s é g H a t á s m ó d
Külső tényezők Alkalm azkodás a kör-
K özponti idegrendszer nyezethez

befolyása: T R H -t term elő 
sejtek

T R H -t term elő  mediáció

II . T ireotrop funk
ció

T S H -t term elő  sejtek 
TSH  a plazm ában

Szintézis in ten z itás  
Turnover

I I I .  Pajzsm irigy 
funkció

IV. Perifériás h a 
tás

Tiroid horm on (TH) 
szintézis 

T H  szekréció

In tenzitás és eredm é
nyesség 

T3 képzés?

Protein kötés turnover 
gyakoriság

T H  a vérben 
T H  a sejtben

I .  Centrális szabályozás. A külső tényezők h a tása , pl. fény a központi 
idegrendszeren keresztül érvényesül, közvetlen experim entális h a tá sa  ritk án  ta 
pasztalható .

A m etam orfózis a la tt a központi idegrendszer ha tása  elhanyagolható bár 
a prem etam orfózisban a TSH szintézis növekedése a hipotalam usz serkentő 
h a tásáv al kapcsolatos, am ely szorosan összefügg az u tóbb i differenciálódásával. 
Ez a differenciálódás kapcsolatban lehet a T R H -t szintetizáló neuronokkal, 
vagy  a neurovascularis rendszer m ediációt stim uláló hatásával.

É re tt  Bufo bufohan a hipofízis pars distalisa a funkcióját csak akkor képes 
betölteni, ha  a hipotalam usszal kapcso la tban  van. A többi am fibium  fajokban 
a pars distalis akkor is képes a jódfelvételre, ha  nincs meg a kapcso la ta  a hipo
talam usszal. Érdekes, hogy egyedül a Bufo bufo faj az egyetlen, am elyikben 
a T S H -t term elő sejtek  függenek a hipotalam usz serkentő ha tásá tó l és egyúttal 
a Bufo bufo faj az, am elyik reagál a nagy dózisban beado tt T R F -re  is.
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I I .  Tireotróp hatás. A TSH  szintézis, a szekréció in tenzitása k é t horm ontól 
a T 3 és a T 4-től, valam in t a központi idegrendszer serkentő és gátló hatásátó l 
függ. A T H  direkt gátló  ha tást fejt k i a  TSH  sejtekre. A tireotrop ak tiv itá s t meg 
lehet határozni, ha összehasonlítjuk a  jódfelvételt a kezelt á lla tokban , vala
m int a hipofízis ir to t t ,  vagy TSH-, ille tve PD -kezelt állatokban. A korai pre- 
m etam orfózisban a PD  megjelenésével kapcsolatos a TSH szekréció, am íg a hi
pofízis ir tá s  csökkenti a nagyon f ia ta l  lárvában  is a jó d  felvételét. Em lős TSH -t 
adva a Bufo bufoba a jódfelvétel 50% -kal nő. H ipofízis-irtás h a tá sá ra  a jód- 
felvétel egyes fajokban a normális m ennyiség 25— 30% -ára csökken.

I I I .  Pajzsmirigy-funkció. A pajzsm irigy horm onszintézise m érhető a 
jó d ta rta lm ú  am inosavak kivonásának m ódszerével. Xenopus lárvában  a m eta
morfózis klim axában a  jódfelvétel csökken és nő a tirox in  aránya. Az é re tt és a 
lárva állatokban  a tirox in  am inosav-tartalm ának  arán y a  hasonló. A T 4 aránya 
megfelel a  jód tarta lom  2— 10% -ának .

I V .  A  perifériás hatás. A T H -koncentráció  nagyon kicsi a lá rv a  prom eta- 
m orfotikus fejlődési szakaszában, nő a  prem etam orfózisban, a csúcsát a m eta
morfózis klim axában éri el, a m etam orfózis végére csökken.

Frieden szerint az am fibium okban a T H  sorsa a sejtekben úgy  alakul, 
hogy a  T 3 és a T4 korlátozott borm onkötő  képességű sejtm agreceptorokhoz 
kapcsolódnak; ezek a receptorok a k ro m atin b an  lokalizálódnak. Ez a kapcso
lódás a  borm onhatás első megjelenése. Írnak  a citoplazm atikus fehérjék  re
ceptor képességeiről is. Ez utóbbiak affin itása kisebb, de kötőképessége n a
gyobb.

A szövetek horm onkötő képességének változása kapcsolatban áll a ke
ringő horm on koncentrációjával ami a m etam orfózis klim axában nega tív  feed
back h a tá s t  vált ki. A metamorfózis végső szakaszában a receptorok  kötő
képessége csökken. M iután a farok felszívódik, a fa rok  receptorai teljesen el
tűnnek . A máj kötőképessége drasztikusan  változik.

Nincsenek ada tok  arra  nézve, ho g y  milyen a szövetek T H -kötő  képessége 
a m etam orfózis u tán i szakaszban, azonban  a param étereket a T3 és a T 4 kon
centrációja, valam int a  turnoverének sebessége h a tározza meg. Jó l értékelhetők 
a lehetséges biológiai különbségek, vagy is figyelem rem éltó eltérés van  az érett 
X enopusban mérhető T 4 koncentráció és a m etam orfózis klim axában levő lá r
vában  k im u ta th a tó  T 4 koncentrációja közö tt, ez a periódus fe lté telezetten  az 
am fibium oknak az az életszakasza, am ikor a pajzsm irigy ak tiv itása  a te tő 
p o n tjá t éri el [11, 15, 22, 41].

A metamorfózis hormonális szabályozásának genetikai alapjai

A m etam orfózis horm onális szabályozását a genetika ú jabb  eredm ényei 
alapján az alábbi hipotézis szerint képzeljük  el. Az am fibium ok differenciáló
dásával kapcsolatban fel kell té teleznünk , hogy az ebihalnak meg van  geneti
kailag m indene, hogy béka legyen belőle és a m etam orfózis tu la jdonképpen  a 
genetikai expresszivitásban jelent v á lto zá s t, teh á t a m etam orfózisban m egje
lenő m orfogenetikai változások m inőségét szabja meg. Azonban ez nagyon ál
talános állítás és hasonlót m ár m o n d tak  is az am fibium okkal kapcsolatban. 
44 évvel ezelőtt Kaywin [51] a máj szöveti szerkezetének a m etam orfózis
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a la tti változásait vizsgálva m egállap íto tta , hogy a legtöbb m ájsejt m egválto
zik anélkül, hogy osztódna, lényegesen degenerálódna, illetve á ta laku lna . Nagy 
hangsúly t kap a m etam orfózissal párhuzam osan végbemenő pro teinvál
tozás. Ez a Ts és T 4 analógok ak tiv itásában  ny ilvánu l meg (pl. L -tiroxin, 
D -tiroxin, L-3,5,3’-trijód tiron in , D-3,5-3’-trijód tiron in  stb.). A transzkripció  és 
transzláció genetikai szabályozása végezetül v árh a tó lag  visszatükröződik a  
specifikus fehérjék és enzimek szintézisének id ő tartam áb an .

Nagyon érdekes lenne ism erni a riboszóm a és a se jth á rty a  közö tti köl
csönhatásokat, ilyen jellegű vizsgálatok azonban m ég eddig szám unkra nem  
ism eretesek.

A  pajzsmirigy-hormonok és a genetikai represszió kontrollja

Feltételezhetjük , hogy a m etam orfózis során az ebihal bizonyos génjei az 
operá to rt gátló represszorok jelenléte m ia tt in ak tív ak . A m ájban  és m ás szöve
tekben  a fehérjeszintézis rendszerében a nagy ak tiv itás  növekedés ezeknek a 
represszoroknak fa jtá já ra  és m ennyiségére vezethető  vissza. A hisztonok — a 
m ag bázikus fehérjéi —  elsőrendű represszor anyagok. Ezek ak tiválódása vagy  
mennyisége bizonyos fo lyam atok h a tásá ra  — beleértve a m etiláció t és aceti- 
lációt is — csökkenhet. K im és Cohen adata i szerin t a tirox innal kezelt ebihal 
m ájában  az RNS szintézise in tezívebb a DNS polim eráz szintézisénél.

A repressziónak a m etabolizm usban két ú t ja  lehetséges. A legegyszerűbb 
m agyarázat szerint, az az esemény, am ikor az ebihal szeme elveszti képességét 
a re tin en 2 k ia lak ítására  v isszavezethető a re tin en j tú lsú lyára. E k k o r a rodop- 
szin, a re tin e n 2 represszora a m etam orfózis során ak tiválódhat. H asonló m ódon 
a m ájban  a trip tofánpiro láz csökkenését szintén genetikai represszor anyag 
felszabadulásának tu la jd o n ítják . Mind a repressziót, mind a derepressziót (in
dukciót) okozhatja a hemoglobin átalakulása az ebihalra jellem ző form ából a  
fia ta l felnőtt békára  jellemző form ába [93, 98, 100].

Ackermann és m unkatársai szerint az eb ihalakban  m egfigyelhető p ajzs
m irigy horm onok á lta l k iv á lto tt m etabolikus effektusok hasonlítanak  az em 
lősökben tapasz ta ltakhoz. A hasonlóság abban ny ilvánu l meg, hogy a p a tk án y 
ban  is a m ájban  fokozódik a fehérjeszintézis, h a  a pajzsm irigy irto tt vagy a  
pajzsm iriggyel rendelkező á lla toknak  T3-t vagy  T 4-t adnak. E nn ek  a p ro te in 
szintézisnek a pontos m echanizm usa azonban m ég v ita to tt . Ackermann [1] 
szerint a pajzsm irigy-horm onok szerepe elsősorban az, hogy szabályozzák a 
purinszintézist, elsősorban a GMP szintézis gátlása és az AM P-képzés ser
kentése révén.

A gén repressziónak a m etabolizm usban k é t ú tja  lehetséges. Az egyik 
form a a szem kialakulásának , illetve a látás k ialakulásának  zavara , am ennyi
ben a re tin en2 rendszer represszora aktiválódik  a m etabolizm us a la tt. H asonló 
jelenséget figyelt meg Spiegel [93], vagyis egy genetikailag represszorként h a tó  
szubsztancia felszabadulását. M ind a represszió, m ind pedig a derepresszió 
(indukció) fo ly am atá t az ebihal hem oglobinja in d u k álja  [98, 100]. V annak a d a 
to k  arra nézve, hogy a T 4 in  vivo hatása  a D N S-től függő RNS polimeráz a k 
tiv itás  növekedésével kapcsolatos, ez pedig m egnövekedett m R N S produkció
hoz és fehérjeszintézishez vezet.
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összefoglalás

A m etam orfózis számos élőlény csoportra, így  a kétéltűekre is jellemző 
fejlődésbiológiai fo lyam at. Az am fibium ok közül az A nurák specializálódtak 
a legnagyobb m értékben. Lárva fo rm ájuk  — az eb ihalak — a fe ln ő tt egyedek- 
tő l a légzés m ódjában, a te s t felépítésében, a v é r összetételében, a környezet
ben, ahol élnek és még sok m ásban különböznek.

A m etam orfózis — így a fa rk a tlan  k é té ltű ek  m etam orfózisa is —■ olyan 
láncreakciók összessége, melynek fo ly am atáb an  m eghatározott sorrendben 
tö b b  szöveti rendszer vesz részt. A m etam orfózisra u taló  biokém iai változások, 
m orfogenetikai fo lyam atok és az összes többi, az egyedfejlődésnek ebben a sza
kaszában m egfigyelhető reakció u g y an  neuroendokrin szabályozás a la tt  áll, de 
mégis az endokrin rendszer az, am i ebben  az igen sajátos biológiai fo lyam atban  
vezető szerepet já tsz ik . A pajzsm irigy horm onja, a tiroxin in iciálja elsősorban 
a m etam orfózisra u ta ló  reakciókat. K ísérletes körülm ények k ö zö tt megfigyel
ték , hogy az endokrin szabályozás m ár a prem etarm ofózis szakaszában is je 
lentkezik. A bban az időszakban a tiro x in  a m esencephalon V-sejtjeinek m éret
beli változását okozza. Ugyancsak a  tiroxin szabályozza az ebibal farokizom- 
za tán ak  felszívódását, valam int a tö rzs izom zatának  m ozgatását.

A hipofízisnek a pajzsm irigy-m űködés szabályozásában jelen tős szerepe 
van . A hipofízis—pajzsm irigy tengelyről beszélünk, m int szabályozó szervről. 
E bben  a rendszerben érvényesül, b á r nem  nagy m értékben 1. a centrális szabá
lyozás — a központi idegrendszer —  hatása , 2. a hipofízis tireo tró p  hatása , 
3. a pajzsm irigy horm on termelése és 4. a horm onok perifériás h a tása .

A tiroxin m ellett a tiroxin prekurzorok, így a trijód tiron in  és a dijódtiro- 
nin  is jelentős m orfogenetikus h a tássa l rendelkeznek. A 3,5,3’-trijód tiron in  az 
ebihalakban a tirox innál nagyobb h a tá s t  fe jt ki. A m etam orfózis genetikai 
szabályozásában nagy  jelentőséggel b író  protein változás a T 3 és T 4 analógok 
ak tiv itásában  ny ilvánu l meg. A prekurzorok h a tá sán ak  vizsgálatakor különö
sen fontos a dózis-hatás figyelem bevétele. A tiro x in  prekurzorai kisebb kon
centrációban hatásosak, m int a tiro x in . E nnek  a jelenségnek m agyaráza tá t 
a receptorm intázat ad ja . A lárva —  em brionális — állapotban  levő fia ta l 
á llatok , az ebihalak receptorai a lkalm asabbak  a  tirox in  prekurzorokkal tö r
ténő  kapcsolatok felvételére. A tiro x in  prekurzorokon kívül a  tirox in  an a
lógok m etam orfotikus ha tása  is je len tős, i t t  kiem elendő, hogy a  célszervek 
szelekciója, a tirox in  analógokkal szem ben nem  észlelhető. A ho rm onhatás 
v izsgálatában  nagy jelentőséggel b ír  1. az a lka lm azo tt horm on mennyisége 
—  dózis hatás — , 2. a  horm onfelvétel — a beadás, kezelés stb . —  m ódja, 3. 
p horm onhatás id ő tartam a.
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METAM ORPHOSIS:
A PR O B LEM  IN  DEVELOPM ENTAL BIOLOGY OF A M PHIBIAN S (ANURA)

Kapa, Eszter
D epartm en t of Biology, Semmelweis U niversity  of Medicine, B udapest, H ungary

M etam orphosis is a characteristic biological process of num erous groups of anim als thus 
also of the am phibia. Among th e  am phibia the anures the m ost specialised are. T heir larval 
stage — the tadpo le  — differs from  the adult individuals in th e  w ay of respiration, in  the 
structure o f th e  body, in the composition of th e  blood, in the surroundings where i t  lives and 
in  many o ther things.

M etamorphosis — th u s also the one of th e  tailless am phibians — is the sum m ary  of 
chain reactions, in  the course of which several tissue  systems take  p a r t in a definite succession. 
The biochem ical changes referring to  the m etam orphosis are morphogenetic processes, and 
all the o ther reactions which can be observed in th is  period are though  under neuro-endocrine 
regulation, th e  endocrine system  plays still th e  leading role in  th is most peculiar biological 
process. I t  is in  th e  first place thyroxine, th e  horm one of th e  thy ro id  gland w hich initiates 
th e  reactions referring to th e  metamorphosis. U nder experim ental conditions i t  could be 
observed th a t  th e  endocrine regulation m anifested itself already in  the prem etam orphotic 
stage. In  th a t  period thyroxine causes a change of dimensions of th e  V  cells of th e  mesence
phalon on th e  pelvic wall. I t  is similarly thyroxine th a t  regulates th e  ta il muscles of th e  anure, 
as well as of th e  moving of th e  m usculature of th e  trunk .

In  th e  regulation of th e  function of the th y ro id  gland th e  hypophysis has a  significant 
role. The p itu itary -thy ro id  axis is mentioned as a regulatory organ. This is th e  system , in 
which, a lthough in a smaller degree,

1. th e  cen tral regulation — the central nervous system —
2. th e  thyreotropic effect of the hypophysis
3. th e  horm one production of the thyro id  gland — and
4. th e  peripheral effect o f the hormones 

are displayed.
Besides thyroxine also th e  thyroxine precursors thus triiodothyronine and  diiode- 

tyrosine have a  significant morphogenetic effect. 3,5’-triiodotyronine produces a g rea te r effect 
in the tadpoles th a n  thyroxine. The highly im p o rtan t change in proteins which has a  significant 
role in genetic regulation, appears in the ac tiv ity  of the T3 and T 4 analogues. In  th e  study  of 
th e  effect of th e  precursors th e  consideration of th e  dose-effect is of special im portance. The 
thyroxine precursors are m ore effective in low er concentration th a n  thyroxine itself. The 
explanation of th is phenomenon is given by th e  p a tte rn  of the horm one receptors. T he receptors 
of the tadpoles are ra ther su itable to react w ith  thyroxine precursors. Besides th e  thyroxine 
precursors also the  m etam orphotic effect of th e  thyroxine analogues is significant; i t  is to  be 
noted th a t th e  selection of th e  ta rg e t organs of th e  thyroxine analogues cannot be observed. 
In  the exam ination of the horm one effect the following factors have  great significance:

1. th e  qu an tity  of th e  used hormone — dose effect,
2. th e  m eans of horm one intake — th e  w ay  of treatm ent,
3. th e  duration  if th e  horm onal effect.
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LEKTIN-BIOLÓGIA
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Kulcsszavak: lektin , m em brán-glikoproteinek, agglutináció, affin itás-krom atográfia,
receptor

Az utóbbi időben a lektinek több  szem pontból is az érdeklődés közép
p o n tjáb a  kerültek. Ez annak  a ténynek  köszönbető, bogy a lektinek m egbatá
ro zo tt cukorspecificitással rendelkező fehérjék. A cukorkom ponensek viszont 
a sejtek  életében igen széles körű, fontos funkciókat betöltő  alkotóelem ek: 
szerepet já tszanak  sok felismerési fo lyam atban  (sejt-sejt felismerés, szöveti 
kötelék kialakulása stb .), az ivarsejtek  összekapcsolódásában több alacsonyabb 
rendű  organizm usban, intracelluláris transzportfo lyam atokban  m eghatározzák 
az egyes fehérjék rendeltetési helyükre való kerülését stb . Sejtfelszíni kom plex 
szénhidrátok  ezenfelül fontos szerepet já tszanak  a horm on-recepcióban, en
zim ek és toxinok kötődésében, valam in t az im m unválaszban. Mivel ezen fo
ly am ato k  lényege cukorkom ponensek fehérjék által való felismerése, a fel
ism erő fehérjéket lektineknek kell ta rta n u n k . E lektinek, melyek glikoprotei- 
nek, főleg m em bránhoz asszociálódva helyezkednek el. Az em líte tt fo lyam a
tokban  b e tö ltö tt fontos szerepük indokolja intenzív k u ta tásu k a t.

Az em lített cukorkom ponensek tanu lm ányozhatók  in  vitro körülm ények 
k özö tt: biokém iai m ódszerek segítségével, hisztokém iailag.

Igen nagy lendü letet ado tt a lektinekkel való m em bránku ta tásoknak  az 
a tén y , hogy különbözik a norm ál és a transzform ált sejtek  lektinkötése. Lim- 
fociták  blasztogenezise bizonyos lektinekkel indukálható . Ilyen jellegű kísér
letek  során végső soron az im m unválasz in vitro m odellje állítható elő. Ezen
felül term észetesen m ég igen k ite rjed t körben alkalm azzák a lektineket, kezdve 
a vércsoport-m eghatározásoktól a krom oszóm a-vizsgálatokig.

Az alábbiakban a teljesség igénye nélkül, a lek tinek szerkezetéről, elő
fordulásukról, az élő sejtekben, szervezetekben b e tö ltö tt funkciójukról, vala
m int a különböző ku ta táso k b an  való felhasználásukról szeretnénk á ttek in té s t 
nyú jtan i.

A lektin  fogalm a

A lektinek körébe sorolják azokat a cukorspecificitással rendelkező fe
hérjéket, melyek nem  im m uneredetűek, nem  cukorspecifikus enzim ek (pl. 
m in t a glikozidázok), és legalább két kötőhellyel rendelkeznek. (A cukorspeci
fikus enzimek, valam in t bizonyos tox inok  egy-egy kötőhellyel rendelkeznek.)

A lektin  szó a la tin  ,,legere” -ből (kiválaszt, szelektál) szárm azik. E z t 
az elnevezést Boyd és Sharpleigh használta  először 1954-ben [8]. A lektin-
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nel analóg elnevezés a „fitohem agglutinin” , m ely növényi eredetű  hemagglu- 
tinációs képességű fehérjékre u ta l, de az elnevezés nem teljesen fedi az u tóbbi 
idők  lektin-fogalm át, ugyanis sok növényi forrásból szárm azó lektinről is
m ert, bogy nem  rendelkeznek bem agglutinációs aktiv itással, valam in t több  
á lla ti eredetű lek tin t is k im u ta ttak , jellem eztek.

Az első v izsgált lektinek növényi, főleg pillangósok m agjából származó 
lek tinek  voltak. E  növények m agjaiban ugyanis az összes febérjem ennyiség 
m in tegy  1—1 0 % -át is eléri a lek tinek  mennyisége.

E növényi fehérjék  hemagglutinációs h a tá sá t m ár a m últ században fel
ism erték  [15]. A leggyakrabban használt lek tin t, a Con-A-t pedig m ár 1919-ben 
izo lálták  a Canavalia ensiformis m agjából [57], s k im u ta tták , hogy glikogént 
képes precipitálni. Jelentős lépés volt, hogy felism erték, bizonyos lektinek 
specifikusak az ABO-vércsoportrendszer vörös vértestje inek agglutinálásában 
[45] (I . táblázat). Később az Rh-rendszerre is ta lá ltak  specifikus lektineket [7].

I. táblázat
Vércsoport-specifikus lektinek 

Table 1. Blood group specificity o f some lectins

F o rrás
Vércsoport-

specifitás
Az agglutináció 

hatása

Vicia cracca A N-acetil-D-galaktózamin
Helix pomatia A N-acetil-D-galaktózamin
Dolichos biflorus A, N-acetil-D-galaktózamin
Hygrophorus hypothejus A, B N-acetil-galaktózamin-laktóz
Brandeiraea simplicifolia B D-galaktopiranozid
Lotus tetragonolobus H Metil-L-fukopiranozid
Ulex europeus H L-fukóz
Iberis amara M N-acetil-D-galaktózamin
Vicia graminea N N-acetil-D-galaktózamin 

(1 3)-D-galaktóz
Arachys hypogaea T N-acetil-D-galaktózamin 

(1 — 3)-D-galaktóz

Lényeges felfedezésnek bizonyult, bogy sok lektin  m itogén ak tiv itással 
rendelkezik, s ez t a tény t jól fel tu d ták  használni pl. krom oszóm a p repará
lá sra  [39].

1963-ban felfedezték hogy tum orsejtek , m alignusan transzform ált sej
te k  agglutinálhatok búzacsíra-lektinnel [4]. E zirányú  k u ta táso k  sok értékes 
inform ációt szo lgálta ttak  a daganatsejtek  m em bránjával kapcsolatban.

A sejtciklus különböző fázisában levő, valam in t a különböző fejlettségű, 
differenciálódási fokú sejtek lektinkötése is különböző. Érdekes módon a mi- 
to tik u s fázisú se jtek  lektinkötése sok hasonlóságot m u ta t a transzform ált sej
tekéhez.

A lektinek glikoproteinek. Szénh idráttartalm uk  elérheti a 22% -ot is. 
Á ltalában négy alegységből állanak . Több lek tin  esetében ezek az alegységek 
teljesen megegyeznek, s ennek megfelelően azonos cukorspecifitással, cukor- 
kötőhellyel rendelkezik m inden alegység. Az ilyen típusú lek tinek álta lában
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erős hem agglutináeiós ak tiv itással rendelkeznek, ugyanis m inden kötőhelyük
kel képesek a vörösvértestm em brán azonos struk túráihoz kötődni, ami agglu- 
tinációhoz vezet. Ilyen lek tinek  pl. a concanavalin-A , a Phaseolus coccineus és 
a Phaseolus lunatus lektinje. Más lektinek esetében, m int pl. a Dolichos biflorus 
lektinje, vagy  a Lens culinaris lektinje, az ak tív  m olekulakom plexum ot k é t 
p á r protom er alkotja, s ez a kom plexum  k é t kötőhellyel rendelkezik. E zek  a 
lektinek is rendelkezhetnek hem agglutináeiós aktivitással. A lektinek harm ad ik  
csoportjának  nincs hemagglutináeiós ak tiv itása . Ez valószínűleg annak  kö
szönhető, hogy kötőhelyeik nem  teljesen egyenértékűek, közülük csak egy képes 
a vörösvértestekhez kötődni. Ilyen típusú  lek tin  pl. a Phaseolus vulgaris ls - t í-  
pusú lektin je is. Egyes lek tinek  nem m u ta tn ak  eritrocita-agglutinációt, de lim- 
focita stim uláló hatásuk v an  [23].

Több lek tin  agglutinációs aktiv itásához elengedhetetlen bizonyos fém 
ionok jelenléte pl. a Con-A esetében Ca++ és Mn++.

H asonlóan az izoenzimekhez, a lek tinek  esetében is k im uta tha tó  tö b b  
fa jban  izolektinek jelenléte. P l. a Helix pom atia  album in-m irigyéből izo lált 
lek tin  érzékeny módszerekkel, pl. izoelektrom os fókuszálással 12 izolektinre 
szeparálható [60]. A HeZiv-lektin heterogenitása valószínűleg annak köszön
hető , hogy a m olekulakom plexet alkotó polipeptid  láncból több , kissé eltérő  
génen szintetizálódó példány készül el, s ezek a különböző izolektinek esetében 
m ás és más variációban a lk o tják  a tetram er-kom plexet.

Közeli rokon növényfajokból izolált lektinek, m int pl. a hüvelyes lek ti
nek, immunológiailag keresztreakciót adnak  egymás an titestjeivel. Ez a tén y  
a rra  u tal, hogy evolúciós szem pontból szoros kapcsolatban levő fehérjékről 
van  szó. Valószínűleg homológ fehérjék [21],

Bizonyos lektinek egyszerű cukrokhoz, m onoszaharidákhoz képesek k ö 
tődni. Mások diszaharidákhoz ill. oligoszaharidákhoz kötődnek . Ism ét az evo
lúciós kapcso la tra  u tal az a tény , hogy rokon növényi fa jokból származó lek 
tinek  hasonló jellegű cukorkom ponensekhez kötődnek. A Solanaceae-lektinek 
(pl. a paradicsom , Datura stramonium, burgonya-lektin) oligoszacharida speci- 
ficitással rendelkeznek. M olekulasúlyuk tá g  ha tárok  között mozog. Pl. a búza- 
csíra-lektin m ólsúlya 23 000, a lim abab-lektiné pedig 265 000.

A leggyakrabban használt lektinek jellem zőit a I I .  táblázat szem lélteti.

A lektinek szeparálása

A lek tinek  szeparálására általában alkalm azható m inden, általánosság
ban  használt biokémiai fehérje-szeparálási eljárás. Mivel cukorspecifikus fe
hérjékről van  szó, a legfinom abb tisztítási eljárásoknak az affin itás-krom atog
ráfia i eljárások bizonyulnak. Ilyenkor megfelelő adszorbenshez kovalens kö 
téssel hozzákapcsolják a kérdéses cukorligandot, s ez az adszorbens-oszlop 
specifikusan m egköti a cukorspecifikus lek tin t, melyet ezu tán  a cukrot t a r 
talm azó puffero ldattal eluálni lehet. (Pl. Con-A szeparálható affinitás-krom a- 
tográfiával Sephadexen, m ivel a dextrán-gél m onom erjeihez, melyek glukóz- 
derivátok, képes hozzákötődni. Sepharose-hoz, amely galaktóz-m olekula alegy
ségekből felépült agaróz-gél, galaktóz-specifikus lektinek, pl. a Ricinus com
m unis-lektin  képes kötődni. Szója-lektint viszont csak liganddal kon jugált 
Sepharose-on, N-am inokaproil-/?-D-galaktopiranozilamin-Sepharose-on leh e t 
affinitás-krom atográfiával tisztítani.)
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I I .  táblázat
A  leggyakrabban használt lektinek fő  jellemzői 

Table 2. Main characteristics o f m ost frequently used  lectins

Ligand Molekulasúly

P I  SU M  
S A T IV U M

D-glukóz; D-mannóz; L-szorbóz; Metil-oc- 
-D-mannozid; N-acetil-D-glukózamin

107 000 (dimer) 
I: 54 000 

II : 53 000
C AN A V A L I  A  

E N S IF O R M IS
Glukóz és derivátjai; Mannóz és derivát- 

ja i; Fruktofuranozidok
HO 000 (pH 7,2-n) 

55 000 (pH 4,5-n)

L E N S
C U L IN A R IS

a-D-glukóz és derivátjai; a-D-mannóz és 
derivátja i; N-acetil-D-glukózamin 49 000 (dimer)

A R A C H IS
H YP O G E A

D -galaktóz és derivátjai (a galaktóznak 
nem-redukáló term inális pozíciójúnak 
kell lennie)

108 000 (pH 7-en) 
tetram er

H E L IX
P O M A T IA

N -acetil-D-galaktózam in; N-acetil-/?-D- 
-galaktózamidok; N-acctil-/?-D- glukóz- 
am idok

79 000 ±  4000 
(trimer)

G LY C IN E  M A X N-acetil-/?-D-galaktózaniinidok;
/S-D-galaktopiranozidok

120 000 (pH 7-en) 
(tetramer)

P H A SE O LU S
V U LG A R IS

N-acetil-galaktózam in és derivátjai, 
oligomerjei

128 000 (pH 7-en) 
(tetramer)

D A TU R A
S T R A M O N IU M

N-acetil-glukózamin oligomerek 85 000 (dimer) 
I: 40 000 

I I : 45 000

L IM U L U S
P O L Y P H E M U S

N-acetil-neuraminsav;
N-glukozil-neuraminsav

340 000 (dodekam er) 
28 000 (alegység)

PH YTO LAC C A A M E 
R IC A N A  (PO K E 
W EED  MITOGEN) 30 000

DOLICHOS
B IF L O R U S

N-acetil-D-galaktózam in
110 000

R IC IN U S  C U M M U N IS  
(RICIN 60)

D-galaktóz; N-acetil-D-galaktózamin; 
D-fukóz 60 000

R IC IN U S  C U M M U N IS  
(RICIN 170)

D -galaktóz 120 000

T R IT IC U M
V U LG ARE

N-acetil-glukózamin és derivátjai 36 000 (dimer)
18 000 (monomer)

U LE X  E N R O P E U S L-fukóz 46 000

Bizonyos esetekben a specifikusan agglutinálódó vörösvértesteket hasz
nálják  fel adszorbensnek, m ajd  felületükről szintén a megfelelő cukrot t a r 
talm azó o ld a tta l válasz tják  le a tiszta lektinfrakciót. H á trán y a  ennek az el
járásnak  az, bogy a vörösvértestekről leválha tnak  az eljárás során bizonyos 
m em bránfehérjék, melyek szennyezhetik a lek tinp reparátum ot.

Izoelektrom os fókuszálással az izolektinek eltérő izoelektromos p o n tju k  
alapján szétválaszthatok.
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A lek tinek  előfordulása és in  s i tu  funkciói különböző organizm usokban

Az első tisz títo tt és karak terizá lt lek tinek növényi — főleg hüvelyesek 
magj aiból izolált — lek tinek  voltak. Mivel ezekben a m agokban nagy m ennyi
ségben fo rdu ltak  elő, viszonylag egyszerű eljárással sikerü lt nagy m ennyiséget 
előállítani. A biokémiai p repara tív  m ódszerek fejlődése, valam int lektin-szerű 
funkciókat betöltő  fehérjék  jelenlétének feltételezése a lap ján  sok más organiz
m usból, szubcelluláris organellum okból sikerült izolálni, s részben k arak teri- 
zálni lek tineket. Az alábbiakban  néhány, jelenleg m ár elfogadhatóan tisz tá 
zo tt funkcióval rendelkező lektinféleség biológiai funkciójáról n y ú jtu n k  á tte 
kin tést.

Baktériumok

A Myxococcus xanthus G ram -negatív  baktérium , m ely komplex életcik
lussal rendelkezik. A sejtek  ún. aggregálódási periódusában megjelenik egy új, 
fejlődés-specifikus fehérje, m elynek lektin-szerű ak tiv itása  van. E z a 
„M yxobacterial hem agglutinin” (MBHA) agglutinálja a birka és tengeri
m alac vörösvértesteket, de a hum án, csirke, ökör, ló vörösvértesteket nem. 
Az MB H A  jellegzetessége, hogy nem  gáto lható  egyszerű cukrokkal vag y  ami- 
nocukrokkal, de például fetuinnal igen. K im u ta tták , hogy a g á tlásé rt egy 
O-glikozidos kötéssel kapcsolt triszaharid-glikopeptid  a felelős [13].

Ez az MBHA nincs jelen az ún. veg e ta tív  sejtekben, melyek nem  az ún. 
„fru iting  m édium ” -ban élnek. Viszont azok a sejtek, melyek az aggregációs 
stád ium ban  vannak, vagy  m elyeket a „fru iting  m édium ” -ban ta rta n ak , nagy- 
m ennyiségű M BHA-t term elnek, az összes szintetizálódó fehérje m integy 5% -át 
teszi k i ez a lektin. E jelenség alapján az M BHA-t a Myxococcus fejlődésbioké
m iai m arkerének ta r tjá k .

Az M BHA a sejtek  oldható citoplazm atikus frakciójában akkum ulálódik, 
s mennyisége a m axim um ot akkor éri el, am ikor a se jtek  aggregációja m axi
mális (az ún . „fru iting  body”  106— 10? se jte t ta rta lm az). Feltételezik, hogy 
ekkor nagy  lektin-m ennyiség választódik  ki a se jtek  külső m em bránjára, 
és hozzákötődik bizonyos szénh id ráttarta lm ú , fejlődési-stádium ok szerin t re
guláit recep to r struk tiirákhoz, m elyeknek funkcionális állapotát ily módon 
képes befolyásolni. Feltételezik, hogy ezen felül döntő  fontosságú a se jt-se jt 
felism erésben, s valószínűleg a fejlődés-specifikus gén-expresszióban is [13].

Nyálkagombák

A nyálkagom bák életciklusa k é t fő fázisból áll. Az egyik egy ún . „non- 
social” , vegetatív-fázis; a m ásik pedig egy kohéziv fázis, melyre a sejtek  aggre
gációja a jellemző.

A Dictyostelum discoideum  esetében a differenciálódó amőbák szoros kap
csolatban vannak  a le tapadási képesség kialakulásával. Ez a képesség egy 
szénhidrát-kötő , fejlődésreguláló fehérjével áll szoros kapcsolatban. E z t a fe
hérjé t sikerü lt izolálni, s megvizsgálni szacharida-specificitását. V örösvértest- 
agglutináló h a tásá t leginkább az N -acetil-D -galaktózam in gátolta [47].

Hasonló jellegű fehérjét izoláltak egy másik nyálkagom ba fajból, a  Po- 
lysphondillum  pallidum ból is, mely a se jtek  specifikus adhézióját m ediálja [48]. 
E z t az alábbi megfigyelések alapján á llítják : a) a se jtek  felszínén ta lá lh a tó k ;
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b) abban a stád ium ban  ta lá lh a tó k , amikor a sejtek  az ún. kobéziv stád ium ba 
kerülnek, nem  ta lá lha tók  v iszon t azokban a stádium okban, am ikor a sejtek  
nem  aggregálódnak; c) azok a cukrok, am elyek képesek ehhez a lektinhez kö 
tődn i, m egakadályozzák a kohéziót, a sejtek aggregálódását; d )  tisz títo tt lek- 
tin ek  hozzáadása a sejtekhez fokozza a le tap ad ást.

A két nyálkagom ba-faj esetében nyilvánvalónak tűn ik , hogy az aggregá- 
ciós fázisban a lek tin  az intercelluláris adhézióban döntő szerepet játszik , b á r 
m ás jellegű fo lyam atokban  is feltételeznek bizonyos funkció t. Feltételezik, 
hogy ez a lek tin , mely a se jt külső felszínén elhelyezkedő ligandnak te k in t
hető , a szénh id ráttarta lm ú receptorokkal összekapcsolódva előidézi a  m eg
felelő sejtek összekapcsolódását. E z t látszik  alátám asztan i az a tény, hogy 
a  natív  nyálkagom ba-sejtek a  vörösvértestekhez ezeknek szén h id rá tta rta lm ú  
m em bránfehérjéi által kapcsolódnak. Ezek szerin t a nyálkagom bák adhezív 
rendszerének k é t összetevője v a n : egyrészt a  m ultivalens szénhidrátkötő  fe 
hérje, a lek tin , m ásrészt egy szén h id rá tta rta lm ú  fehérje, egy receptor, m ely 
valószínűleg in tegráns m em bránfehérjéhez kapcsolódik.

Élesztőgombák

A H ansenula wingei élesztőgom bákra jellem ző, hogy eltérő  ivarú haploid 
sejtje i egym ással érintkezve agglutinálódnak. H a  szuszpenziót készítünk a k é t 
eltérő  ivarú tö rzsbő l, az ún. 5. és a 21. törzsből, masszív agglutinációt kapunk , 
m ely az eltérő iv a rú  egyedek k ö zö tti erős kölcsönhatásra u ta l. Az agglutináció 
specifitására u ta l, hogy ilyen jelenség nem  fordul elő sem az azonos nem ű, 
sem  a diploid h ibridek között. G enetikai analízis segítségével m egállap íto tták , 
hogy az agglutinációs típus specifitását egy egyszerű alléi határo zza  meg, m ely 
szoros kapcso la tban  van az iv a r t  m eghatározó lokusszal.

K im u ta tták , hogy az ellentétes nem ű se jtek  m em bránján kom plem enter 
m akrom olekulák helyezkednek el, melyek képesek egymáshoz erősen kötődni. 
M indkét típusú  molekula glikorpoteinnek, m annan-pro teinnek  bizonyult, s 
kapcsolódásuk m echanizm usát hasonlónak íté lik  meg az an tigén-an titest re ak 
ciók esetében megfigyelhető m echanizm usokhoz.

A két m olekulatípus közül az 5. törzsből izolált, ún. 5. fa k to r tek in th e tő  
lektinnek. Ez a glikoprotein 500 000 m olekulasúlyú, ha a m em bránból izolál
já k . C itoplazm atikus ex trak tum bó l kivonva m olekulasúlya alacsonyabb. Szuk- 
róz-grádiensben centrifugálva tö b b  alegységre bontható, s ezek az alegy
ségek jellem ezhetők. A három  legkisebb alegység, m elyek szedim entációs 
állandója, 3,5; 6,5, ill. 9,0 S 20 w , bizonyult az agglutinációs vizsgálatokban 
ak tívnak . Ezek a lap ján  m ondható el az 5. fak to rró l, hogy m ultivalens m olekula
kom plexum , és sorolják a lektin  kategóriába.

A 21. tö rzsbő l kivont, ún. 21. faktor specifikus sejtfelszíni kom ponensnek 
bizonyult, de agglutinációs ak tiv itá sá t nem sikerü lt m egállapítani. Viszont k é 
pes az 5. fak to r agglutinációs ak tiv itá sá t m eggátolni. A 21. fa k to r univalens 
m olekula. E zek a lap ján  feltételezik, hogy a 21. és az 5. fak to r összekapcsoló
dása  előfeltétele a haploid, e ltérő  ivarú egyedek összekapcsolódásának [12].

N övényi lektinek

Sok növény esetében k im u ta th a tó  a lek tinek  igen nagy m ennyiségű elő
fordulása. Főleg hüvelyesek m agjaiban  ta lá lh a tó k  nagy mennyiségben, de m ás
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növényi részekből is sikerült tek in télyes m ennyiségű lek tin t izolálni. E zek a  té 
nyek u ta ln ak  arra, hogy a növények életében a lek tinek fontos szerepet betöltő  
fehérjék. Több elképzelés is van a lek tinek  pontos funkció já t illetően. Egyesek 
feltételezik, bogy a lek tinek a növényi szervezetben m in t an titestek  m űködné
nek, sem legesítenek bizonyos káros ta la jb ak tériu m o k at, gom bákat. A gom bák 
elleni védelem  lektinekkei való k ap cso la tá t a paradicsom  esetében pontosan 
m eghatározták . E növény esetében ugyanis sikerült k im u ta tn i k itináz enzim et, 
lektinhez asszociálódva. Sok patogén gom ba fala k itin -ta rta lm ú , s ennek alap
ján  feltételezik, hogy a lektin-kitináz kom plex vesz részt a gom bafertőzés m eg
akadályozásában [28]. A gom bák elleni védelem esetleg a gom bák enzim einek 
inak tiválása  ú tján  is elképzelhető, m elyet a lektinek enzimekhez való kapcso
lódása okozna. Másik igen lényeges szerepe a lektineknek a növényi szervezet
ben a cukrok tran szp o rtja , illetve táro lása . Valószínűnek ta rtják , hogy a m a
gokban levő nagy mennyiségű lck tin  szerepe a csírázáshoz, s a növény fejlődé
séhez szükséges szénhidrátok, főleg N-acetilglukózam in ta rta lm ú  szénhidrátok 
tá ro lásáb an  van. A lek tinek felelősek lehetnek az enzim eket felépítő glikopepti- 
dek asszociálásáért, mely az aktív  kom plex lé tre jö tté t eredm ényezi. Hasonlóan 
az álla ti szövetek differenciálódásához, a növényi szervezetekben is feltételezik 
a lek tinek  ilyen jellegű funkcióját, te h á t  az intercelluláris felismerési fo lyam a
tokban  b e tö ltö tt kulcsszerepét. Viszonylag pontos ada tok  vannak  a hüvelyesek 
hajszálgyökerein szimbiózisban élő Rhizobium-fajok megkötődéséről, m elyet 
szintén lek tinek eredm ényeznek. M egállapították, hogy a Rhizobiumok  a gyö
kérszőrökön o rien tá ltan , egymással párhuzam osan elhelyezkedve kötődnek meg. 
Mivel a R hizobium oíon  fluoreszcein-izotiocianát-(FITC)-jelzett lek tinek  szin
tén  o rien tá ltan  helyezkednek el, fe lté telezték , hogy a kapcsolato t a hüve
lyesek gyökérsejtjeinek m em bránján ta lá lh a tó  lektinek okozzák. A Rhizobium ok  
m egkötődésük u tán  indukálják  a gyökérszőrök összetekeredését, s ezáltal 
alakulnak  ki a hüvelyesek gyökerére jellem ző gümők, m elyekben a nitrogén- 
kötő  szim bionta Rhizobiumok  élnek [10].

Szivacsok

Az Axinella  polypoides hom ogenizátum ából izoláltak  egy D-galaktóz-spe- 
cifikus lek tin t. Több más tengeri szivacsból egy ún. aggregációs fak to rt külö
n íte tte k  el, m elynek m olekulasúlya igen magas, 106 nagyságrendű, s gliko- 
protein-alegységekből épül fel. E lek tinek  funkciója, m in t a legtöbb alacso
nyabb  organizm us esetében, a sejtek aggregálódása, valam in t az ivarsejtek  ösz- 
szekapcsolódása során a leglényegesebb [9].

Puhatestűek

A H elix pomatia  lek tin t vércsoport-vizsgálatoknál, valam in t N-acetil-D- 
galaktózam in ta rta lm ú  stru k tú rák  vizsgálata , izolálása során ru tinszerűen al
kalm azzák. A lek tin t a csiga album inm irigyéből von ják  ki. Az album inm irigy 
a tüdőscsigák esetében sok g a lak tán t szintetizál, tá ro l, ahonnan a perivitelli- 
nális fo lyadékba szecernálódik. I t t  a  petesejthez asszociálódik, s a fejlődő 
em brió táp lá lásában  vesz részt. Az album inm irigy nagy  m ennyiségű lek- 
tin je valószínűleg fontos szabályozó funkciót lá t el a galak tán  táro lásában , 
tran szp o rtjáb an  [9, 20].
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ízeltlábúak

Több faj hem olim fájából sikerült lek tineket izolálni. Ezen lektineknek, 
m in t pl. a Lim ulus polyphemus lektin je , vagy az Androctonus australis szaharai 
skorpió lektinje, fontos jellem zője, hogy m ás tite rű  oldat szükséges norm ál és 
leukém iás egyedekből szárm azó lim fociták agglutinálásához. Segítségükkel 
k im u ta th a tó ak  a lim fociták m em bránváltozásai. Ezenfelül á lta luk  az emberi 
M és N vércsoport-determ inánsok is k im u ta th a tó k  [11].

Az ízeltlábúak  (és tö b b  m ás gerinctelen törzs) lektinjeinek egy lehetséges 
funkciója a szervezet védelm e, hasonlóan a gerincesek im m unológiai védelm é
hez.

Gerinces-lektinek

A gerinces-lektinek k é t osztályát szokták m egkülönböztetni:
1. Az első osztályra jellem ző, hogy m űködésükhöz elengedhetetlen a 

Ca++ jelenléte. M olekulasúlyuk igen nagy; integráns-m em bránfehérjék. Ide 
ta rto z ik  pl. az emlős-máj lek tin , mely galaktóz-specifikus [24]; vagy szintén 
az emlős m ájban  ta lá lható  fukóz-«-(l —► 3)-N -acetilglukózam in-kötő lektin ; a 
m adarak  m ájában  előforduló N -acetilglukózam in-kötő lektin  [44], vagy egy 
alveolaris m akrofág-receptor, m ely m annózra és glukózra specifikus [52].

A máj lek tinek  funkciója a feltételezések szerint, m elyet több  kísérleti 
eredm ény is a látám aszt, je len tős az aszialoglikoproteinek szérum ból tö rténő  
kiszűrésében (bővebben lásd a m em brán-lektinek fejezetben).

2. A m ásik  gerinces-lektin osztályba alacsonyabb m olekulasúlyú, /!-ga- 
laktozid-kötő fehérjék ta rto zn ak . Ezek specifikusak term inális galaktóz-/?- 
(1 —*- 4)-N -acetilglukózam in és galaktóz-/?-(l —► 4)-galaktóz m aradékra. Ezek 
a lektinek ex tra h á lh a tó k  és gátolhatok laktózzal. Az első ilyen típusú  lek tin t 
az Electrophorus electricus elektrom os szervéből v on ták  ki, és jellem ezték. E n 
nek  alapján javaso lták , hogy ezt a típusú lek tin-osztály t nevezzék el „elektro- 
lek tin ” -eknek [59]. Az elnevezést sokan nem  ta r t já k  jogosnak, így nem  te r 
je d t  el széleskörben.

A tisz títo tt  elektrom os-szerv lektin  m olekulasúlya (33 000) és szaharid- 
specifitása pontosan  megegyezik a két évvel később szeparált em brionális csirke 
m ioblaszt lektinével [38]. Csirke esetében az embrionális fejlődés során ezek 
a /?-galaktozid-kötő lektinek szabályozzák az izom fejlődését.

K im u ta ttak  hasonló k arak te rű  lek tineket különféle borjú  szövetekből, 
pl. szívből, tüdőből [14]. P a tk á n y  tüdőben és idegszövetben szintén k im u ta t
tá k  jelenlétüket. Feltételezik, hogy ezek a /3-galaktozid-kötő fehérjék résztvesz- 
nek a szinaptogenezisben, és a m ioblasztok specifikus adhéziójában és fúziójá
ban  [16]. Mivel a tüdő fejlődése során az alveolarizáció idején legnagyobb a 
m ennyiségük, fontos szerepet tu la jd o n ítan ak  ezen lektineknek a tüdőfejlődés 
regulálásában [42].

Úgy tű n ik , ez a lektin-osztály  széles körben elterjed t a gerinceseknél, de  
m indegyikük pontos fiziológiai funkciója még tisztázásra vár. M egalapozottnak 
látszik az a feltevés, hogy a sejtm em brán külső felszínén levő lek tinek  szerepet 
já tszh a tn ak  reguláié ligandok kötésében és in ternalizálódásában . Ezeket a fo
lyam atokat im m uncitokém iailag nyom on tu d tá k  követni. (Term észetesen ez 
nem  csak a gerincesekre vonatkozik.) Ez a m echanizm us hasonló a m áj-lekti- 
nek hatásm echanizm usához.
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Membrán-lektinek

A glikokonjugátum ok jelenléte a sejtm em bránban  m ár régen ism ert tén y . 
A felismerési fo lyam atokban  tu la jd o n íto ttak  nekik szerepet. Ezeket a glikokon- 
jugátum okat, am elyek képesek más glikokonjugátum ot ezek cukorkom ponensei 
á lta l m egkötni, tek in th e tjü k  glikokonjugátum -felism erő „receptornak”  v ag y  
cukor-specifikus fehérjéknek —  tehát végsősoron lektineknek [46].

A m em brán-lektinek vizsgálatának n ag y  lendületet a d o tt  az Ashwell és 
m unkatársai á lta l végzett m unkák  publikálása [2, 3]. E zek a m unkák emlős 
m ájsejtek  m em bránjából izolált lektinek pon tos jellem zését, valam int fizio ló
giai szerepét tisz táz ták . A későbbiek során sok más állat- és növényfaj k ü lö n 
böző sejtjeinek m em bránjából izoláltak lek tineket, kezdve a baktérium októ l az 
em berig [34].

A cukorkötő fehérjéket, lektineket három  fő szem pontból vizsgálják: b io 
lógiai, biokém iai valam int citokém iai szem pontból. Egyik fő teszt a m em brán- 
lek tinek kivonása során az, bogy a m em brán-fragm entum ok vagy a m em brán
fehérjék képesek-e indukálni a vörösvértestek , vagy más se jtek  agglutinációját. 
Ez a vizsgálati m ód sok p roblém át vet fel. Bizonyos sejttípusok  ugyanis m ár 
igen kis koncentrációjú lek tin  h atásá ra  agglutinálódnak, míg m ás sejtek u g y an 
ezen lektin m agas koncentrációja esetén sem  [34]. Mivel az agglutináció a k é r
déses lektin cukorspecificitásának függvénye, bizonyos sejtek  csak enzim atikus 
emésztés (pl. p ro teáz  vagy glikozidáz) u tán  agglutinálódnak, amikoris a m eg
felelő cukorkom ponensek hozzáférhetővé v á ln ak  a lektinek szám ára. A m em b- 
rán-lektin  jelenlétének végső dem onstrálása cukorkötő-képességének, v a lam in t 
fizikai-kém iai param étereinek m eghatározásával történik.

A fenti k rité tium oknak  megfelelően csak  egy emlős m em brán-lek tin t, a 
m áj-lek tin t sikerü lt jellemezni. E lek tin t affin itás-krom atográfiával s ikerü lt 
tisz ta  form ában előállítani [2, 3].

Bizonyos m em brán-lektinek lehetnek vízoldékonyak, s ex trahálásuk  nem  
igényli detergensek jelenlétét. Ilyenek a nyálkagom ba-lektinek [48]. M ásrészt 
bizonyos lek tinek  csak detergensek jelenlétében szakíthatok  ki a m em brán 
lip id-kettősrétegéből [26].

1. A  m ájsejtek membrán-lektinjei [34]. A specifikus cukorkötő fehérjék  
jelenlétére lehet következtetn i abból a ténybő l, hogy rad ioak tív  izotóppal je l
ze tt glikoproteinek a szérum ból gyorsan e ltűnnek , és specifikus szervekben 
halm ozódnak fel.

Morell és m unkatársa i k im u ta tták  [37], hogy az aszialoceruloplazm in 
percek a la tt e ltű n ik  a nyúl szérumából; m íg a szialoceruloplazmin nem. Az 
aszialoceruloplazm in a máj parenchym a sejtje iben  halm ozódik fel, a K u p f f e r - 
sejtekben viszont nem  lehet k im utatn i.

P a tkány  m ájsejtek  m em bránjából hasonló funkciójú, aszialoglikoprotein- 
kötő  fehérjét sikerü lt kivonni és karakterizálni [36]. A későbbiek során ezt a 
lek tin t acetonnal kezelt nyúl-m áj hom ogenizátum ból ex trah á lták . Száraz
anyag-súlyának 10% -a sziálsav, galaktóz, m annóz és glukózam in, m elyeknek 
egymáshoz v iszony íto tt m oláris aránya 1 : 1  : 2 : 2. T riton X  100 detergens 
alkalm azásával szin tén  sikerült viszonylag tis z ta  p repará tum ot készíteni.

A fehérje m olekulák term inális sziálsav-m aradéka, v a lam in t Ca++ ionok 
jelenléte abszolút követelm énynek tűnik  az aszialoglikoproteinek kötésekor 
[40]. A lektin m olekulasúlya 2 ,6 x l0 5-nek b izonyult, mely nátrium dodecilszul- 
fá t jelenlétében k é t — 48 000 és 40 000 m olsúlyú — alegységre disszociál [24].
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A nyúlm áj-lektin  molekula 14M trilaktózam inil-g likopeptidet és 2M oligom an- 
nozilglikopeptidet ta rta lm az  [25].

A patkán y m áj-lek tin t több  intracelluláris m em bránban, pl. a Golgi-ap- 
parátus-, a sE R -, a lizoszóm ák m em bránjaiban  is k im u ta ttá k  [43]. A  m á j
m em brán lek tinek  szelektíven kötik a glikoproteineket abban  az esetben, ha 
ta rta lm azn ak  nem  redukáló, s term inális pozíciójú D -galaktóz m aradéko t. 
E m ellett lényeges szerepet já tszik  a glikoprotein fehérje része is [36]. P é l
dául míg az aszialoceruloplazmin és az aszialofetuin percek a la tt e ltű n ik  a 
szérumból, az aszialotiroglobulin és az aszialom akroglobulin lassabban szűrő
dik ki. Az aszialotranszferrin pedig a n a tív  ceruloplazm inhoz hasonló m érték 
ben tűn ik  el a szérumból. K im u ta tták  az t is, hogy legalább két galaktozil- 
m aradék szükséges ahhoz, hogy a keringésből egy glikoprotein m olekulát lek 
tinek  megkössenek.

Ú jabban  k im u ta tták , hogy a máj irán y áb an  egy m ásik  ú tja  is lehetséges 
a glikoprotein-kiszűrődésnek [56]. Ez az ú t  különbözik a fen t em lített aszia- 
loglikoproteinek esetében m egism erttől. Az aszialoagalaktoorozom ukoid, am ely  
term inális, nem  redukáló N -acetil-glukózam int ta rta lm az , gyorsan á tk e rü l a 
keringésből a m ájba. E z t az eredm ényt a lá tám asz to tta  az a megfigyelés is, 
hogy a hum án  agalaktoglukocerebrozid gyorsan bekerül a patkány  m áj p a 
renchym a és KüPFFER-sejtjeibe [55]. N yú l m ájból k ivon tak  egy fehérjét, m ely 
m annózt képes kötni. M annóz, N-acetilglukózam in és N -acetilm annózam in 
m eggátolja a m annan kötődését ehhez a lektinhez [27].

M ájm em brán-lektineket több más állatfajból is izo láltak  az u tóbb i idők
ben.

A csirkem áj-lektin nem  köti az aszialoproteineket, ezzel szemben in te n 
zíven m egköti az aszialoagalaktoproteineket [26]. A m arham áj-lektin  agg lu ti
nálja  a tripszinizált nyú l vörösvértesteket, és ez az agglutináció g áto lható  
N -acetilglukózam innal és /?-4-oligomerjeivel, galaktózzal viszont nem. Az egér
m áj-lektin m egköti a h um án  lak to transzferrin t, mely egy fukozil-x-3-N-acetil- 
glukózam in egységet ta rta lm az ; de nem  k ö ti meg, h a  ebből az egységből a 
fukózt eltávo lítjuk  [44],

A m ájm em brán-lektinek jelen létét több  in tracitoplazinatikus organel- 
lum ban is k im u ta tták . E  vizsgálatok érdekében először aszialoorozomukoid- 
konjugált adszorbensen, affin itás-krom atográfiával tisz ta  állapotban á llíto tták  
elő a lek tineket. A lektinek ellen specifikus an titeste t h o z tak  létre, s ezen an ti
testte l im m uncitokém iailag m u ta tták  k i a különböző organellumokon a lek tin  
jelenlétét. Hasonló eredm ényeket k ap tak  izotóppal je lze tt aszialoorozom ukoid 
alkalm azásával is [43].

A mikroszom ális frakció, a G olgi-apparátus és a sejtm em brán esetében 
detergens kezelés a k ö tő ak tiv itá s t fokozza; míg a lizoszóm ák kö tő ak tiv itá sá t 
egy ilyen kezelés csökkenti. A detergens-kezelés h a tásá ra  végbemenő a k tiv itá s 
növekedés annak  köszönhető, hogy a vizes közegben jelenlevő kötőhelyekhez 
képest ú jab b  kötőhelyek tá ru ln ak  fel. A lizoszóm ák esetében megfigyelt ak tiv i
tás-csökkenést pedig an n ak  tu la jd o n íto tták , hogy a detergens-kezelés h a tá sá ra  
a lizoszómából kiszabaduló enzimek degradálják  a kötőhelyeket, esetleg az 
aszialoglikoprotein-ligandokat is. Ezzel kapcsolatban az t is k im u ta tták , hogy 
a lizoszomális m em bránokon a lektinek a citoszól felőli felületen ta lá lh a tó k  [58].

Érdekes megfigyelés vo lt az is, hogy a m em bránokon a lektinek tu rn  over-e 
nem  függ az aszialoglikoproteinek m ennyiségétől. Ebből a rra  lehetett következ
tetn i, hogy a lektin  ligand kötése u tán  a konjugátum  internalizálódik, s a lizo-
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szómákhoz kerül, m ajd  a lek tin  á lta l k ö tö tt ligand gyorsan degradálódik, s a 
lek tin  ism ét „m űködőképes”  á llapo tba kerül. Ez a m echanizm us em lékeztet a 
katalitikus fo lyam atokra  [58].

2. Egér limfocita-membrán lektinjei. Ú jabban  sikerült izolálni lektineket 
a BALB/C egerek thym us- és lép sejtjeiből [34],

Ezeket a lek tineket is agglutinációs ak tiv itá su k  alap ján  m u ta ttá k  ki. 
A lektin  ak tiv itá s t nem  a citoplazm atikus frakcióban, hanem  csak a m em brán- 
frakció Triton X  100 detergenses ex trak tum ából sikerült k im u ta tn i. Sikerült 
részlegesen tisz títan i a lek tineket glutáraldehid-kezelt lim focitákhoz való ad- 
szorbeáltatással, m ajd  a k ö tő d ö tt lektineket különböző egyszerű cukrokkal tö r
ténő  eluálással v á lasz to tták  le. E zek az egyszerű cukrok az alábbiak: galaktóz, 
m annóz, N -acetilglukózam in, N -acetilgalaktózam in. A sejtm em brán felületén 
citokém iai eljárással, glikozilált citokém iai m arkerek segítségével is sikerült 
k im u ta tn i a lek tineket. Fluoreszcensz festékkel konjugált m arkerek segítségé
vel k im u ta tták , hogy a jelö lődö tt limfoid se jtek  mennyisége nagym értékben 
függött az a lkalm azo tt cukorkom ponenstől, m elyet glikozidos kötéssel a m ar- 
kerhez kapcsoltak. A maxim ális jelölődés kb. 30%  volt. Ezek alap ján  elm ond
ható , hogy a lép és thym us lim focitái több szubpopulációra oszthatók abból a 
szem pontból, hogy milyen cukorspecifitású lek tineket tarta lm aznak  a m em b
rán jukon. H a a fen t em líte tt fluoreszkáló m arkerekkel 37 °C-on inkubáljuk a 
sejteket, 20 perc elteltével jellegzetes sapkaképzési (capping) folyam at figyel
hető meg a jelölődő sejtek esetében [34].

Ism eretes tén y , hogy bizonyos lektinek a lim focitákat blasztos transzfor
m ációra késztetik . Ez az indukció a lektinek h a tásá ra  bekövetkező m em brán
fehérje m ozgásokra vezethető vissza. Mivel ezen lim focitáknál a glikozilált 
m arkerek h a tásá ra  hasonló jellegű fehérjecsoportosulás jön létre , megvizsgál
ták , ez jelent-e m itogén h a tást. Az ezzel kapcso la tban  elvégzett kísérletek ne
gatív  eredm ényeket szo lgálta ttak , sohasem tap asz ta ltak  m itotikus ak tiv itás 
növekedést, bárm ilyen  cukorkom ponenst kon jugáltak  a m arkerhez, vagy eze
k e t bárm ilyen koncentrációban alkalm azták.

Egy m ásik m ódon is v izsgálták  a m em brán-lektinek m itózisban já tszo tt — 
lehetséges — szerepét. Ekkor a lim focitákat a m itogén lektinekkel, valam int gli
kozilált fehérjékkel inkubálták , m elyek a m em brán-lektinekhez kötődni képe
sek. Lépsejtek esetében m annóztartalm ú glikoproteint használtak, s a m ito
gén lektin  a Con-A volt, mely szintén képes m annózhoz kötődni. A kísérletek 
tanu lsága szerint a  m annóz-konjugált lek tinek, melyek hozzákötődtek a 
m em brán-lektinekhez, nem  befolyásolták a Con-A m itogén-stim ulus in tenzitá
sát. Ebből következik , hogy a m em brán-lektinek hasonlóan reagálnak glikozi
lá lt anyagok m egkötésekor, m in t a m em brán-glikokonjugátum ok nem -m itogén 
lektinek m egkötésekor. Specifikus mitogén h a tá s t  csak specifikus molekula
kom plexekhez kötődő, specifikus molekulák képesek előidézni.

A lép és a th y m u s limfoid sejtjeinek m em bránján  levő lektinek, melyek 
cukorkötő képességgel rendelkeznek, nem an tite s t vagy an titest-szerű  mole
kulák. E zt igazolják az alábbiak: a j  hasonló lek tinek  talá lhatók  a lépben és a 
thym usban  is; b) a sejtek  nagyobb százalékában ta lá lhatók  meg bizonyos lek
tinek , m int am it az an titestek  esetében e lvárhatnánk ; c) a specifikus ligandok 
hozzákötődése ezekhez a fehérjékhez nem idéz elő lim focita-stim ulációt.

K izártnak  tek in th e tő  az is, hogy ezek a lek tinek m int glikozidázok, vagy 
glikoziltranszferázok enzim atikus funkciót lá tn ak  el, mivel csak szűkebb sejt- 
populációkra korlátozódik egy-egy lektin előfordulása. A lek tinek szerepe a
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lim fociták m em bránján így még eléggé tisz táza tlannak  tűn ik . Feltételezik, 
hogy részt vesznek bizonyos felismerési fo lyam atokban, m int például a  limfoid 
sejtek  megfelelő limfoid szervekben tö rtén ő  m egtapadásánál, vagy a sejt-sejt 
felismerési fo lyam atokban a sejtm ediált im m unitásban. Ezen felül nem  zár
ha tó  ki szerepük bizonyos intracelluláris fo lyam atokban sem.

A lek tinek alkalm azása a  sejtm em brán ku tatásában

A sejtm em bránok igen fontos alkotóelem eit je len tik  a különböző szaha- 
ridok, glikoproteinek, glikolipidek. K ézenfekvőnek lá tszo tt a feltételezés, hogy 
a lektinek, m elyeknek ism ert cukorspecifitása van, alkalm as eszközök lehetnek 
ezeknek a s tru k tú rák n ak  a k u ta tásáb an .

T ovábbi lendületet ad tak  azok az eredm ények a lektinekkel való sejt
m em brán  vizsgálatoknak, melyek szerin t különbség m utatkozik  transzform ált 
és norm ál sejtek m em bránjának  lek tin-kötő  képessége között [4].

Legfontosabb feladatok  e tém akörben  a „lektin-receptorok”  szám ának 
m eghatározása, valam in t a felületi receptorok specifitásának, teh á t cukorkom 
ponenseinek feltérképezése.

Ezek az adatok  felvilágosítást n y ú jth a tn ak  a m em brán-szaharidák minő
ségi és m ennyiségi eloszlására, valam in t szerkezetére.

Különféle enzim atikus em észtések u tán  a glikokalixban m élyebben elhe
lyezkedő kom ponensek is vizsgálhatók ily módon.

Radioaktív-jelzett lektinek kötődésének meghatározása, 
az asszociációs-konstans

A kötődés m értékét, ezzel párhuzam ban a lektin-kötőhelyek szám át 
rad ioak tív -je lzett lek tinek  segítségével lehet a legkényelmesebben m eghatá
rozni.

Ilyenkor a sejteket inkubálják  a lektinekkel a specifikus cukor jelenlété
ben vagy hiányában , és a sejtek á lta l adszorbeált rad ioak tiv itást m érik. A két 
érték  közö tti különbség a specifikusan kö tő d ö tt lek tin  mennyisége. E z az érték 
m eghatározható  úgy is, hogy először cukor jelenléte nélkül inkubálják  jelzett 
lektinekkel a sejteket, m ajd  cukor hozzáadása u tán  a felszabaduló ak tiv itá s t 
—  te h á t azt a lek tin  m ennyiséget, m ely specifikusan kö tődö tt — , m érik. Az 
aspecifikus kö tődést nem  lehet teljesen kiküszöbölni a specifikus cukrokkal való 
leszorítással; bizonyos mennyiség to v áb b ra  is kötve m arad.

A lek tinek kötődését — az aspecifikust is — tö b b  tényező befolyásolja, 
m int pl. a pH , a hőm érséklet, az inkubálás ideje, és a lektinoldat koncen trá
ciója. Kevés ad a t van, s ezek is sok esetben ellentm ondásosak, a hőm érséklet 
h a tá sá t illetően. Több ad a t u ta l arra , bogy a m agasabb hőm érsékleten (és 
hosszabb ideig) való inkubálás a lek tinek  pinocitotikus felvételéhez vezethet, 
am i megnöveli az aspecifikus kötődés m értékét [6, 51]. íg y  a m éréseket ala
csonyabb hőfokon (0—4 °C) és rövidebb ideig (5—15 perc) végzik.

A do tt rendszerben egy bizonyos koncentrációértékig növekedik a k ö tö tt 
lek tin  mennyisége, m ajd  ezután konstans m arad. Bizonyos esetekben nem  lehet 
te líte ttséget elérni [18].

A kötési k ísérletek eredm ényeit általában  m ikrogram m  lektin/106 sejt, 
form ában fejezik ki. Nehézséget, sok esetben pontatlanságot je len t az, hogy a 
sejtek alak ja , m érete egy populáción belül nem  egyform a. Mivel a lek tinek  kö-
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tődése felületi, az ebből eredő eltérések pon tatlanságo t okozhatnak. E zt el
kerülendő, egyesek a k ö tö tt lek tinek m ennyiségét m ikrogram m  sejtfehérjére 
v o n atk o zta tják .

K ét fontos p aram éte rt kell a kötési vizsgálatoknál m eghatározni. Neve
zetesen a sejten levő receptorhelyek szám át, valam in t a kötési konstanst. 
A receptorhelyek szám át csak akkor lehet szám olni, ha elérik a te líte ttséget, 
feltételezve, hogy a receptorok szám a megegyezik a k ö tö tt m olekulák szám á
val. B ár ism ert a lektinekről, hogy több alegységből állnak, tö b b  kötőhellyel 
rendelkeznek, a szám ításokat úgy végzik, hogy feltételezik, ezen kötőhelyeknek 
csak egyike kapcsolódik a receptorhoz. Ez az állapot a te líte ttség  esetén való
színűleg fennáll; nagyobb valószínűséggel, m int h a  a te líte ttséget nem  érik el. 
E tényekből következően a tényleges receptorhelyek száma a szám íto ttnál 
valószínűleg m agasabb.

K ét egyenlet ism ert a receptorhelyek, valam in t a lektin  és kötőhelye kö
zö tti asszociációs konstans értékeinek m eghatározására:

A ScATCHARD-egyenlet [49]:

L = n K  —  r K ; 
c

S teck  és W allach  egyenlete [54]:

1
r

1
n K c n

m

[ 2 ]

ahol r a k ö tö tt lek tin  mennyisége (/zg/106 sejt), c az o ldatban  levő szabad lektin  
koncentrációja (^tg/ml), n a m axim ális mennyiségű lektin , m elyet a sejtek kötni 
képesek (jitg/106 sejt), K  pedig az asszociációs konstans.

M indkét egyenlet esetében előfeltétel, hogy a lektinek kötődése a sejtek
hez reverzibilis legyen, s kövesse a bimolekuláris reakciókra m egállapíto tt tö 
m eghatás tö rvényét.

Az [2] egyenletnél az r/c értéket az r függvényében ábrázolják; az r/c-t 
extrapolálva 0-ra m etszést ad  az r-tengellyel, am ely egyenlő n-el (/xg/106 sejt).

A [2] egyenlet esetén az 1/r-t ábrázolják az 1/c függvényében. I t t  az n 
reciproka az 1/r  tengely  m etszéspont értékének, míg a metszés az 1/c tengellyel 
a K  é rtéket adja.

M indkét egyenlet esetében a linearitás jelzi, hogy valóban bim olekuláris 
reakcióról van szó, és egyszerű egyensúlyi állandó van  minden lektin-receptor 
kölcsönhatás esetében. Más szóval, minden lektinm olekula csak egy receptorral 
lép kapcsolatba, valam in t m inden receptor azonos affinitású a lektinhez.

A va lóságb an  n em  k ap u n k  lineáris le fu tá sú  görb ét. A ScATCHARD-analí- 
zis érzékenyebb  az eltérések re, m in t a Steck  -  W a l l a c h .

A lektinek rad ioak tív  izotóppal való jelölése során leggyakrabban a 
125I-o t alkalm azzák, am elynek kötésekor oxidáló szerként a chloram inT -t hasz
n á lják  [19]. Ez az eljárás igen kis fehérjem ennyiségekre alkalm azható, és nagy 
specifikus ak tiv itás  érhető el. A jódozás m értéke alacsony, ami kevéssé változ
ta t ja  meg a lektin  k arak teré t. H á trán y a , hogy a chloram in T erélyes oxidáló
szer, mely bizonyos lektinek szerkezetét m egváltozta tha tja . E zért viszonylag 
alacsony koncentrációban alkalm azzák, rövid ideig.
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A jó d  kötésére oxidáló enzimek is alkalm azhatók. Pl. k ite rjed ten  alkal
m azzák lek tinek  kötésére a lak toperoxidázt is, H 20 2 jelenlétében [41].

Ily en  jellegű vizsgálatokból k iderü lt, hogy az em beri vörösvértest m em b
rán ján  a különböző lek tin ek e t kötő helyek száma 105 nagyságrendű. Más sej
teken, m in t pl. a lim focitákon ezen receptorok szám a 10®— 107 nagyságrendű. 
Sejteket proteolitikus enzim ekkel vagy  neuram inidázzal kezelve, sok esetben 
m egváltozik a kötődés m értéke, de ném ely esetben változatlan  m arad. Az 
emésztés u tá n i kötődés-növekedés an n ak  lehet a következm énye, hogy a re
cep torokat „m aszkírozó”  s tru k tú rák a t a kérdéses enzim  eltávolítja , s így a 
lektinek szám ára hozzáférhetővé válnak . H a az em észtés u tán  csökken a kö
tődés, az a rra  a tényre enged következtetn i, hogy az emésztés kö tő  m oleku
lákat, m olekularészleteket táv o líto tt el. Ilyen jellegű vizsgálatok a lap ján  vi
szonylag sok információ nyerhető  a felszíni szaharidák elhelyezkedéséről.

Fluoreszcensz módszerek

Egyszerű kémiai eljárással fluoreszkáló festékek köthetők a lektinekhez 
[32, 51], így a m em bránhoz való kapcsolódásuk viszonylag egyszerű módon, 
fluoreszcensz m ikroszkópban identifikálható; a kötődés m értéke pedig kvanti- 
ta tív an  m eghatározható  citofluorim éter segítségével. A festékek kovalens kö
téssel kapcsolódnak a lektinekhez, s szám ottevően nem  befolyásolják az ere
deti kötődési param étereket. Több, különböző színben fluoreszkáló festéket 
alkalm aznak lektinjelölésre, m int pl. a  fluoreszcein-izotiocianát (FITC ), roda- 
min. Több, különböző festékkel jelölt lek tin  használata esetén egy sejten  több 
lektin  kötődése is nyom on  követhető. A rra is m ód van, hogy a FITC -jelölt 
lektin  identifikálása, m ajd  pedig a k ö tő d ö tt lek tinen levő FITC UY-fényben 
való k ifak ítása u tán  egy m ásik specifitásií lektin t konjugáltassanak a sejthez.

Fluoreszcein-jelzett lektinekkel sikerült k im u ta tn i többek közt azt, hogy 
a lektin-receptorok képesek elm ozdulni a m em brán síkjában, és a receptor- 
lektin kapcsolódás u tán  először ún. patching, teh á t a receptor-lektin  kom ple
xek fo ltokba való töm örülése, a későbbiek során pedig az ún. capping, ezeknek 
a kom plexeknek a sejt egyik pólusára való vándorlása figyelhető meg.

Ilyen  jellegű vizsgálatok során derü lt ki pl. az is, hogy a búzacsíra-lektin  
kötésében k é t különböző affinitású recep to r vesz részt [35], valam in t az, hogy 
amőboid m ozgású sejteknél a fagocitózisban jelentős szerepet já tszó  kötőhelyek 
a sejt azon pólusán helyezkednek el, am ely a mozgás irányába m u ta t [61].

Bizonyos lektinek kötődése a sejtm em brán azon részeihez, m elyek hor
m onreceptorként is funkcionálnak, m egind íthatja  a kérdéses horm onra je l
lemző fiziológiai válaszreakciót. E tén y ek  ism eretében fluoreszkáló lektinek 
kötődése u tán i fiziológiai válaszok m eghatározásával egyrészt a horm onrecep
cióban résztvevő m em bránelem ek sejtfelszíni eloszlására, m ásrészt a receptor
s tru k tú rák  szaharid-alkotóelem einek minőségére k ap h a tu n k  választ .

Elektronmikroszkópos szin tű  szaharida kimutatások

U ltrastruk tu rá lis  sejtfelszíni szénhidrát-v izsgálatokra egyedül a lektinek 
— mivel nem  elektrondenz m olekulák —  nem alkalm asak. Szükséges teh á t 
megfelelő kon trasz to t eredményező m olekulákat hozzájuk kapcsolni, kovalens 
kötéssel. A leggyakrabban alkalm azott m arkerek: ferritin , valam in t az elekt- 
rondenzzé tehető  produk tum ú enzimek, m int pl. a peroxidáz, m ikroperoxidáz.
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Ú jabban  hem ocianint is alkalm aznak erre a célra [50]. E zeket az ágenseket 
g lu táraldehiddel közvetlenül a lektinekhez leh e t kapcsolni. E zen konjugátu- 
m okkal egylépcsős inkubálással láthatóvá teh e tő k  a megfelelő kötőhelyek. 
Ezzel párhuzam ban kifejlesztettek  egy xín. kétlépcsős eljárást is, főleg a Con-A 
kötődésének k im uta tására . I t t  először a lek tin t k o n ju g álta tják  a sejtekhez, 
m ajd  ezután a kö tődö tt lek tinhez közvetlenül kötődő m arkereket adnak a 
rendszerhez. Ilyen  m arkerek pl. a torm a peroxidáz, hem ocianin, élesztő m an- 
nán-vas-kom plex, dextrán-vas-kom plex. B úzacsíra-lektin k im u ta tá sá ra  alkal
m as m arkernek bizonyult a glukózoxidáz. K olloid arany peroxidáz vagy ovo- 
m ukoid  kom plexe is alkalm azható Con-A k im u ta tá sá ra  [50].

M indkét típ u sú  eljárásnak több  kényelm etlen, hátrányos tu lajdonsága 
v an . Az egylépéses eljárás során a glutáraldehides konjugálás u tá n  igen gondos 
tisz títá s  szükséges; valam int a kívánatos 1 : 1 arányú lektin-m arker kon- 
jugátum ok  kiterm elési foka m eglehetősen alacsony. A kétlépcsős eljárás során 
a m arkernek olyan szénhidrátderiváto t kell ta rta lm azn ia , m ely képes megfelelő 
affinitással a kérdéses lektinhez kötődni. Például a torm a-peroxidáz, mely ta r 
ta lm az m annóz-m aradékot, képes reagálni Con-A-val, vagy a hasonló specifi- 
tá sú  lektinekkel, pl. lencse-lektinnel, de más lcktinekkel nem. A ferritin, m ely 
nem  glikoprotein, ilyen körülm ények között nem  kapcsolódik a lektinek
hez [50].

E fogyatékosságokat, nehézségeket elkerülendő, k ifejlesztettek  egy tech 
n ik á t, mely során ún. glikozilált citokémiai m arkereket alkalm aznak. Ezeket 
a m arker-konjugátum okat cukorkom ponenseknek megfelelő k on trasz to t ered
m ényező m arker-m olekulákhoz való kötésével á llítják  elő. Ez esetben elektron- 
denz m arkerként főleg ferritin és torm a-peroxidáz szolgál. Term észetesen ilyen 
jellegű konjugátum ok nem csak  elektrondenz m arkerek, hanem  fluoreszkáló 
festékek konjugálásával is előállíthatok, fluoreszcensz m ikroszkópia céljára
[5°].

A lektinek, melyek á lta láb an  tetravalens molekulák, egyrészt sejtfel
színi cukorkomponensekhez, m ásrészt a glikozilált m arkerekhez képesek kö
tődn i. A megfelelő cukorkom ponensek m arkerekhez való kötésével elvileg 
m inden lektinhez kötődő kon jugátum  előállítható.

Elektronm ikroszkópos sz in tű  szaharida-vizsgálatok igen pontos sejtfel
színi lokalizációt tesznek lehetővé. Ilyen m ódon is sikerült k im u ta tn i azt a 
té n y t, hogy sok horm on esetében a hormon— receptor kom plex kialakulását 
ezeknek a konjugátum oknak a mikroaggregációja, majd az egész komplex 
in ternalizálódása követi; ez lényeges lépés egy horm on hatásm echanizm usá
n ak  m egismerésében. Mivel lek tin ek  kötődése bizonyos horm onreceptorokhoz 
az em lítetthez hasonló reakciókat vá lt ki, elektrondenz m arkerre l jelölt lek ti
nek  alkalm azásával ez a fo lyam at u ltras tru k tu rá lisan  nyom onkövethető.

Vörösvértest-adszorbciós assay

E módszer során lektineket kon jugálta tnak  megfelelő „lek tinspecifitású”  
vörösvértestekhez, s ezt a kon jugátum ot ad ják  a vizsgálandó sejtekhez. A nem  
k ö tő d ö tt, aspecifikus konjugátum ok kimosása u tá n  hem olizáltatják  a vörös- 
vértesteket nátrium dodecilszulfáttal, majd a felszabadult hem oglobin m ennyi
ségét 418 nm-es fény alkalm azásával fotom etriásan m eghatározzák. A hem o
globin mennyiségéből jól lehet következtetn i a kö tődö tt vörösvértestek  szá

7  Biológia 97



m ára, te h á t végsősoron a lektin-kötőhelyek számára. H asonló eredm ényt ad az 
eljárás abban  az esetben is, h a  először a sejtekhez kö tik  a lek tin t, m ajd  ezután 
k ö tik  a komplexhez a megfelelő vörösvértestet [1].

Sejtek szeparálása lektin-affinitáskromatográfiával

A keringésben résztvevő különféle limfoid sejteke t, m int pl. T- és B-lim- 
foc itákat, lépsejteket intenzíven k u ta t já k  biokémiai és im munológiai módsze
rekkel, m ivel ezeknek a sejteknek kulcsszerepük van az im m unválaszban, fer
tőzések és idegen szövetelem ek elleni védelem ben. A k a p o tt  sok fontos eredm ény 
értékelését nehézzé teszi, hogy a lim foid sejtek, lim focita populációk nem  egy
ségesek, nagy  különbségek m u tatkoznak  a sejtm em brán  összetételében, s 
ezzel párhuzam ban funkciójukban is.

Megfelelő hordozóhoz, pl. Sepbarose 6 MB-hez kovalensen kapcso lt lek- 
tinek  alkalm azásával a sejtek  affin itás-krom atográfiával a felületi szaharida- 
m arkerek által homogén populációkra frakcionálhatók. A Sepharose 6 MB 
(Macro Beads) 200—300 /zm-es m érete lehetővé teszi a specifikusan nem  kötő
d ö tt sejtek  eluálását egy indifferens pufferral. A Sepbarose-lektin kom plexhez 
kapcsolódott sejteket a kérdéses lek tin  specifitásának megfelelő cukorral lehet 
leválasztani.

Sejt-affin itáskrom atográfiával sikerü lt k im u ta tn i, hogy az előzőleg tisz
t í to t t  T-lim focita-populáció két csoportra osztható a búzacsíra-lektinhez való 
affin itása alapján, egyik csoport m agasabb affinitású, a másik csoport pedig 
alacsonyabb affinitású kötőhelyeket ta rta lm az  [35].

Az eljárás term észetesen nem  csak limfoid sejtek  szeparálására alkalm as, 
a lkalm azható  minden sejtszuszpenzióra. Ily  módon szövettenyésztésből szár
mazó sejtek, szövethomogenizálás, enzimes emésztés segítségével szeparált 
sejtek , egysejtűek stb. m em bránja a lap ján  állíthatók elő tiszta  sejtpopulációk, 
m elyek a krom atografálás u tán  is életképesek m aradhatnak , s mód van  a sze
p ará lt sejteken egyéb vizsgálatok elvégzésére.

Lektin-receptorok, membrán-fragmentumok, 
membrán-glikoproteinek és -glikolipidek frakcionálása

Az egész sejtekhez hasonlóan, ez esetben is im m obilizált lek tinek  segít
ségével, affin itáskrom atográfiával végzik a kérdéses partikulum ok tisz títá sá t. 
Ezek az eljárások előfeltételei a különböző m em bránkom ponensek biokém iai 
analízisének.

Az eljárás első, igen kritikus lépése a m em bránok szolubilizálása. Legfon
tosabb  követelm ény, hogy ez az eljárás ne tegye tö n k re  a vizsgálandó parti- 
kulum  biológiai ak tiv itásá t, am it azért igen nehéz elérni, m ert pl. a receptor- 
s tru k tú rák  kom plex m olekulaaggregátum ok, melyek a nem  kellő óvatossággal 
végzett szolubilizálás h a tásá ra  könnyen dezorganizálódnak, ami v iszont meg
szün teti biológiai ak tiv itásukat.

Szolubilizáló szerként leggyakrabban detergenseket alkalm aznak, m int 
pl. a T riton  100 X  nem-ionos detergenst, vagy a nátrium dodecilszulfáto t, nát- 
rium deoxikolátot. Ezek az ágensek a kovalens kö téseket nem szak ítják  fel, 
csak a bidrofób és ionos kötéseket, és így  alegységekre disszociált fehérjéket ered
m ényeznek. Bizonyos esetekben a detergens-kezelés fehérje-denaturálódáshoz 
vezethet. Másik h á trán y a  a detergenseknek az, hogy aspecifikusan gáto lhatják
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a sejtek agglutinációját, am i viszont az agglutinációs—inhibíciós vizsgálatok 
eredm ényét teheti kétségessé, amely eljárás pedig fontos eredm ényeket szol
gáltat a partiku lum ok term észetére vonatkozóan.

A K tium -dijodoszalicilát szintén alkalm as szolubilizálásra, valószínűleg 
detergens-jellegű h a tá sa  alapján. Előnye, hogy az ex trahálási folyam at u tán  
könnyen el lehet táv o lítan i a rendszerből, s így nem  zav arja  az agglutinációs 
assay eredm ényét [33].

Szerves oldószerek — m int pl. a fenol vagy m etanol-kloroform  elegy — 
szintén alkalm azható bizonyos m em bránfehérjék izolálására [22],

A guanidin egyes fehérjéket a m em bránból k io ldhatóvá tesz, m íg m á
sok to v áb b ra  is a m em bránhoz kapcsolódva m aradnak [53].

Sok esetben szükség van  a szolubilizált partikulum ok reaggregálódásának 
m egakadályozására. E célra főleg redukáló anyagokat alkalm aznak, pl. mer- 
kap toetano lt, am elyek m egakadályozzák az in tram olekuláris diszulfidhidak k i
alakulását.

Proteolitikus enzim ek is alkalm azhatók glikopeptidek szabaddá tételére.
A szolubilizált partikulum -elegyet ezu tán  valam ilyen specifikus lek tin t 

tarta lm azó  adszorbens-oszlopra helyezik. Adszorbens oszlopok készítésénél az 
esetek túlnyom ó többségében az agaróz-géleket használják, pl. Sepharose 4 B, 
Sepharose 6 B. Az im m obilizált lektin-adszorbens oszlopot A xén módszerével, 
cianogénbromidos ak tiválás u tán i lektinkötéssel állítják  elő [5]. H asználat 
elő tt az oszlopokat alaposan ki kell mosni; bizonyos esetekben a mosást deter- 
genst tarta lm azó  o ld a tta l végzik, ami a k ö tö tt lektinek bizonyos m ennyiségét 
leválasztja. Ez am ia tt szükséges, hogy a nem -kovalens kötéssel kapcsolódott 
lektinek az oszlopról leszakadjanak, csak a kovalens kötéssel kapcsolódott lek
tinek m arad janak  az adszorbensen.

A m em brán-partiku lum  elegyet megfelelő átfolyási sebességgel, hőfokon 
és pufferrel á tá ram o lta tják  az oszlopon. A specifikus lektinhez a megfelelő 
cukorkomponenssel rendelkező részecskék m egkötődnek, a többiek pedig ak a 
dály talanul á thaladnak  az oszlopon. Alapos mosás u tán  a lek tin  specifitásának 
megfelelő cukrot ta rta lm azó  pufferral válasz tják  le a k ö tő d ö tt részecskéket.

Ilyen jellegű affin itáskrom atográfiával sejteken és m em bránrészecské
ken kívül term észetesen igen sok más részecske is frakcionálható , pl. v írusok, 
in tracitop lazm atikus organellum ok stb.

A ffin itás-krom atográfiával tisz títo tt lek tin-receptort, fitohem agglutinin- 
receptort (E -PH A -receptort) á llíto tt elő Kornfeld [29]. Sikerült hom ogén 
form ában előállítani, s részletesen megvizsgálni szerkezetét (1. ábra).

Érdekes tény , hogy az E -PH A -receptor 60 000-szer interzívebben gá
to lja  az E -P H A  hem agglutinációs ak tiv itást, m int az N -acetil-D -galaktózam in; 
300-szor jobban  a lencselektinét, m int a D-m annóz.

A nnak érdekében, hogy m egállapítsák a glikopeptid lektinkötésben ré sz t
vevő részének s tru k tú rá já t, szekvenciális enzim atikus em észtésnek v e tik  alá 
a  m olekulát, s m inden em észtési lépés u tán  ellenőrzik gátló képességét. A PH A - 
receptor esetében a sziálsav eltávolítása a glikopeptidről nem  befolyásolja az 
inhibiciós képességet, míg a galaktóz eltávolítása m ind a deszializáít, m ind a 
n a tív  molekuláról a gátlóképesség 7 0 —90% -os csökkenéséhez vezet. Ez a ga
laktóz kulcsszerepére u ta l a PH A -kötésében [30, 31].

A rendelkezésre álló inform ációk a lap ján  úgy tűn ik , a lektin-receptorok 
kom plex stru k tú rák . Ez a kom plexitás m agyarázza ezeknek a kötőhelyeknek 
tö b b ré tű  biológiai ak tiv itá sá t.
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1. ábra. Izolált PH A  receptor em beri vörösvértestből 
Fig. 1. PH A  recep to r isolated from  hum an erythrocytes

Több, eddig még m egnyugtatóan nem  tisz tázo tt kérdés m erül fel a lektin- 
receptorokkal kapcsolatban. P l.: Minden hasonló szaharida-specifitású lek tin  
képes-e kö tődn i egy hasonló specifitású receptorhoz? A különböző sejtek h a 
sonló specifitású receptorai azonos felépítésűek-e? Bizonyos horm onok kö tő 
helyei és a lek tin  receptorok ta rta lm azh a tn ak  közös alkotóelem eket. Ez való
színűleg annak  köszönhető, hogy a horm onok kötődésében cukorkom ponensek 
is részt vesznek, term észetesen nem  lényegtelen a glikopeptid aminosavszek- 
venciája sem. Fontos inform ációkat je len tene, ha a cukorkom ponenseknek a 
horm onrecepcióban b e tö ltö tt szerepe ezúton kiderülne.

A z adszorbciós endocitózis vizsgálata

A sejtm em brán  sokféle kötőhellyel rendelkezik — pl. horm on, növekedési 
faktor, drog, neuro transzm itte r, lektin — , melyek igen sok fiziológiás, illetve 
patológiás fo lyam atban  já tsza n ak  fontos szerepet.

Az adszorbciós endocitózis során a sejtbe bejutó anyag  először a speciális 
receptorokon kötődik  meg, s ezu tán  internalizálódik; szemben a pinocitózissalés 
fagocitózissal, ahol nem speciális receptorokon á t történik  egy anyag sejtbe való 
ju tása . Az adszorbciós endocitózis során egy biológiailag ak tív  m olekula fel
vétele tö rtén ik , a sejten belül m integy „koncentrálódás”  figyelhető meg, v i
szonyítva a sejtközötti nedv  aktív  m olekulakoncentrációjához. A folyam at 
torm a-peroxidázzal konjugált lektinek segítségével jó l nyom onkövethető. 
E vizsgálatok alapján a lektin-receptor kom plex rövid idő a la tt a G ER L- 
rendszerbe kerü l. Feltételezések szerint i t t  a „m em brán-flow ”  során b e ju to tt  
m em bránrészletek a Golgi-ciszternákban alkalm assá válnak  szekréciós granu- 
lumok m em brán-funkciójának ellátására. íg y  a receptor-ligand kom plex szét
válás u tán  a receptor s tru k tú ra  ú jra  a felszínre kerülve m űködőképes form ába 
ju th a tn a  [17].
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Receptorok laterális diffúziós konstansának meghatározása

A S in g e r -N ic o l so n  d inam ik us fo ly ék o n y  m em b rán m od ell egy ik  b iz o 
n y íté k á n a k  fogható  fe l, h o g y  a m em brán  gerincét k ép ező  lip id  k ettő sréteg b en  
a feh érje m akrom olek u lák , s ezek  k o m p lex e i, teh á t a recep torok  is, k épesek  o ld a l
irán yb an  elm ozdu ln i, aggregálód ni. Ez a la terá lis m o b ilitá s  fo n to s  szerep et j á t 
sz ik  b izo n y o s  sz ign á lok  se jtb e  v a ló  ju tá sá b a n .

A laterális diffúzió v izsgála tá t FITC -jelzett lek tinek  segítségével végzik. 
K onjugálás u tán  a p rep ará tu m o t lézer sugárral m egvilágítva, a sugár á tm érő 
jének  megfelelő terü le ten  — m elynek átm érője kb. 3 pm  — , a FITC elveszíti 
fluoreszkáló képességét. A diffúzió sebessége kiszám ítható  abból az időből, 
am ely a la t t  ezt a k ifaku lt foltot a fluoreszkáló FIT C -receptor kom plexek ism ét 
elfoglalják. Ilyen techn ika  alkalm azásával sikerült k im u ta tn i pl. azt, hogy in 
zulin im m obiiizálja recep to rait, s ehhez hasonló h a tá s t m u ta to tt  a Con-A is, 
s hogy a Con-A immobilizáló h a tása  nem  pusztán egyszerű kém iai kötődés, 
am elyet bizonyít a kötődése u tán i, inzulinra jellemző fiziológiás válaszreakciók 
sora [63].

H asonló jellegű eljárások bebizonyíto tták , hogy recep to r-struk tú rák  
mozgása nem  független a sejtm em brán belső oldalán levő stru k tú rák tó l. Cito- 
szkeíetális elemek destruálása — pl. nátrium aziddal — m egakadályozza a re
ceptorok csom ókba tö rtén ő  aggregálódását, és a sapkaképződést.

Emlős sejtek membránvariánsainak vizsgálata citotoxikus lektinekkel

Citotoxikus lek tinek  alkalm azásával több transzfo rm ált, m egváltozott 
fenotípusú sejtvonalból izoláltak lektin-rezisztens se jtv o n alak a t, A lek tinek  
cito toxikus hatásának  pontos m echanizm usa még nem  teljesen tisz tázo tt. 
Az v iszont valószínű, hogy a letális hatás a lek tinek receptorain  keresztül, 
sejtfelszíni szaharida stru k tú rák o n  á t valósul meg.

Fektin-rezisztens sejtvonalak  esetén ezek a kötőhelyek hiányoznak, v á l
tozást szenvednek. E változások ism eretében a norm álistó l eltérő biokém iai, 
genetikai jellegzetességek összhangba hozhatók a m em brán  funkciókkal, m in t 
pl. transzferázok hibás m űködése, endocitózis, ligandok kötődése a m em brán
hoz.

A lektin-rezisztens sejtvonalak segítenek m egérteni pl. a toxinok hatás- 
m echanizm usát, a m em brán szerepét a m alignitásban. Ezek a sejtek sok eset
ben a norm álistól eltérő m em brán-glikozidáz ak tiv itá s t m u ta tn ak , ez a tén y  
viszont ezen enzimek hatásm echanizm usának, szerepének tisztázásában  n y ú jt 
jó l használható  modellt.

C itotoxikus lek tin k én t leggyakrabban a Con-A-t, P H A -t, ricint és a 
búzacsíra lek tin t alkalm azzák [62].
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BIOLOGY OF LECTINS 

P. Kovács

D epartm ent of Biology, Semmelweis U niversity of M edicine, B udapest, H ungary

Lectins are know n to be proteins o f p lant and anim al origins which b ind specifically 
to  particular saccharide residues of intracellular, cell and tissue constituents. A ppropriate 
m arker-labeled lectins have therefore been employed for th e  histochemical detec tion  of parti
cular saccharide residues a t the levels of ligh t and electron microscopy. Furtherm ore they  have 
been applied in affin ity  chrom atography for the specific isolation of receptors, cells and other 
com ponents. The lectins can be em ployed as tes t objects for the  analysis of th e  surface of 
norm al and transform ed cells, for dem onstrating the m obility  of receptors, internalization 
of hormones. They have proved to be qu ite  useful for blood typ ing , and the red  cells for lectin 
typ ing . In  this paper we have presented a survey of this field of histochem istry and  cell biology.

Some of th e  possible roles of lectins we have briefly presented for bacteria, slime molds, 
yeasts, plants, sponges, molluscs and arthropodaaup to  vertebrates. A special a tten tion  was 
devoted to the well-know liver m em brane lectins and th e  m em brane lectins of inurine lym
phocytes.
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A BIOLÓGIA (korábban Biológiai Közlemények) évente két füzetet ta rta lm az . Első
sorban az elméleti és molekuláris biológia, a sejttan, örökléstan, és a kísérletes onto- és f  ilogenetika 
tárgyköréből közöl cikkeket. A dolgozatok következő típusa it részesítjük előnyben:

— teoretikus cikkek ;
— valamely munkacsoport k ísérletekre a lapozott elméletének ismertetése, elsősorban a 

koncepció bővebb kifejtése;
— a biológia valam ely részterületének legújabb irodalmát összefoglaló (review) m unkák;
— az adott formában  m ásutt nem publikált kísérleti beszámolók.
A lap ezenkívül vitákat indító, vagy azokhoz hozzászóló cikkeket, va lam in t könyvismer

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A kéziratokat —  az intézm ény vezetőjének jóváhagyása u tán  — két példányban, a mel

lékleteket (rajzokat, fényképeket) egy példányban, a következő címre kérjük  beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, Dobozy O ttó  technikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A  cikkek elfogadásáról a Szerkesztőbizottság a beérkezett szakértői vélem ények alapján  — 
évente két alkalom m al dönt. Az e lu ta s íto tt dolgozatokat visszaküldjük, ill. javasoljuk  más 
profilú  laphoz való beküldését.

A dolgozatok fejléce tartalm azza a címet, a szerzőik) teljes nevét, az intézet és a város meg
nevezését, valam int a kulcsszavakat.

A teoretikus cikkek és az irodalm i feldolgozások tagolása tetszőleges. A bonyolultabb 
tagolású cikkekhez ,,fejezetrangsort” kell mellékelni, am elyből világosan k itűn ik  az egyes feje
zetek egymáshoz való viszonya. A decimális fejezetszám ozást lehetőleg kerüljük. Az eredeti 
ku ta tóm unkát ism ertető  cikkeket a következőképpen kell tagolni: Bevezetés — Anyag és 
módszer E redm ények M egvitatás Összefoglalás Irodalom.

A szövegben dőlt betűvel (am it folyam atos vonallal való aláhúzás jelöl) kell kiemelni:
— a tudom ányos genus- és faj neveket;
— az in vivo, in vitro és a de novo kifejezéseket;
— valam int az ábrákra, ill. a táb lázatokra való h ivatkozáskor azok sorszám át.
A szerzők neveit NAGYBETŰVEL, a r itk íto tt szöveget r i t k á n  kell írni.
A szövegben az irodalomra a cikkek sorszámával, vagy pedig a szerző(k) nevével és a 

cikk sorszámával kell hivatkozni. A cikkek sorszám át szögletes zárójelbe kell tenni.
Az irodalomjegyzéket sorszámozva, ABC sorrendben kell összeállítani a következő pél

dák szerint:
A )  folyóirat cikk esetén:

1. BROW N, J .  (1973) H eredity and ontogeny. Nature, 238, 19 27.
B ) könyv idézésekor:

1. MOURANT, A. E., KOBECA, C. and DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K. (1976) 
The d is tribu tion  of the hum an  blood groups and other polym orphisms. 2nd ed. 
Oxford U niversity  Press, Oxford

C) gyűjtemény es m ű felhasználásakor:
1. M ILLER , O. L. and LEA TTI, B. L. (1969) Nucleolar structure and  function. In: 

Lima d e  F akia , A. (ed.): H andbook of m olecular cytology. N orth-H olland Publ. 
Comp., A m sterdam —London, 605 — 619.

Az irodalom jegyzékben csak azokat a szerzőket lehet fe ltüntetn i, akikre szöveg közben 
hivatkozás tö rtén t.

A k p b an  megjelenő dolgozatokat külföldi refer áló folyóiratok angol nyelvű összefoglalóik, 
ill. cím ük alapján ism ertetik . E zért célszerű az angol összefoglalás inform atív , szabatos 
fogalmazása.

Az ábram agyarázatokat m agyar és angol nyelven — külön lapra kell gépelni, ábrán
k én t új bekezdésben. A grafikonokat és rajzokat ábra , a fényképeket kép megjelöléssel kell 
sorszámozni, arab számokkal. A cikkhez mellékelt áb rák  hátoldalán szerepeljen azok sorszáma 
és a szerző neve. Színes áb rát a Szerkesztőség nem fogad el. Külön lapon kell mellékelni a táb
lázatok magyar és angol nyelvű címét róm ai számokkal. Az ábrák és tábÁ zatok  m agyar és 
angol sorszámát, va lam in t a m agyar cím ét folyamatos vonallal való aláhúzással kell kiemelni.

A dolgozat végén jelöljék meg a szerző nevét és munkahelyének pontos címét (irányító
számmal).

A megfogalmazásnál ügyeljenek a világos, magyar stílus használatára, a helyesírási kér
dések eldöntésénél az MTA legújabb kiadású ,,A m agyar helyesírás szab á ly a id b an  foglaltak 
tekintendők irányadónak.

A közlemény elfogadása esetén a szerzők m egkapják a hasáb- és a tördelt lenyomatot. 
Ezen a nyomda hibájából eredő jav ításoka t kék, a szerzői ko rrek tú rá t piros színnel kell bejelöl
ni. A kézirattól eltérő javításokat vagy kiegészítéseket csak kivételes esetekben lehet elfo
gadni.

Szerzőinket a k iado tt cikkekért az Akadémiai K iadó által szabályozott ívhonorárium 
illeti meg, és am ennyiben előzetesen nem  rendelkeznek m ásként, térítés ellenében 100 100
kiilönlenyomatot bocsátunk  rendelkezésükre.

SZERZŐINK SZÍVES FIGYELMÉBE!
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KOENZIMEK, MINT AZ ŐSI ENZIM-RNS-EK 
MARADVÁNYAI

KORÁNYI PÁL* és GÁNTI T IB O R  
Eötvös L óránd T udom ányegyetem  Genetikai Tanszéke, B udapest

Beérkezett: 1980. október 22-én

Kulcsszavak: enzim-RNS, koenzim ek, biogenezis, prebiológiai evolúció

Bevezetés

A genetikai kód eredetének és evolúciójának m egoldására te t t  számos 
próbálkozás ellenére a k u ta tásn ak  ezen a terü le ten  nem  sikerült á tü tő  sikert 
elérnie. Még az t sem m ondhatjuk  el, hogy a több , m in t egy évtizede folyó m un
k a  m eg m u ta tta  volna az t a helyes irán y t, am elyen fokozatosan továbbhaladva 
a genetikai kód fe ltá rható  lenne, jó llehet m ind elm életi [1, 2, 9, 12, 14, 29, 40, 
47, 54, 66, 67, 84, 85, 86, 87], mind k ísérleti oldalról [5, 35, 60, 65, 68, 75, 76, 85] 
számos próbálkozás je len t meg az irodalom ban. Ez felveti an n ak  lehetőségét, 
hogy a megközelítés m ódjában van  alapvető  h iba, ami abból eredhet, hogy 
m indenki a m ai élő rendszerek vizsgálatából következ te t visszafele.

A genetikai kód eredetének fe ltárásához szerin tünk  kettős fe ladato t kell 
m egoldani: egyrészt a korai biológiai evolúcióban működő haték o n y  katalizá
to rok  term észetének fe ltá rását, m ásrészt ezeknek a  kata lizá to roknak  a kapcso
la tá t  a mai enzim fehérjékkel. Jelen cikk az első kérdéskörrel foglalkozik részle
teiben.

A m ai élőlényekben úgyszólván m inden m űködés enzim fehérjék (további
akban  eF) révén valósul meg. A fehérjék  azonban önreprodukcióra képtelenek, 
sőt —ellen tétben  E ig e n  állításával [17] az önreprodukciós képességet szerke
ze tük  elvileg is k izárja [81 ]. A generációról generációra való fennm aradás szem
pontjából viszont csak azok a m olekulák lényegesek, am elyek inform ációtar
ta lm u k a t —  kisebb-nagyobb vá ltozta tásokkal — hozzájuk hasonló utódokba 
ad h a tják  á t. A fehérjék esetében önreprodukáló képesség h iányában  teh á t spe
cifikus fehérjeszintetizáló apparátusra  v an  szükség ahhoz, hogy enzim tulajdon
ságuk biológiai szerepet tölthessen be. A fehérjeszintetizáló rendszer rendkívüli 
bonyolultsága azonban az t sugallja, hogy ilyen rendszer csak hosszú evolúciós 
fo lyam at végeredm ényeképpen je len h e te tt meg, nem  pedig véletlen  esemény
ként.

E  probléma feloldható, ha nem az eF-eket akarjuk önreprodukáló tulajdon
sággal felruházni, hanem feltételezzük, hogy az ősi RN S-eknek lehetett enzim
aktivitásuk. E  feltételezés azért szokatlan , m ert a m ai RNS-ek közö tt nem is
m erünk o lyat, mely k ifejezett enzim akativ itást m utatna**, jó llehet egyes RNS- 
fa jtá k  (tR N S, rRNS) hasonlóan bonyolu lt és specifikus térbeli molekuláris 
fo lyam atok végrehajtására  alkalm asak, m int az enzimek. U gyanakkor B r e w in

* Jelenlegi m unkahely: Fővárosi T akarító  V állalat, B udapest.
** A kézirat leírása ó ta  jelent meg ilyen közlemény: J . Mól. Evői., 17, 19—26 (1981).
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m ár 1972-ben rám u ta to tt, bogy a transzfer RNS szerkezete (illetve ahhoz ha
sonló RN S-ek szerkezete) elvileg a replikáz-funkció betöltésére is alkalmas 
[7]. GÁnti viszont az enzim -RNS-ek (továbbiakban  eRNS) k ialakulásának  és 
térszerkezeteik  evolúciójának lehetőségét a chem oton elmélet segítségével 
vezette le [22]. White m u ta to tt  rá, hogy a koenzimek nagy  része nukleotid , és 
hogy e nukleo tid  koenzim ek az ősi eRN S-ek ak tív  cen trum ának  relik tum ai 
lehetnek [82].

W h it e  közleménye alap ján  célul tű z tü k  ki a közel 2000 számon ta r to t t  eF 
[34] részletes vizsgálatát abból a szem pontból, hogy koenzim eik, ille tve ak tív  
csoportjaik  mennyire tek in th e tő k  eRNS-ek m aradványainak. Ehhez m indenek
elő tt el kelle tt különítenünk azon reakciók enzim jeit, am elyek szárm azása bizto
san a genetikai kód k ialakulása u tán i időre tehető  azoktól, am elyek a legősibb, 
transzlációs apparátust feltehetően m ég nem  tarta lm azó  élő rendszerekben is 
jelen lehettek . Ezért a koenzim eket (illetve koenzim et nem  tarta lm azó  enzi
meknél az ak tív  csoportot) eredetük szerin t három  csoportba osz to ttuk , meg
vizsgálva, hogy az egyes csoportok ta g ja i milyen rokonságba hozhatók  a felté
telezett eRNS-ekkel. Az ősi eRNS-ek szintézisével, szerkezetével és tu la jdonsá
gaival e helyen nem foglalkozunk, m ert azokkal ko rábban  foglalkoztunk [22].

A koenzimek felosztása eredet szerint

Az evolúció során b iztos fordulópontként jelö lhető  meg a légköri oxigén
felesleg megjelenése. A koenzim eknek az a része, am ely funkciójában oxigénhez 
k ö tö tt, fe ltehetően a légkör oxidálóvá válása u tán  k a p o tt szerepet az anyag
cserében. A koenzimek nagyobb része ennél ősibb eredetűnek  látszik . Ennek 
alapján a jelenleg ism ert koenzimek felosztására az a lább i csoportosítást ja v a 
soljuk:

A )  az ősi — valószínűleg még a genetikai kód rögzülése e lő tt is jelentős 
szerepet já tszó  — koenzimek;

B )  á tm eneti csoport;
C ) a fehérje-enzim ek, illetve enzim rendszerek megjelenése u tá n  té r t  hó

dító  folyam atokban résztvevő, ú jabb  keletű koenzimek.
Az A  csoport tag ja i feltehetően még az oxigénnek az atm oszférában 

való megjelenése elő tt, az akkori élőlények anyagcserefolyam atainak katalízisé
ben fontos szerepet já ts z o tta k  és így m inden bizonnyal szoros kapcso la tban  
állnak az ősi eRNS-ekkel. V izsgálódásaink szem pontjából ez a csoport döntő 
fontosságú. A B  csoportba tartozó liponsav és b io tin  á lta l k ö zv e títe tt folya
m atok b á r ősi jellegűek, mégis m aguk a  vegyületek valószínűleg csak az evolú
ció későbbi szakaszában épültek  be az anyagcserébe.

A C csoportba ta rto zó  és a légköri oxigén megjelenése u tá n  szerephez 
ju tó  koenzim eknek (kinonok, citokrom ok stb.) m ár n ag y  valószínűséggel semmi 
közük nem  volt a nukleinsav-enzim es anyagcseréhez, és így a je len  tárgyalás 
szem pontjából nem jelentősek.

Az A  csoportba ta rtozó  koenzim ek és enzim -nukleinsav m aradványok 
tov áb b i rendszerezésére a következő csoportosítást lá tju k  megfelelőnek:

I. tRNS-ek, rR N S-ek
I I .  Nukleotid koenzim ek

a)  m ononukleotid koenzim ek
b)  dinukleotid koenzimek
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II I .  N ukelotidokra visszavezethető, ille tve azokkal rokon koenzim ek
a )  a nukleotid részen kívül m ás kém iai alkotórészeket is ta r ta l

m azó koenzimek
b)  nukleotidokra v isszavezethető ciklikus szerves bázisok
c) ak tív  csoporttá  vá lt koenzimek.

A fenti m egfontolások a lap ján  a koenzim ek céljaink szerinti csoportosítását az
I .  táblázatban tü n te ttü k  fel. Néhány kisebb vagy  közvete tt fontosságú koenzim, 
illetve koenzim szerű vegyület nem szerepel a táb láza tban .

I. Táblázat
A  koenzimek csoportosítása eredet és felépítés szerint 

Table 1. Classification o f coenzymes regard ing  th e ir origin and structu re

A  csoport

B  csoport C csoport
I

II n i
a b a b C

tRNS-ek ATP NAD CoA T PP His Biotin Kinonok
rRNS-ek GTP NADP Bl2 P yrP Liponsav Citokromok

CTP FAD Pterinek stb.
U TP FMN

stb.

E m unkában  részletesen csak az A  csoportbeli koenzimekkel foglalkozunk, 
m ert a B  és C csoportbeli koenzimek m egjelenése feltételezhetően későbbi, 
m int a fehérjeszintetizáló apparátus k ialakulása . Ez még a B  csoportbeli ko- 
enzimekről is feltételezhető, hiszen a b io tin  és a liponsav egym ással sok rokon
ságot m u ta t és m indkettő  m ultienzim -rendszerekkel kapcsolatos, am elyek a 
zsírsavszintézisben vesznek részt. Ezen tú lm enően  a biotin  koenzim  jellege 
egyenest kétségbe is vonható . Visser és K ellogg [78] szerint ugyanis a biotin  
csupán egy „prosztetikus szubsz trá t” , m elynek a több i koenzim től eltérően 
semmi szerepe nincs az in term edier te rm ék  stabilizálásában.

tRN S-ek és rR N S-ek

A t- és rR N S-ek  azért k ap tak  helyet a táb láza tb an , m ert ezek is az ősi 
eRNS-ek re lik tum aikén t foghatók  fel. E m elle tt bizonyos értelem ben m a is van 
koenzimjellegű szerepük, hiszen a tR N S-ek úgy is kezelhetők, m in t az amino- 
sav-ligáz enzim ek koenzimei. Különleges térszerkezetük  lehetővé teszi a többé- 
kevéshé specifikus kölcsönhatásokat m ás m olekulákkal. K épesek megfelelő 
módon felism erni az RN S-eket, a szintetáz enzim eket, a riboszóm ákat [6, 69] és 
nagy  valószínűséggel az am inosavakat is [4]. Az I .  ábra az t m u ta tja , hogy ennek 
az am úgy is kicsinek számító polinukleotidnak m ely részei milyen m olekulákkal 
állnak specifikus kölcsönhatásban. A tR N S  m olekulák ezeken tú lm enően fém
ionokkal is kapcso la tba  lépnek.

A tR N S-ekkel kapcsolatban ú jabban  az a gyanú m erült fel, hogy jóval 
szélesebb körű  funkciót tö ltenek  be a m ai sejtekben  is, m int az t hosszú ideig 
gondolták [7, 18, 52, 69, 70, 81]. Ez a szerep nap ja inkban  sincs kellőképpen 
tisztázva. N oha a mai rendszerekben a tR N S -ek  enzim funkciója nem  ism ert,
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mRNS
1. ábra. A  tR N S-ek általános „ lóhere” szerkezetének segítségével világosan szemléltethető, hogy a 
molekula jelenleg ismeri specifikus kölcsönhatásaiért m ilyen inlramolekuláris régiók felelősek 
Fig. 1. The generalized t-R N A  cloverleaf struc tu re  dem onstrates those intram olecular regions 

which are responsible for the presently  known specific interactions

mégis elképzelhető, hogy az evolúció ad o tt fokán rendelkeztek azzal. Crick 
szellemes megjegyzése szerint a tR N S  a term észet kísérlete arra, hogy fehérje
szerű nukleinsavat hozzon létre. Brewin [7] a tR N S-eket ősi rep likázoknak  
tek in ti (2. ábra). Brewin hipotézisét alapul véve az ősi „reverz tran sz k rip táz”  
szerepét éppen a tR N S-szerű  RN S-ek tö lth e tté k  be. Ez azért is érdekes, m ivel 
bizonyos term észetes virális RNS-ek DNS-be való átírásakor (teh á t a gén tu la j 
donképpeni „m egszületésekor” ) a  reverz tran szk rip táz  enzim egy m eg h atá ro 
zott tR N S-prim ert igényel [52, 53].

Ishigami és m unkatársa i szerin t [32, 33] az ősi tR N S-ek olyan úgyneve
ze tt „diszkrim inációs helyeket” ta rta lm az tak , m elyek segítségével a  megfelelő 
am inosavakat eF-ek hiányában is fel tu d tá k  ism erni. E rre a m egállap ításra
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(ü) (U) 
b)

2. ábra. D N S /R N S  replikádé, transzkripció, illetve reverz transzkripció R NS-adapter molekulák 
közreműködésével, a) Belső tem p lá t felhasználásával egy új DNS/RNS trinukleotid  szinte- 
tizálódik az ú jonnan  beépülő ad ap te r polinukleotid 3’-OH végénél, b) A tö ltö tt  adapter ezután 
kölcsönhatásba lép az „inform atív”  DNS/RNS szállal. Az új trinukleotid  a nyíllal jelölt ponton 
leválik és beépül a születő polinukleotidba. K özben a töltésétől m egszabadult adapter elválik 
a növekedési ponttó l. Az ábrán az ú jonnan szin tetizált DNS/RNS szaggatott vonallal van jelöl

ve. (N ich o la s  B r e w in  hipotézise nyomán.)
Fig. 2. DNA/RNA replication, transcrip tion  and reverse transcrip tion  by R N A  adaptor mole 
cules. a) A new DNA/RNA trinucleotide is synthesized a t  the 3’OH end of an  adaptor poly 
nucleotide using an internal tem plate, b)  The charged adap to r then  in teracts w ith  the inform ati
ve DNA/RNA chain. The new trinucleotide is excised as indicated by the arrow  and transferred 
to  the nascent polynucleotide chain. The uncharged adap to r is then released from  the growing 
point. Newly synthesized D NA /RNA  is indicated by  do tted  lines. (Revised hypothesis of N .

B r e w in .)

ném i kísérleti alátám asztás is van [4], b á r a döntő bizonyítékok még h iá
nyoznak.

A bázispárosodott régiók G— C ta r ta lm a  messze felülm úlja az egyéb bázis
párok  előfordulási a rányát, am i jól tük rözi a stab ilitá sra  való törekvés érvé
nyesülését az evolúció során. A funkcionális szem pontból je len tős hurkokban 
a bázisok előfordulási gyakorisága a következő: A > G / > U > C > T .  Ez a 
m egállapítás korrelációt m u ta t  az egyes bázisok prebiotikus körülm ények kö
zö tt v ég reh ajto tt szintézis-kísérletekben való előállíthatósági gyakoriságaival, 
am i vélem ényünk szerint to v áb b i bizonyíték  lehet az ősiség m ellett. A t- és 
rRN S-ekhez hasonló (ill. azoknál egyszerűbb) s tru k tú rák  kialakulását jól 
értelm ezi egyrészt K ü h n  [39] igen egyszerű elképzelése, am ely szerin t az azonos
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kettős hélixek időről-időre kondenzációs folyam atokon m ennek keresztül és így  
olyan szerkezetek jönnek  létre , am elyekben a kom plem enter bázisok in tra - 
m olekulárisan párosodnak. További kondenzáció a t-  és rRNS-ekhez hasonló 
struk tú rákhoz vezethet. M ásrészt hasonló szerkezet k ialakulásának  m olekuláris 
m echanizm usát vázolta fel GÁnti [22] is, aki a replikáció során bekövetkező 
hibás kém iai kötésekből vezette le az in tram olekuláris hurkok k ia laku lásá t, 
ezek kondenzációjából a tR N S-szerű te rc ie r szerkezeteket.

Az rRN S-ekről (főként 5S és 16S rRNS-ek) rendelkezésre álló ad a to k  
szerint nyilvánvaló, hogy egységes térszerkezettel rendelkeznek és szám os 
molekulaféleséget elég nag y  pontossággal tu d n ak  felism erni (riboszom ális 
fehérjék, m RNS-ek, tR N S -ek , specifikus enzimek stb .). Az rR N S-ek is k e 
zelhetők úgy , m int eR N S-ek mai napig  m egm aradt relik tum ai, am elyek m ére
tüknél és térszerkezetüknél fogva aggregátum ok létrehozására képesek (ribo- 
szómák). E zek az RN S-aggregátum ok megfelelő felületet b iz to síth a ttak  a repli- 
káz funkció szám ára [39]. Az evolúció kezdetén ta lán  a nukleinsavak repliká- 
cióját seg ítették , később a riboszóm ák szerkezete m egváltozott — alkalm assá 
váltak  a fehérjeszintézis lebonyolítására és fehérjem olekulák épültek  bele. 
(Az rR N S-ek m egőrizték rnRNS és tR N S -kö tő  funkció jukat — míg a k a ta li t i
kus m űködést a jelek szerin t az eF-ek v e tték  át. Crick [12] szerint a fehérjék  
az evolúció során á tv eh e tték  volna a  t-  és az rR N S szerepét, ha  az szelektív  
előnyt je le n te tt  volna az élőlények szám ára. Az rR N S esetében különösen n y il
vánvaló, hogy  „olcsóbb”  R N S-t készíteni, m int fehérjét.)

M ononukleotid koenzimek

Az egyes nukleotidok számos m ai enzim reakcióban szerepelnek koenzim - 
ként. K özülük az adenin-nukleotidok különösen nagy jelentőségűek. E n erg e ti
kai szerepük m ellett, m in t csoportátv ívő koenzim ek résztvesznek a foszfor- 
savgyök, az AMP-gyök, a  szulfátcsoport és a m etilcsoport közvetlen tran sz fe r
jében. A cAMP fontos szerepet já tsz ik  az anyagcsere szabályozásában. A GTP 
szintén energiaraktározó vegyületként szerepel, azonban a G TP— G D P 
rendszerrel m ásodlagosan az ATP—A D P  rendszer t a r t  egyensúlyt. Az U D P 
a glikozidok és a diszaharidok szintézisében cukor- és uronsavátv ívő  csoport
ként szerepel. E m ellett a  cukrok izom erizálásában is részt vesz a szorosan kö 
tö t t  p irid in-nukleotidokkal együtt. A CDP a foszfatid bioszintézis koenzim e. 
A ciklikus nukleotidoknak és a nukleo tid  te tra-, illetve pentafoszfátoknak nagy  
jelentőségük van az R N S-ek bioszintézisében. É rdekes viszont, hogy a tim in- 
nukleotidok az anyagcserében koenzim ként nem ju tn a k  szerephez, am i ism ét 
csak a rra  látszik  u ta ln i, hogy a koenzim ek a legősibb, RNS-alapú anyagcsere 
m aradványai.

A nukleo tid  koenzim ek a prebiotikus körülm ények között kele tkezhettek , 
sőt az egyes nukleotid  bázisok re la tív  keletkezési gyakorisága jó l korrelál az 
anyagcserében b e tö ltö tt szerepük fontosságával. Prebiotikus körülm ény 
között szin te minden kísérletben beszám oltak  az adenin képződéséről [55, 56, 
57, 63, 71, 73]. Az adenin  képződésének kiemelkedően nagym értékű előfordu
lása a prebiotikus kísérletekben kapcso la tban  lehet ezen bázis (nukleotid) k i
emelkedő és sokrétű biológiai funkciójával. A m olekulapálya szám ítások szerin t 
az adenin rezonancia-energiája a legnagyobb a nukleotidbázisok közül és így 
képződése is a legvalószínűbb [64], A pirim idinek közül a citozin és az uracil
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szintézisét szintén sikerült m egvalósítani a megfelelő körülm ények között [10, 
19, 20, 77]. A tim in t hosszú ideig nem  sikerült prebiológiai kísérletekben elő
állítan i, ami összefüggésben lehet az RNS-felépítésében és az anyagcserében 
já ts z o tt  je len ték telen  szerepével. Az utóbbi időben ugyan több  szerző beszámolt 
a tim in  keletkezéséről szimulációs kísérletekben [11, 77], ezek az eredm ények 
azonban nem egyértelm űek. A nukleozidok preb io tikus kialakulása to vábbra  is 
p roblém át je lent. A ribóz m inden m ás pentóznál könnyebben m egkapható  [44] 
Az a-citidin képződéséről Sa n c h e z  és O r g e l  [74] számolt be. A nukleozidok 
foszforilációjára nézve sok ada t áll rendelkezésre [3, 41, 42, 55, 58, 62, 63, 
79]. Ezekből azonban  az is k itű n ik , hogy a legősibb nukleinsavak (nukleotidok) 
felépít ése a m aiak tó l eltérő is leh e te tt.

A  fentiek alapján a különböző nukleotidok akár koenzimként is rendelkezésére 
állhatták az ősi eRN S-eknek, akár az R N S-m olekulán belül vagy a láncvégen, an
nak alkatrészeként fejthették k i funkció ika t. A szubsz trát- és reakcióspecifitást 
az RNS térszerkezete b iz to síth a tta , de bizonyos szelektivitást m aguknál a 
koenzim  m olekuláknál is m egfigyelhetünk. A trifoszfátok foszforilcsoportjai 
és a fémionok k ö zö tt kialakuló kom plexek alakja , valam int s tab ilitá sa  befolyá
solja a trifoszfátcsoportok basadási helyét és így a reakció term észetét. Az egyes 
nukleotidok bizonyos reakciókban igen nagy specificitással vesznek részt — 
míg m áskor helyettesíthetik  egym ást.

L o w e n s t e i n  [43] fedezte fel, hogy vizes közegben m eghatározo tt k é t
értékű  kationok  jelenlétében az A TP-ion term inális foszfátcsoportja szervetlen 
foszfátokra, illetve m ás megfelelő akceptorra m egy á t:

Ca2+ v  Mn2+
A TP -f- foszfát ---------------> A D P +  pirofoszfát

pH  9

A fentihez hasonló nem  enzimes transzfoszforiláció játszódik le a h id rox iapatit 
s tru k tú ráv a l rendelkező kalcium  foszfát k ristályok  felületén is, h a  azok ATP 
vizes oldatával v an n ak  érintkezésben [38]. E bben  az esetben a kristályhoz 
ta rto zó  foszfát az akceptor. K alcium , foszfát és bizonyos polifoszfátok kölcsön
h a tá sa  során vizes közegben frissen precipitált am orf kalcium foszfát igen h até
kony transzfoszforilációs közeget j elen t az ATP és az ADP szám ára egyarán t [8].

D inukleotid  koenzim ek

A csoport ta g ja i az oxidoredukciós fo lyam atok H -donorjai, ille tve -akcep- 
to ra i. A NAD, N A D P és FAD közös alkotórésze az adenin-nukleotid , amelyhez 
egy m ásik építőkő kapcsolódik.

A NAD és NA D P-ben levő n ikotinsav-am id is kielégíti a  nukleotid-bázi- 
sokkal szemben tám asz to tt követelm ényeket (szerves, ciklikus, N -tarta lm ú 
bázis, amelyhez fosz fátta l ész te resíte tt ribóz kapcsolódik). É rdekes, hogy ez a 
nukleo tid  külön is előfordul az élők világában, m in t például az élesztőkben [48]. 
A nikotinsavnak és szárm azákainak  prebiotikus szintézise b izo n y íto tt [21]. 
A nikotinsav-am id jelenléte az ősóceánban lehetővé tehette  a NAD és NADP 
szintézisét, ennek fo ly tán  a mai oxidoredukciós folyam atokkal analóg m echa
nizm usok m ár a föld korai kém iai evolúciójában kifejlődhettek.

A flavin-nukleotidok (FAD, FMN) felépítésében a ciklikus, N -tartalm ú 
izoalloxazin vesz részt, ami egy p terid in  szárm azék (lásd később). A hozzá

113



kapcsolódó rib ito lt foszfát észteresíti. Az alloxazin és szárm azékai prebiológiai 
és biológiai szintézise még nem tisz tázo tt, de a p terid inek  tárgyalásánál még 
visszatérünk rá . Valószínű, hogy a biokém iai szintézisük a purin-szárm azékok- 
ból indul és így ezek is visszavezethetők a nnkleinsavakban ta lá lh a tó  bázisokra 
a szintézis tek in te tében  is [48].

A NAD és a N A D P m olekulából a redox reakció szem pontjából csak a 
piridin gyűrűnek van  jelentősége, míg a foszfát csoport és a sav-am id csoport 
valószínűsége az enzim m olekulához való kapcsolódást biztosítja . A dinukleotid 
m ásik tag jának , az adeninnek a hozzá koordinálódó fémionnal eg y ü tt fontos 
szerepe van a fehérjéhez való kapcsolódásban, a szubsz trá t m egkötésében, és 
irányításában  [80]. A NAD és NAD P molekula szám os olyan részt tarta lm az , 
am ely a különböző s tru k tú rák  felismerésében já tsz ik  szerepet. A k é t koenzim 
eltérő előfordulása a biokém iai folyam atokban m u ta tja , hogy ez a felismerés 
eléggé specifikus. Ezek a m olekulák a mai rendszerekben nem kapcsolódnak 
szorosan az enzim fehérjéhez, hanem  csak a reakció idejére a laku l ki laza 
(NAD—E —S) kom plex. Úgy néz ki, hogy a fehérjem olekulák a ténylegesen 
lejátszódni tudó oxidoredukciós fo lyam atok sp ek tru m át represszálják.

A NAD és a N A D P prebiotikus előfordulása m agyarázható  úgy, hogy a 
nukleotid-im idazolidok prebiotikus szintézisét o lyan reakcióúton keresztül 
képzeljük el, am elyiknek egyik interm edierje vagy  közvetlenül NAD, vagy 
egy NAD-szerű vegyület [25]. Ezek ilym ódon közvetlenül a két foszfátcsopor
ton keresztül kapcsolódó dinukleotidot szolgáltatnák.

A FAD esetére is érvényesek a NAD(P)-re vonatkozó fenti m egfontolá
sok. Az izoalloxazin gyűrű reverzibilis redox rendszerkén t m űködik — míg a 
m ásik nukleotid a m olekula többi részével specifikus kölcsönhatásokban vesz 
részt. A többé-kevésbé erősen k ö tö tt fém ionoknak (Fe, Cu, Mn, Mo) itt  is 
fontos szerep ju t.  A fém kelátok képzésére képtelen szárm azékoknak biológiai 
ak tiv itásuk  nincs. E zek a vegyületek a környezet megfelelő periodikus változá
sai esetén képesek konszekutív  oxidációra, illetve redukcióra fehérjék nélkül is.

A  dinukleotid koenzimek, de legalábbis a N A D  és N A D P  tehát szintén 
koenzimei vagy aktív csoportjai lehettek az ősi eRN S-eknek. Ez azonban jelenlegi 
tu dásunk  szerint a FA D -dal kapcsolatban se nem  bizonyítható , se nem  cáfol
ható .

Nukleotidon kívül más csoportot is tartalmazó koenzimek

A koenzim ek egy csoportja eltérően a dinukleotidoktól az egy vagy 
több  m ononukleotidon kívül azoktól kémiailag teljesen  eltérő összetevőket is 
tarta lm az . Ide ta rto z n ak  az acetil-, illetve az acil-csoportok átv itelében szereplő 
CoA és a főleg karboxil-áthelyezésben résztvevő B 12 koenzim.

A CoA egy kom plett ADP-ből és annak term inális foszfátjához kapcsolódó 
panteteinből épül fel. A pan tete in  pantoinsavból, béta-alaninból és ciszteamin- 
ból felépülő összete tt vegyület, m elynek evolúciós és biokémiai jelentősége 
egyenlőre ism eretlen. Az összetevők közül a béta-a lan in  prebiotikus szintézise 
b izony íto tt [49, 50]. Az átv iteli reakció szem pontjából fontos S H -t biztosító 
ciszteam in valószínűleg szintén keletkezhetett a p rim itív  Föld körülm ényei 
között. A CoA önálló reakciójáról nem  tudunk.

A B 12-koenzimről k iderült, hogy két nukleo tido t is ta rta lm az . Egyrészt 
a dim etil-benzim idazol-nukleotidot, m ásrészt az 5’-dezoxi-5’-adenozil csoportot.
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(Ez u tó b b it esetenként vele közel rokon  vegyület, ille tve — CH3 helyettesítheti.) 
A koenzim ben levő korrin-váz igen ősi képződm ény, am elynek bioszintézise 
evolúciós szempontból megelőzte a porfirinek bioszintézisét [23]. A te tra - 
pirrolok prebiotikus eredetére u ta ln a k  a Miller— U rey  kísérletek is [28]. 
Jelenlétükről beszám oltak a m eteoritokban  és a holdkőzetekben [26, 27].

A B 12-koenzimben található  5’-dezoxi-5’-adenozin fontos szerepet játszik  
a katalízisben (aktív in term edierként feltételezhetően leginkább 5’-dezoxiade- 
nozin keletkezik), és sokszor csupán m eghatározott rokon  csoportokra cserél
hető ki a katalitikus ak tiv itás  m eg tartásával [30]. A dim etil-benzim idazol- 
nukleotid  meglepően hasonlít az izoalloxazinban levő gyűrűkondenzációhoz. 
Különösen a ra jta  levő m etilcsoportok helyzete — összevetve a flav in  nukleoti- 
dok hatásos gyűrűkonfigurációjával —  sugallja, hogy H -átv ite li fo lyam atok
ban m űködhet közre (3. ábra). S zerin tünk  ezt tám a sz tja  alá az is, hogy ez a

(5-,6- dimetíl) - 
benzimidazol

riboflavin

3. ábra. A  benzimidazol és a riboflavin gyűrűkonfigurációjában, valamint metilcsoporljainak 
helyzetében fellelhető nagyfokú hasonlóság funkcionális rokonságra utal 

Fig. 3. M olecular similarities of benzimidazole and riboflavin and  especially the  position of 
m ethyl groups on bo th  compounds suggests a functional relationship

nukleotid  az NMR vizsgálatok alapján nem  szerepel a koenzim nek az enzimhez 
való kapcsolódásában [16]. Külön érdekesség, hogy a B 12 koenzim benzim ida
zol gyűrűje a riboflavin egyik prekurzorából szárm azik [61], ami to v áb b i bizo
nyíték a fen ti m egállapításaink m ellett. P a v l o v s k a y a  [59] szerint form aldehid
ből és am m ónium nitrá tbó l besugárzás hatására m etilim idazolok képződnek. 
A nukleotidok tem plát-polikondenzációjában is az im idazol szárm azékok já tsz 
h a ttak  döntő  szerepet prebiotikus viszonyok között.

A molekula jelentőségére nem csak ősi jellege és p rim itív  szervezetekben 
való előfordulása hívja fel a figyelm et [23], hanem azok a reakciók is, am elyek 
kivitelezésében részt vesz (m etánképződés, acetát szintézis, hom ocisztein—>-me- 
tionin átalakulás és a nukleotid  re d u k tá z  reakció). E zeket figyelem be véve 
nagy jelentősége van an n ak  a felfedezésnek, m iszerint a hom oeisztein—>-metio- 
nin átalakulás enzim m entes körülm ények között is végbem egy [24], mivel 
a m etanogén baktérium ok m etánképzési folyam ata és —  legalábbis távo lró l — 
a ribonukleotid  reduktáz reakció valószínűleg hasonló m echanizm us szerint 
játszódik  le. D ic k m a n  [13] m egállapításai szerint a nem  hem -vasat ta rta lm azó  
ribonukleotid  reduktáz rendszert az evolúcióban m egelőzte a kobalam in de- 
pendens rendszer. Ha ezen utóbbi fo ly am at fehérjem entes kivitelezése lehetsé
ges a B 12, illetve nukleo tidok  segítségével, akkor annak  hatalm as jelentősége 
lenne az ősi DNS-gének kialakulása szem pontjából, m ivel H o g e n k a m p  és m tsai 
[31] szerint a ribonukleotid  reduktáz reakció gyakorlatilag  irreverzibilis. így
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a nagy m ennyiségben felhalmozódó dezoxiribonukleotidok m egterem thették  
a polikondenzáció előfeltételét. Ezeket a m egfontolásokat figyelem be véve 
válik  különös jelentőségűvé az a kísérlet, m iszerin t az adenozil-kobalam in 
fiziológiás körülm ények között enzim h iányában  m utáz típ u sú  reakciókban 
vehet részt [15].

Megállapítható tehát, hogy ez a koenzim csoport is számos rokonságot mutat 
a prebiotikus metabolizmussal. Az a tény , hogy a CoA-ban előforduló béta-alanin 
a kém iai evolúció jellegzetes term éke, de a m ai anyagcserében szerepe igen 
alárendelt, a CoA ősi jellegét tám asz tja  alá. A B 12 koenzim v iszon t számos vo
natkozásban  van kapcsolatban az ősi m etabolizm ussal.

N ukleotidokhoz hasonló szerkezetű koenzimek

A nukleotidokra visszavezethető szerkezetű szerves vegyületek  közül első
kén t a tiam in pirofoszfátot (T PP) kell em líteni, mely az alfa-ketosavak 
oxidativ  dekarboxilezésében vesz részt. A T P P  egy pirim idin szárm azék egy 
tiazolium  szárm azékkal kondenzálódva. E gyetértésben  W h i t e  elképzelésével 
[82] a T P P  koenzim  prekurzoraként szereplő tiam in  m ononukleotid (TiMP) a
4. ábrán lá tható  m ódon nézhete tt ki, vagyis az ősi eRNS a lkatrészkén t szereplő 
TiM P az idők folyam án leegyszerűsödött. A kém iai katalízisben  közvetlenül 
a tiazolium  gyűrű vesz részt —  m íg a pirim idin induk tív  h a tá sáv a l segíti azt.

4. ábra. A  feltételezett ősi tiamin mononukleotid, amely az evolúció során a m ai tiam in pirofoszfát 
koenzimmé egyszerűsödött (W h it e  [86])

Fig. 4. Thiam ine m ononucleotide, th e  evolutional precursor of th iam ine  diphosphate
(W h it e  [86])

A tiazolium  gyűrű  egyszerű átrendeződésével egy cianid-ionhoz hasonló s tru k 
tú ra  alakul ki (5. ábra), am i á lta l a kém iai evolúcióban oly fontos cián sze
repkörének egy részét á tv eh e tte  a prebiológiai evolúció során.

A T P P  a dekarboxilezési fo lyam atokban vesz részt. Megfelelő körülm é
nyek között önállóan is képes olyan folyam atok katalizálására , melyek az élő
lények biokém iai ú tjaiból ism eretesek. Ilyen például az aceto in  és az ace tá t 
képződés [51, 88]. A tiam in  tu lajdonképpen  olyan vegyü letkén t kezelhető, 
am ely az igen reakcióképes CN—-csoportot biológiai rendszerekben fen n ta rtja , 
így ahhoz hasonlóan képes a benzoin-típusú kondenzációk katalízisére [37] is.
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5. ábra. A  tiazólium gyűrű egyszerű átrendeződésével cianid ionhoz hasonló' szerkezet alakul k i  
Fig. 5. A little  transform ation of thiasolium  m oety leads to a cyanidelike structure

Az élőlényekben ta lá lható  pterinszármazékok alapváza is hasonlít a purin- 
vázhoz (6. ábra). Ezek is a szerves, ciklikus N -ta rta lm ú  bázisok közé tartoznak . 
A nem  konjugált pterinek közül a xan top terin  és a biopterin a legism ertebb, 
am elyek valószínűleg H -donorként szerepelnek a hidroxilezési reakciókban.

pterin váz purin váz

6. ábra. Felépítésében — különösen pedig a heterociklusos N -ek helyzetében — a pterin  és a purin
váz nagyon hasonló

Fig. 6. The structures of pteridines and purines, especially the positions of heterocyclic n itro 
gens, are very similar

A pterinek nem -enzim atikus oxidáxióra is képesek. N ukleotidbázisokkal való 
tovább i rokonságukat jelzi, hogy biokém iai szintézisük is valószínűleg purin 
nukleotidokból indu l ki [36] (7. ábra).

A konjugált p terinek közül a fólsav a legjelentősebb, m elynek a formil- 
csoport átvitelében van  szerepe. Ez a vegyület az alapvázon k ívül m ég p-amino- 
benzoesavat és g lu tam insavat ta rta lm az , m elyek prebiotikus előfordulása n a
gyon valószínű.

Az am inosavak számos reakció já t kata lizá lják  a pirodoxál-foszfátot ta r ta l
m azó enzimek (transzam inálás, racem izálás, dekarboxilezés, /3-helyzetű h idro
gén elm inációja). E  folyam atok nag y  része enzim m entes m odellreakcióban is 
végbem egy piridoxál vagy más, hasonló szerkezetű aldehid és alkalm as fémion 
jelenlétében. Az enzimes és nem -enzim es reakciók  hasonló m echanizm ussal 
m ennek végbe (8. ábra). Az am inosav szerkezetétől és a környezeti feltételektől 
(pH , oldószer, ka ta lizá to r stb.) függően a három  kötés (a, b, c) közül más-más 
bom lik, illetve m ás-m ás áthelyeződés tö rtén ik  [46]. A piridoxálfoszfát (pyrP) 
a nikotinsavhoz hasonlóan piridinszárm azék. Szerkezeténél fogva kielégíti a 
nukleotid  bázisokkal szemben tám asz to tt követelm ényeket, ille tve a nikotin- 
savval való közeli rokonsága révén valószínűleg a prebiológiai kísérletekben is 
előállítható.

A fentiek a lap ján  m egállapítható , hogy a koenzimek e csoportjának tagjai is 
mutatnak kapcsolatokat a nukleotidokkal és a prebiotikus metabolizmussal.
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Aktív csoporttá vált koenzimek

Ebbe a csoportba egyetlen vegyidet ta rto z ik , am ely tu lajdonképpen 
nem  is koenzim, hanem  az enzim ak tív  cen trum ának  egy kom ponense. A liáz- 
reakciók egyik — valószínűleg az ősi körülm ények között is —  igen fontos 
osztályát katalizáló enzimek (aldolázok) reakcióiban egyáltalán  nem  szere
pelnek nukleotidokra visszavezethető koenzim ek. Aktív cen trum ukban  vi
szont m indig His ta lá lható , m elynek im idazol-nitrogénjei egy lizil-N H 2 cso
p o rtta l egyetem ben döntő szerepet já tszanak  a katalízisben. A  His imidazol- 
ja  szoros rokonságot m u ta t a nukleo tid  bázisokban található  gyűrűkkel (purin, 
pirim idin stb .). íg y  reális az a feltételezés, hogy ez a katalízis szem pontjából 
fontos gyűrű valam ikor a nukleinsav-enzim ek része vo lt — de szerepénél fogva 
a későbbiek során egy speciális am inosavba épü lt és nem koenzim  form ában 
m arad t fenn [82], E z t az is a lá tám asztja , hogy a His az egyetlen aminosav, 
m elynek bioszintézise egy nukleotidból (ATP) indul ki és nem  kis m etabolikus 
interm edierekből [45].

Másik elvi lehetőség is nyílik  a His enzim atikus szerepének az ősi eRNS- 
ekből való szárm aztatására. A katalízisben az im idazol gyűrűnek van  alapvető 
szerepe. U gyanakkor ism eretes, hogy a tem plát polikondenzáció prebiotikus 
körülm ények közö tt nem  a nukleo tid  trifoszfátokból, hanem  a nukleotidok 
im idazolil szárm azékaiból megy a legkönnyebben.

Uymódon feltételezhető, hogy az ősi eRNS-ek ezen az ú to n  szintetizálód- 
nak  [25]. Ez esetben az eRNS term inális nukleo tid ja  eleve ta r ta lm a z ta  az imi
dazolil csoportot, m in t funkcionális részt. Az aldolázm echanizm usban az im i
dazol gyűrű partnerekén t szereplő N H 2-csoport az ősi nukleinsav-enzim  gyűrű
jén , vagy  egy szomszédos nukleo tid ján  helyezkedhetett el és így helyettesíthette  
a m ai lizil-N H 2-t. Az aldolázokon kívül több enzim csoport is h isz tid in t ta r ta l
maz ak tív  centrum ában. Ilyenek a nukleázok, egyes foszfortranszferázok, de- 
hidrogenázok, foszfolipázok, DN -ázok stb.

A s adatok alapján tehát indokoltnak látszik, hogy a hisztidint is a nukleoti- 
dokkal rokonságot mutató koenzimek csoportjába soroljuk és a prebiotikus anyag
csere eRNS-eire vezessük vissza.

Diszkusszió

Az elm ondottak  azt m u ta tják , hogy ha a m integy kétezer szám ontartott, 
enzim koenzimei közül kivesszük azokat, am elyek biztosan későbbi eredetűek 
a genetikai kódnál, valam int a valószínűleg későbbi eredetű, de egyébként is 
viszonylag szűk funkciójú b io tin t és liponsavat, az összes több i koenzim  vala
m ilyen módon kapcsolatba hozható  a nukleinsavakkal. Egy részük közvetlenül 
nukleo tid  vagy dinukleotid, más részük nukleotidot tarta lm az úgy, hogy koen
zim funkciójukban a nukleotid  résznek lényeges szerepe van, ism ét m ásoknak a 
szerkezete purin- vagy  pirim idin-bázishoz hasonló részeket ta rta lm az , így 
feltehető, hogy hasonló purin- vagy  pirim idinszárm azék is b e tö lth e tn é  szere
püket. R áadásul szintézisük is a nukleinsav m etabolizm ussal van  kapcsolatban.

E  koenzimek nag y  részének fehérjék távollétében  is v an  szám ottevő 
k a ta litik u s ak tiv itása , így prebiotikus körülm ények között önállóan is k ifejt
h e ttek  kata litikus funkciót. Azt sem  lehet kizárni, hogy eRNS-ekkel kooperálva 
azok koenzim ekként funkcionálhattak . Ezt különösen a dinukleotid koenzimek
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esetében látszik célszerűnek feltételezni, am elyek a prebiotikus RNS szintézis
ben in term edierként m egjelenhettek, de amelyek foszfátészter kö tésük  m iatt 
az R NS-m olekulákba nem  épülhettek  be és ma sem szerves alkotói az enzim 
fehérjéknek, hanem  a m indenkori koenzim -koncentráció szabjam eg a kom plexek 
k ialakulását.

Az eredm ények erősen sugallják, hogy a biokatalízis szárm azási alapjai 
nem  a fehérjék, hanem  a nukleinsavak között keresendők. Még az o lyan, koen- 
zim et nem  használó, nukleo tidokat nem  tarta lm azó  enzim ek esetén is, m int az 
aldolázok, jó l m agyarázható  a megfelelő eRNS-ek m echanizm usa a láncvégi 
im idazol szárm azék jelenlétével. V izsgálataink te h á t egyrészt m egerősítik 
W h i t e  hipotézisét, m iszerint a jelenlegi nukleotid  koenzim ek az ősi eRNS-ek 
m aradványai lehetnek, m ásrészt rá m u ta tn a k  arra  is, hogy nem m inden nuk- 
leotid-koenzim et kell eRNS m aradványkén t felfogni, közülük egyesek m ár a 
genetikai kód k ialakulása előtti időben is b e tö lth e ttek  koenzim  szerepet eRNS-ek 
partnerekén t. Az evolúció során a folyam atos á tm en e te t az eRNS-es k a ta 
lízisből az eF-es katalízisbe éppen ezek a mai értelem ben v e tt  koenzim ek te tték  
lehetővé.

A tR N S-ekről és rRN S-ekről rendelkezésre álló adatok  azt m u ta tják , 
hogy az RNS-ek is rendelkezhetnek azokkal az álta lános sajátosságokkal, a- 
m elyek az enzim funkcióhoz szükségesek. Ezek a következők: m eghatározott 
térszerkezet (és szekvencia), ak tív  csoportok m eghatározott térhelyzetben, 
specifikus felismerő helyek, gyenge kém iai kölcsönhatások révén ideiglenes 
kötések kialakítása, funkcionálisan szükséges konform ációváltozás lehetősége 
stb.

Mindezek az ad a to k  nagyon valószínűsítik  az t a feltevést, hogy a geneti
kai kód kialakulását megelőzően létező prim itív  élő rendszerekben a katalitikus 
funkciókatnem  fehérjék, hanem  eRN S-ek lá ttá k  el. A tovább iakban  ezen eRNS- 
ek és a később megjelenő eF-ek k ö zö tt levő s tru k tu rá lis  és funkcionális kapcso
la to k a t kell feltárni, m elyek valószínűleg elvezetnek a genetikai kód eredetének 
megismeréséhez.
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COENZYMES AS REMNANTS O F ANCIENT ENZYM E RIBON UCLEIC ACID
MOLECULES

P. Korányi and T. Gánti
In s titu te  of Genetics, U niversity  of L. Eötvös, Budapest, H ungary

The enzymic role of RNA-s in  th e  prebiotic evolution have been proposed by several 
authors (Cr ic k , 1968; W h it e , 1976; etc.). A detailed m echanism  for the form ation and evolution 
of enzyme-RNA-s (eRNA) in  the earliest living systems also have been suggested (Gá n t i, 1979). 
W hite pointed ou t th a t  m ost of the contem porary coenzymes are ribonucleotides and they m ay 
be fossils of the ancient eRNA-s. We investigated  the know n enzymes system atically and found 
th a t  practically  all enzymes, the functions of which are independent of the molecular oxygen 
(i.e. presum ably originated before the appearence of th e  oxidative atm osphere), use ribonucleo
tides or ribonucleotide-like compounds as coenzymes. The only exceptions are the lipoic acid- 
and biotin-enzymes. The hypothesis of W h it e  th a t th e  nucleotide coenzymes are fossils of 
ancient eRNA-s seems to be supported b y  the present findings. I t  is no t excluded, however, 
th a t  these compounds m ay have functioned as coenzymes of the eRNA-s in  th e  ancient m eta
bolisms. The complete ancient eRNA-s were presum ably efficient catalysts considering th a t  
m ost coenzymes have a well-defined cata ly tic  ac tiv itity  also in  the absence of proteins. Based 
on the molecular characteristics of RNA-s and functional polym orphism of th e ir active groups 
i t  looks conceivable th a t  some kinds of metabolism s could develop and operate w ith eRNA-s. 
The tRN A-s m ay be eRNA -s existing up till now w ith a function modified by  the evolutionary 
processes.
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Bevezetés

Századunk fordulóján fedezte fel La n d s t e in e r  [113, 114] az első emberi 
vércsoportokat, az ABO-nak elnevezett vércsoportrendszert. Az a tény , hogy 
egyes norm ális, egészséges egyének szérum a agg lu tinálta  vagy nem  agglutinálta 
m ás egyének vörösvérsejtje it, a rra  m u ta to tt, hogy az emberi vörösvérsejtekben 
olyan egym ástól eltérő  agglu tinálható  anyagok van n ak  jelen, am elyek lehetővé 
teszik  a vér csoportokba osztását. L a n d s t e in e r  vizsgálataiból a rra  lehete tt 
következtetn i, hogy nem csak a különböző fajok vörös vérsejtjei közö tt léteznek 
im m unológiai reakciókkal — hem agglutinációval és/vagy hemolízissel — k i
m u ta th a tó  különbségek, hanem  azonos fajon belül is. A vörösvérsejteken levő 
különböző agglutinogének m ia tt az egyes fa jok  és egy fajon belül az egyes 
egyének is szerológiailag felism erhetők, m egkülönböztethetők egym ástól.

LANDSTEiNERnek ezek  az em beri v ö rö sv érsejtek  a g g lu tin á lh a tó  an yaga i
n a k  m eg k ü lö n b ö ztetésére  v o n a tk o zó  első m eg fig y e lése i tö k é le tesen  b ele ille ttek  
az é le téb en  fo ly ta to t t  k u ta tá sa in a k  fő  irán yvon a láb a: az im m u n itá s i fo ly a m a 
to k  és a szero lóg ia i reakciók  m ech an izm u sán ak  v iz sg á la tá b a , de m in d en ek  fe le tt  
az eg y én i sp e c if itá s t  m egh atározó  se jta n tig én ek  k u ta tá sá b a , és v ég ü l az a n ti
gén ek  sp ec ifitá sá n a k  tan u lm án yozásáb a .

Már 1901-ben elég a d a tta l rendelkezett ahhoz, hogy egy általánosabb 
érvényű biológiai koncepciót alapozzon meg a vér egyéni különbségeiről, ame
lyeknek egyidejűleg fontos gyakorlati jelentőséget tu la jd o n íto tt a vérátöm lesz
tés b iztonságosabbá tételében. N éhány év m úlva jav aso lta  a vércsoportvizsgálat 
felhasználását az egyéni emberi v ér azonosítására az igazságügyi orvostani gya
k o rla tb an  is. M iután  a vércsoport-tulajdonság m egm arad az egész élet folya
m án, arra  a lehetőségre is gondoltak , hogy a vércsoportok örökletes tu la jdon
ságok lehetnek, és m in t ilyenek, bizonyítékul szolgálhatnak kérdéses apasági 
ügyekben.

1908-ben ismét felvetődött a vércsoportok öröklődésének gondolata, de 
csak 1910 után bizonyították be, hogy a vörösvérsejt-agglutinogének valóban 
domináns genetikai egységek kifejeződései, amelyek a MENDEL-törvények szerint 
öröklődnek.
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A vörösvérsejt-agglutinogéneket — a vércsoport-tulajdonságok hordozóit 
ma vörösvérsejt-alloantigéneknek nevezzük és tu d ju k , hogy genetikailag 

m eghatározott, antigén term észetű, különböző kém iai szerkezetekről van  szó, 
amelyek ugyanazon fa jon  belül az egyéni különbözőség m eghatározói.

L a n d s t e in e r  felfedezése nem csak az emberi vörösvérsejt-alloantigének 
első rendszerének leírását jelenti, hanem  tágabb értelem ben az em beri fajon 
belüli genetikai variációk felismerését is. Mégpedig olyan genetikai variációkét, 
amelyek im munológiai módszerek alkalm azásával m u ta th a tó k  ki. A vörös
vérsejt-alloantigének m eghatározása vo lt az első te rü le t, amelyen felism erték, 
hogy immunológiai jelenségeket genetikai jellegek korm ányozhatnak . így  
szü lete tt meg — 80 évvel ezelőtt —  egy új tudom ányág : az immungenetika. 
(Nevét M. R. íR v m tő l k ap ta  1932-ben.)

Az im m ungenetika tu lajdonképpen  az im m unológiát és a genetiká t kap 
csolja össze, azonban önálló tudom ányág  interdiszciplináris jelleggel. Az im m un
genetika tö b b  és más, m int részeinek összege, m ert jelentős kérdésfelvetései, 
problém ái specifikusak és sem tisz tán  immunológiai, sem tisz tán  genetikai 
szem pontból nem érthe tők  meg és nem  válaszolhatók meg. Az im m ungenetika 
foglalkozik minden olyan genetikai problém ával, am elyek im m unológiai mód
szerekkel analizálhatók és m indazokkal az im munológiai jelenségekkel, ame
lyeket genetikai inform ációk korm ányoznak és ezeken keresztül befolyásolha
tók. O lyan tudom ányág teh á t, ahol m ind a genetika, m ind az immunológia 
alapelvei, fogalmai és m etodológiája együttesen kerülnek alkalm azásra, a há
rom alapvető  pillér: a gén, az an tigén  és az an tites t (im m unválasz) közötti 
b ioszintetikus vagy reguláié kölcsönhatások tanulm ányozására a környezettel 
való összefüggésben [11, 46, 57, 66, 85, 101, 193, 225].

M iután az im m ungenetika a vércsoportok szerény tanából n ő tt  ki, te r
mészetes, hogy az érdeklődés középpontjában  hosszú ideig a vörösvérsejt- 
alloantigének és -alloan titestek  á llo ttak . A gyors fejlődés azonban m agával 
hozta ú jab b  és ú jabb  celluláris vagy  oldható polim orfizm usok felism erését, 
amelyek más vérsejteken vagy fehérje- és enzimm olekulákon helyezkednek el, 
illetőleg a testnedvekben talá lhatók . Ezek olyan m éretű  genetikai variáb ilitást 
m u ta tta k , hogy tulajdonképpen m inden egyén szinte egyedinek tek in thető , 
kivéve az egypetéjű identikus ikreket.

Az im m ungenetikai ku ta tások  eredm ényei hozzájáru ltak  olyan különböző 
biológiai problém ákba való bepillantáshoz, m int a transzplan tációs im m unoló
gia, a daganatim m unológia, a horm onális szabályozás vagy a sejtfelism erés, 
a sejtkölcsönhatások, az em brionális fejlődés. A hisztokom patib ilitás, az im 
m unválasz genetikája, az antitestszin tézis, a szervátü ltetés különböző prob
lém áinak a tanulm ányozásával az im m ungenetika gyakorlati jelentősége is 
egyre n ő tt.  Mint lá th a tó , az im m unológia és a genetika házassága term ékeny 
volt és gyors fejlődésének jellem zésére álljon i t t  S to n e  1967-ben m egjelent 
(és 1966-ban készült !) tanu lm án y án ak  záróm ondata: „Talán a legjobb tanú- 
bizonysága annak, hogy az im m ungenetika m ilyen gyorsan felődik, az az, hogy 
ez a tan u lm án y  m aga is idejétm últ lesz, mire nyom tatásban  m egjelenik”  [193].

Term észetesen a vörösvérsejt-alloantigének megismerése is jelentősen 
fe jlődött. L a n d s t e in e r  is m unkatársa ival ú jabb  vércsoportokat ism ert fel 
im munizációs kísérleteinek eredm ényeiként, így az MN- és az Rh-vércsopor- 
tokat. M ajd ezt követően számos ú jabb  vörösvérsejt-polim orfizm ust fedez
tek  fel, így  pl. a Lewis-, a Kell-, a D uffy-, a K idd-, a L u theran-rendszert és az 
R h-rendszer egyre növekvő szám ú antigénjeit. H a azokat az igen gyakori
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vörösvérsejt-alloantigéneket is szám ításba vesszük, am elyek csaknem m inden 
emberi vörösvérsejten jelen  vannak  és azokat is, am elyek (ellenkezőleg) igen 
ritk án  és csak egyes családokban vagy egyénekben ta lá lh a tó k , a vörösvérsejt- 
alloantigének száma m integy  250—300 k ö zö ttre  tehető  [8 , 21, 63, 88, 97, 101, 
130, 146, 154, 225].

A m egism ert vörösvérsejt-alloantigének szám ának növekedésével az 
ism ereteknek nem csak a mennyisége szaporodo tt. Pl. felism erték kapcso la tukat 
m ás öröklött jellem vonásokkal, összefüggésüket különböző betegségekkel, 
szerepüket a reprodukcióban, egyes im m unhem atológiai kórképekben és az 
á lta luk  k iv á lto tt alloimm unizációban. Tanulm ányozásuk hozzájáru lt a genetika 
egyéb terü le te inek  fejlődéséhez is. Több m ás emberi jellegzetességgel szem ben 
m egvan az az előnyük, hogy a szervezet o lyan  normális tu lajdonságai, am elyek 
jelen vannak  m ár a születéskor és m egm aradnak változa tlanu l az egész élet 
folyam án, környezeti tényezők  (főként betegségek) h a tásá ra  is csak kivételesen 
ritk án  változnak. Felism erésük objektív laboratórium i módszerekkel tö rtén ik , 
és így nem függ, vagy legalábbis kevésbé függ az egyéni m egítélés b izonytalan
ságától. V izsgálatuk elősegítette különböző, m ás jellegek öröklődési m echaniz
m usának és kapcsolódásuknak tanu lm ányozását, továbbá krom oszóm atérké
pek készítését is.

Minden új területen  á lta lában  a leggyakoribb és legnyilvánvalóbb je len 
ségek kerülnek először felfedezésre. Ez alól az im m ungenetika sem kivétel.

A vörösvérsejt-alloantigéneket az antitestekkel ad o tt im munológiai 
reakciók segítségével fedezték fel. Ha olyan idegen vagy azonos fajú  egyénbe 
kerülnek, aki nem  ugyanazokkal a kémiai s tru k tú rák k a l rendelkezik, specifikus 
im m unválaszt in d íth a tn ak  meg. Ezért tek in tik  őket antigénnek, és először ezt 
ism erték fel. Ez azonban csak egyetlen tu lajdonságukat — antigénterm észetü
ket — bizonyítja , de nem  ad  semmi felvilágosítást pl. kém iai term észetükre, 
m olekulanagyságukra vagy fiziológiás m űködésükre, biológiai jelentőségükre 
vonatkozóan.

Az is ham arosan k iderü lt, hogy pl. az ABO-antigének nem csak a vörös- 
vérsejteken v an n ak  jelen, hanem  a szervezet tö b b i sejtjein és a testnedvekben 
is. A populációgenetikai vizsgálatok segítségével arra is fény  derült, hogy az 
egyes alloantigének gyakorisága jelentősen e lté r a különböző népcsoportok
ban [137].

Öröklődésüket tek in tve úgy lá tszo tt, hogy az őket kontrolláló  gének dom i
nánsak, továbbá, hogy az egy rendszerhez ta rto zó  gének a több i vércsoport
rendszer génjeitől függetlenül szegregálnak.

A m olekuláris genetika fejlődésével azonban elérkezett az az idő, am ikor 
m ár nemcsak a szerológiai megfigyelésre és a formális genetika eredm ényeire 
lehe te tt tám aszkodni, hanem  fel lehete tt v e tn i a vércsoportgén és a vércsoport
antigén közötti kapcsolat m ibenlétének kérdését, felderíteni az t a genetikai 
m echanizm ust, am ely a gén jelenléte és az an tigén  megjelenése közötti fo lya
m ato t ellenőrzi. A géntől a génterm ékig (antigén) az u ta t  eléggé direktnek te 
k in te tték , és ebből következően a vörösvérsejt-alloantigéneket az őket ko n tro l
láló gének közvetlen p roduk tum ainak  vélték. Ez a feltételezés jogosnak lá tszo tt 
abban  az időben, am ikor az alloantigének kém iai szerkezetét még nem  ism erték. 
A gén alapfunkciója a fehérjék kódolása — vag y  önmaga reprodukciója, vagy  a 
sa já t nuk leinsavstruk tú rá ja  á lta l m eghatározott polipeptidlánc felépítése — és 
ez is a helyzet igen sok struk tú rfehérje  esetében. Ez esetben a gén term éke m a
ga a fenotípus.
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A m ikor azonban a gének egy ad o tt sejtben fe jtik  ki m űködésüket, és 
p roduk tum aik  legtöbbje sejt- vagy sejtm em brán-alkotórésszé — sejtfenotí- 
pussá — alakul, akkor ez a fenotípus gyakran  egy kom plex folyam at végső 
eredm énye, számos genetikailag ellenőrzött lépés végterm éke, ami m ár nem  
szükségszerűen fehérje.

A vércsoportgének és -antigének k ö zö tti kapcsolat felderítésében re n d 
kívüli szerepet já tszo tt az egyes vörösvérsejt-alloantigének kém iai szerkezeté
nek fokozatos megismerése. Különösen k é t nagy k u ta tó cso p o rt (K á b á t  és 
m unkatársai, továbbá M o r g a n , W a t k in s  és m unkatársaik) erőfeszítéseinek 
köszönhető, hogy m ár az ötvenes években kiderült, hogy a szekrétum okban 
levő vércsoportanyagok nem  fehérjeterm észetűek, hanem  glikoproteinek, 
am elyekben az antigénspecifitás a szénhidrátrészhez k ö tö tt. Pl. az A-, B-, ül
és a Lew is-vércsoportanyagok m ind glikoproteinek, am elyek általános kém iai 
és fizikai tu lajdonságaikban  nagyon hasonlóak, és m indegyikük L-fukózból, 
D-galaktózból, N-acetilglukózam inból, N -acetilgalaktózam inból és ugyanabból 
a 11 am inosavból áll. A zt, hogy m indezek az antigének hasonló kém iai a lap 
szerkezettel rendelkeznek, b izonyítja az is, hogy gyenge savas vagy enzim es 
bontás u tán  keresztreakciót adnak  a X IV . típ u sú  pneumococcusellenes lóan ti- 
szérum m al, és a keresztreak tiv itás nagy  részben a glikoproteinm olekula nem  
redukáló term inális végekkel rendelkező oligoszacharidláncaiban jelenlevő 
/?-galaktóz-l—4 (vagy 1—3) /S-N-acetilglukózamin egységnek tu la jd o n íth a tó . 
Ezeknek az oligoszacharidláncoknak nincs vércsoport specifitásuk, de im m u- 
nológiailag m eghatározhatók.

V iszont az ad o tt vércsoportgén á lta l m eghatározott alloantigén, azaz az a 
kém iai konfiguráció, am ely az egyes szerológiai specifitásért felelős (an tigén
determ ináns), bárm ilyen kis része legyen is az egész m olekulának, rendk ívü l 
magas fokú im munológiai specificitásnak felel meg. Ez teszi lehetővé, hogy a 
végső vércsoportterm ékek egym ástól m egkülönböztethetők [8, 20, 97, 102, 132, 
133, 148, 206,213].

A vörösvérsejt-alloantigének többségének különleges specificitása azon 
nyugszik, hogy génjeik egy-egy specifikus enzim  term elődéséért felelősek, am ely 
a megfelelő antigéndeterm ináns — jelen  esetben egy-egy m onoszacharid — 
hozzákapcsolását b iz tosítja  a prekurzor anyagként tek in th e tő  g likoprotein
molekula oligoszacharid láncához. Így m indenkiben a sa já t vércsoport-genotí
pusának megfelelő glikoziltranszferáz enzim ek lesznek jelen .

A vércsoportantigének kém iai szerkezetének to v áb b i vizsgálatából ki
derült, hogy a testnedvekkel ellentétben, a vörös vérsejteken az antigénspecifi- 
citás nem  vízben oldható glikoproteinekhez kötődik, hanem  glikoszfingolipoi- 
dokhoz. Az izolált glikoszfingolipoidok kém iai analízise és im m unológiai ak ti
v itása az t m u ta tta , hogy az oligoszacharidláncok nem  redukáló  vége azonos a 
glikoproteinekben levőkkel. S ikerült az enzim eket is izolálni és ezzel b izonyítan i 
a gének, enzim jeik és az an tigéndeterm inánsok közötti kapcso la to t [20, 61,103, 
111, 132, 205, 208, 211, 217, 220].

Meg kell jegyezni, hogy a vörösvérsejt-alloantigének hioszintézisére 
vonatkozó ism ereteink m ég nem  teljesek, m ert nem d e ríte tték  fel m inden eddig 
felfedezett vércsoport kém iai szerkezetét és a bioszintézis bonyolult fo ly am atá
nak  m inden részletét. E zé rt a m indig ú jab b  biokémiai felfedezések tük réb en  
a vércsoport-genetikai in terpretációk  állandó felülvizsgálata szükséges.

Úgy tű n ik , hogy rendszerin t azokat az antigéneket is, amelyek nem  közvet
len génterm ékek, egyetlen lokusz határozza meg. Ez azonban csak lá tsza t, m ert
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teljesen valószínűtlen, hogy az egész kom plex glikoproteinm olekula (vagy gliko- 
szfingolipid) szintéziséért egyetlen gén legyen felelős. T öbb, genetikailag megha
tá ro zo tt bioszintetikus szakaszban — am elyek közül m ég számos re jtv e  m aradt 
— m ehet végbe avalószínűlegm inden em beri lényben azonos kom plett molekula 
szintézise. Maga a vércsoportgén a glikoproteinm olekula felépítésének végső 
szakaszában fe jti ki h a tá sá t. Ez a génm űködés csekély változást hoz létre , de 
ezzel m integy az egyén genotípusa á lta l m eghatározott végső alloantigén- 
specificitást a lak ítja  ki. E nnek  bizonyítéka az is, hogy ugyanazon a glikoprotein- 
m olekulán tö b b  m int egy vércsoport-specificitás jelenik meg.

B ár á lta lában  egyetlen fenotípust determ ináló gén t és m űködését egy 
allélpár fogalm ában tárg y a lják , aligha akad  olyan gén, am ely a tö b b i géntől 
teljesen függetlenül fejtené ki h a tásá t. Legtöbbször a gének kölcsönhatásaival, 
együttm űködésével vagy  éppen ellenhatásaival ta lálkozunk.

A genetikai h á tté r  befolyásolhatja a gének kifejeződését az egyénben és 
penetranciá já t a családban vagy a populációban. H a k é t gén hatása érvényesül 
egy jelleg m eghatározásában, akkor úgy  fogható fel, hogy a végső fenotípust 
génkölcsönhatások hozták  létre . Ez a m eghatározás tág ab b  értelmű, és ide sorol
hatók a rendkívül szoros géninterakciók éppúgy — am ikor a gének ugyanazon 
m űködő egység részének tek in the tők  — , m in t a csak in d irek t módon m egnyil
vánuló génkölcsönhatások.

A géninterakciók egyik form ája, am ikor a polim orfizm ust m eghatározó 
allélok egym ás h a tásá t gyengítik  vagy erősítik.

Másik form a, am ikor egy külön lokuszban elhelyezkedő gén m egváltoz
ta t ja  a s truk tú rgén  fenotipikus h a tásá t. Ezek a modifikáló gének lehetnek  do
m inánsak vagy  recesszívek. Néha független, saját m űködésük is van , de igen 
gyakran csak a fő gén m űködésének m egváltozásából leh e t jelenlétükre, illetve 
h a tásuk ra  következtetn i. A dom ináns vagy  recesszív szuppresszor gének teljesen 
vagy részlegesen elnyom ják más gének kifejeződését, anélkül, hogy sa já t feno
tip ikus h a tásu k  lenne. A regulátor gének viszont egy stru k tú rg én  kifejeződését 
vagy ki nem  fejeződését szabályozzák a gén „bekapcsolásával” .

A génkölcsönhatások egy tovább i bonyolult fo rm ája , am ikor a gének 
bizonyos sorrendben lépnek m űködésbe a fenotípus k ialak ításakor úgy, hogy 
az egyes gének és ak tív  enzim jeik egy m ásik gén term ékeire hatnak , m in t pre- 
kurzorra az antigén szintézisében. G yakran a végső fenotípus k ialak ítása a gé
nek közül csak egynek a m űködésén m úlik, amelynek m agának  is van  feno tip i
kus hatása . E z t a lokuszt episztatikusn ak  nevezik a tö b b iv e l szemben. P l. ha 
egy reakciósorozat genetikai szabályozásának minden lépésében a megfelelő 
lokuszon legalább egy norm ális alléinak kell jelen lennie ahhoz, hogy a fenotip i
kus végterm ék m egjelenjen, akkor hom ozigótaság abnorm ális allélekre bár
m elyik lépésben, ep isztatikus h a tá s t gyakorol az egész hátralevő szakaszra. 
Előfordul, hogy a sorozatos géninterakciók ugyanazt a m akrom olekulát érin tik , 
befolyásolják [55, 96, 197].

A vörösvérsejt-alloantigének genetikája  a m indennapos szerológiai m un
kában  kom plikáció m entesnek látszik. V alóban, ha egy vörösvérsejt agglutináló- 
dik, pl. anti-A  szérum m al, akkor ez a reakció az A -antigén, illetve az A  gén 
jelenlétére u ta l. Vannak azonban kivételek, amikor a szerológiai reakció valam i 
kivételesre, eltérőre enged következtetn i. Az ilyen k ivételek  — a v á rttó l eltérő 
öröklődés —  vizsgálatakor derül fény a felszín alatt levő folyam atokra, és eze
ken keresztül világítódik meg egy-egy fenotípus k ialakulása, bioszintézise, az 
addig re jtve  m arad t géninterakciók is. E zé rt érdemes megszívlelni m inden vér
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csoport-im m unológiával foglalkozónak is azt a m ondást, hogy „őrizd  kincsként 
a kivételeket” . E zeknek a kivételeknek a segítségével h a to lh a tu n k  be abba a 
m echanizm usba, amellyel a gének az alloantigének szintézisét szabályozzák.

A gyakorlat szám ára elegendő lehet az alloantigének genetikájának  fel
színesebb ism erete. A mélyben meghúzódó fo lyam atok  elsősorban a genetikust, 
az im m ungenetikust és a biokém ikust érdeklik. Az ő m unkájuk enged bepillan
tá s t  a szervezet m űhelyébe, és az a bonyolult egyszerűség, am it felfednek, a 
szakem bert és a nem  szakem bert is csodálatra készteti.

A vörösvérsejt-alloantigének szintézise folyam án a gének közötti jobban  
vagy  kevésbé m egism ert génkölcsönhatásokat k íván juk  a következőkben rész
letesebben ism ertetn i.

Az ABO vörösvérsejt-alloantigénrendszer és társrendszerei 
(íF, h ,  Se, se, és L ew is) génjeinek interakciói

Felfedezése u tá n  az ABO-rendszer egyszerű, egy lokuszban helyet foglaló 
3 alléi — az A ,  a B  és a 0 gének —• álta l m eghatározott alloantigénrendszernek 
lá tszo tt. Az A -vércsoport (A-alloantigén) az A  gén, a B -vércsoport (B-allo- 
antigén) a B  gén, az A B -vércsoport (A- és B-alloantigén) az A  és a B  gének 
együttes, a O-vércsoport a 0 gén jelenlétét, ille tve az A  és a B  gének h iányát 
tükrözi. Az A  gén term éke az oc-N-acetilgalaktózam in-transzferáz enzim, a B  
géné a-galaktóz-transzferáz enzim , a 0 gén am o rf vagy csendes gén, am elynek 
nincs, vagy ha van , akkor in ak tív  term éke van .

Az ABO-rendszer sajátossága, hogy ,,term észetes” -nek nevezett anti-A  
és/vagy anti-B  ellenanyagok következetesen és rendszeresen m egtalálhatók 
azon egyének savójában, ak iknek vörösvérsejtjein  nincsenek je len  az a n tite s 
teknek  megfelelő alloantigének.

Az évtizedek során végzett vizsgálatokból k iderült, hogy az oly egysze
rűnek  látszó ABO-rendszer a valóságban az egyik legösszetettebb, legtöbb 
variánst m agába foglaló, a szervezet csaknem m inden se jtjén  és az egyének 
80% -ának szekrétum aiban is megjelenő alloantigének rendszere. Az ABO-rend
szer génjei alléljeikkel és több  m ás rendszer génjeivel kölcsönhatásban ép ítik  
fel a nekik megfelelő antigéneket és ellenőrzik kifejeződésüket.

Az ABO-rendszer antigéndeterm inánsai nem  izoláltan helyezkednek el sem 
a vörösvérsejt-m em brán lipoprotein-, sem a nyál glikoprotein-m akrom olekulái- 
nak  term inális részein, hanem  az előbbiekben a H- az u tóbb iakon  a H- és igen  
gyakran a Lew is-determ inánsokkal együtt [166, 167].

Az ABO gének egymás közötti interakciói

Az A B  heterozigóta egyénekben gyakran előfordul az A- vag y  a B -antigén 
depressziója, ritk áb b an  pedig fokozott kifejeződése [89, 161, 165, 166].

Az allélikus depresszió k lasszikus jelenség. Jellemzője je len  esetben, hogy 
az A  és a B  gén együttes jelen létekor p roduktum aik  enzim atikus kom petícióban 
vannak a H -anyagért, és ennek következtében az egyik gén á lta l kon tro llált 
antigénhelyek szám a csökken, kevesebb lesz, m in t az AO vagy  a BO heterozigó ' 
tákban . P l.: az A-helyek szám a az A XB  heterozigótákban 600 000, míg A x-vö- 
rösvérsejteken 800 000—1 000 000 között van , vagy az A 2B -vörösvérsejteken
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40 000— 120 000 közö tt ta lálható , szemben az A 2-vörösvérsejteken levő 
150 000—400 000 A hellyel [45,166]. Ezzel arányosan kevesebb lesz a specifikus 
ellenanyag á lta l agglu tinált vörösvérsejtek száma. íg y  gyengébb A- v agy  B-fe- 
notípus m utatkozik , m in t ami az egyén valódi genotípusának megfelelne. 
Csak családvizsgálatokkal a családtagok genotípusaiból lehet következ te tn i a 
propozitusz fenotípusa m ögött meghúzódó tényleges genotípusra.

Az allélikus depresszió m ia tt jelennek  meg pl. a következő AB-fenotí- 
pusok: A3B, am elyben az A 3 tu lajdonképpen  A 2 [174] (1. ábra), vag y  az Ax a 
B-vel tá rsu lv a  még tovább  gyengül. A 2B-nek látszó A ^ e t még eddig nem  ta lá l
ta k  norm ális H -anyag jelenlétekor, csak ha a H -anyag működésdeficiens volt. 
Viszont az AXB fenotípusban a B jóval gyengébb, m int az A 2B-ben.

proposita

1. ábra. Allélikus depresszió AB heterozigotákban (Salm on  és m tsai [174] u tá n ) .
Az F. család. M iután a I I . l  u tódban az A 2-fenotípus jelent meg, az 1.2 tu lajdonképpen A ,B  

genotípusú, csak az allélikus depresszió m ia tt jelenik meg A3B-fenotípusnak 
Fig. 1. Allelic depression in  AB heterozygotes (according to Salm on  e t al. [174]). Fam ily  F . Since 
A2 phenotype is m anifested in  I I . l . ,  1.2. is actually  of genotipically A XB; but because of allelic

depression seems to  be A 3B phenotype

Ax
-*■ proposita 

nv =  nem vizsgált
2. ábra. Fokozott allélikus kifejeződés AB heterozigotákban (D ucos és m tsai [42] után).

A LAP család: a III .4 , I I I .7 és III.8  családtagok A2B-fenotípust m u ta tn ak , noha a valóságban 
A x gént k ap tak  a I I .4 szülőtől és az Ax-nek is fejeződik ki, ha 0-val tá rsu l ( I I I .3, I I I .6 és I I I .9). 
A IV. 1 családtagban is az A x génnek megfelelő fenotípus jelenik meg a 0-val, bár a I I I .4 szülő

x42£ -nek  látszik
Fig. 2. Allelic enhancement in  AB heterozygotes (according to  D ucos e t al. [42]). Fam ily  LAP. 
III.4 ., II I .7 . and III.8 . show A 2B phenotype, though  in fact th e y  got A x gene from  II.4 . and 
this m ay be present as A x, if i t  is assotiated w ith  0 ( I I I .3., I I I .6. and I I I .9.). Also in IV .1. 
the phenotype corresponding to  Ax appears w ith  0, though th e  p aren t III.4 . seems to  be A2B
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Megjegyzendő, hogy az A 3B-fenotípus statisztikailag  gyakoribb, m int 
genetikailag elvárható  lenne [62].

Az allélikus fokozott kifejeződés sokkal r itk á b b a n  figyelhető meg az A B  he- 
terozigótákban. E g y  családban az A x gén 0-val társu lva  Ax-kén t, míg B-vel 
tá rsu lva  A 2-ként m u ta tk o zo tt [173]. Egy m ásik családban három  generáción 
keresztül vo lt követhető , hogy az A 2B feno típusúnak  látszó családtagok geno- 
tip ikusan  A XB -nek feleltek meg [42] (2. ábra).

A jelenséget a specifikus o ldható  glikoproteinm olekulákkal is megfigyel
ték , teh á t az nem  a vörösvérsejt-m em brán helyi állapota m ia tt jö n  létre [165]. 
Az A 2B családtagok szérum ában az N -acetilgaíaktózam in-transzferáz-aktiv itás 
jelen tékeny  volt, m íg az A x egyénekben az enzim  aktiv itása gyakorlatilag nem 
v o lt k im u ta tha tó .

Az ABO gének interakciói m ás génekkel

A z  ABO gének interakciói regulátor, modifikáló, és szuppresszor
génekkel

A z Y y  gének.Töhh  olyan egyént ta lá ltak , ak ik  gyenge A fenotípusúnak m u
ta tk o z tak . Az anti-A  szérum nem  vagy  csak igen gyengén agglu tinálta  a sejteket, 
m íg anti-H -val erős agglutináció jö t t  létre, és ezért a sejtek 0 típusúnak  lá tszo t
ta k . Ugyanakkor a se jt adszorbeálta az anti-A  ellenanyagokat, a nyálban  A- és 
H -anyag, a szérum ban csak anti-B  an titest vo lt jelen . A család vizsgálata alap
já n  azonban k iderü lt, hogy az Am-nek tűnő  fenotípus m ögött A^O-genotípusnak 
kell lennie. W e in e r  és m tsai [214], akik először ír tá k  le az A -antigén ezen m odi
fikáció ját, egy Y y  elnevezésű génpár létezését feltételezték, am ely az A-antigén 
kifejeződéséért felelős a vörösvérsejteken, anélkül, hogy az A -anyag szekréció
já ra  a nyálban hatássa l lenne. T eh á t az A -antigén normális kifejeződéséhez a 
vörösvérsejteken az Y  gén jelen léte  szükséges homozigóta vagy  heterozigóta 
állapotban. Az i t t  leírt, Am-nek látszó fenotípusú egyének y y  hom ozigóták 
lennének. A jelenség A B  heterozigótákban is m egnyilvánult. Az Y y  gének lá t 
szólag nem gyakorolnak h a tás t a B- és a H -antigén  megjelenésére. Az ABO  lo- 
kusz és az Y y  lokusz között nem  ta lá lta k  kapcsolódást.

Regulátor gének h atásá ra  jö h e t létre a „genetikai b lokk”  a megfelelő 
transzferáz kifejeződésében a vörösvérsejt-antigén képződésének helyén, pl. 
a Bm-fenotípusban [126]. A B -antigén igen gyenge a vörösvérsejten, míg a 
nyálban  norm ális m ennyiségben is jelen  lehet a H -anyaggal együ tt. A vörösvér
sejteken je len tékeny  m ennyiségű H -antigén talá lható . Míg az a-galaktóz- 
transzferáz és a H-enzim ak tiv itá sa  is a norm ális B- vagy AB-egyénekéhez 
hasonló m értékű, addig a vörösvérsejt-m em bránon a B-enzim aktiv itása igen 
alacsony. A Bm-fenotípus te h á t a B  gén kifejeződésének h iánya m ia tt jö h e t 
létre , am it v iszont valószínűleg egy még ism eretlen  regulátor gén működése 
okozhat, vagy szám ításba vehető  szom atikus m utáció  is, m ásik m echanizm us
kén t. Hogy m elyik m echanizm us érvényesül a valóságban, tov áb b i biokém iai 
vizsgálatoknak kell eldönteniük.

Domináns vagy recesszív modifikáló gének elnyom hatják  az A- vagy a 
B -antigén kifejeződését. H a tásu k ra  vezethetők vissza az egyes „gyenge”  
B-fenotípusok, am elyeket különböző családokban ta lá ltak  [22, 74, 109, 126, 
164].
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V izsgáltak egy családot, amelyben k é t féltestvér (az anya azonos volt) 
0 fenotípusúnak látszo tt, m íg valójában A x0, illetve BO genotípusnak v o ltak . 
A vörösvérsejtjeiken nem vo lt A-, ill. B -antigén k im u ta th a tó , viszont a széru
m ukban nem vo lt jelen anti-A -, illetve an ti-B , míg nyálukban  kevés A- és H -, 
ill. B- és H -anyagot ta lá ltak . Az A  és a B  norm ális gének m űködésére h a tá s t  
gyakorló szuppresszor gének helyet fog lalhatnak  az ABO  lokuszban, de leh e t
nek genetikailag függetlenek is.

A z  ABO és a Hh gének interakciói

Régtől ism ert volt, hogy egyes szarvasm arhaszérum ok a nem specifikus 
heteroagglutin inek adszorpciója u tán  reakcióba lépnek em beri O-sejtekkel. 
K im u ta tták , hogy az Ax és az A XB csoportú egyénekben esetenként ta lá lh a tó  
irreguláris agglutinin hasonló specificitást m u ta t. Először az t h itték , hogy az 
agglutinin anti-0  specificitású és a 0 gén p roduk tum ával reagál. K id erü lt 
azonban, hogy heterozigóta és homozigóta A 2-sejtek is re ag á ltak  az ún. an ti-0  
szérum mal, ső t —  bár gyengébben — más A vagy  B csoportú  sejtek is. T eh á t 
az antiszérum  á lta l k im u ta to tt anyag, am ely kisebb-nagyobb m értékben m in 
den emberi vörösvérsejten je len  volt, nem le h e te tt a 0 gén term éke. A széru
m ot később an ti-H  szérum nak, az általa k im u ta to tt  an tigént H -antigénnek n e
vezték  el [212].

A H -anyag egy nagyon gyakori H  gén jelenlétekor term elődik  egy eddig 
ism eretlen gének által ellenőrzött prekurzor anyagból. M ár 1948-ban k iderü lt 
[134], hogy a sejteken levő H - és az A- és/vagy B-antigének mennyisége k ö zö tt 
negatív  kapcso lat van. E nnek  részletesebb tanulm ányozása céljából a H -anya
got az Ulex europeusból szárm azó an ti-H  lektinnel k v a n tita tív  hem agglu- 
tinációs m ódszerrel vizsgálták  a különböző típusú  vörösvérsejteken [188]. 
A H -anyag mennyisége az azonos típusú vörösvérsejteken is változó vo lt. 
U gyancsak vá lto zo tt a m ennyisége a különböző populációkban is, to v áb b á  
a ttó l is függött, hogy milyen an ti-H  reagenst használtak  [127]. Növényi lek ti- 
neken és állati eredetű fehérjéken kívül egyes em beri szérum ok is rendelkeztek 
an ti-H  ak tiv itással [168].

A vizsgálatok m egállap íto tták , hogy a H -antigének szerkezete fe lnő ttek 
ben  és ú jszü lö ttekben  is igen összetett. Az inhibiciós tanu lm ányok  különbséget 
m u ta tta k  a sejteken  H c (H cell), illetve a szekrétum okban levő H s (H secretion) 
antigének közö tt [38, 43, 61, 67, 78. 80, 102, 111, 112, 159, 168, 178, 192, 199, 
202, 203].

A H  gén független az ABO  génektől, mégis rendkívül fontos szerepet 
já tsz ik  az ABO  gének kifejeződésében, az A- és a B -antigének megjelenésében. 
1952-ben B h e n d e  és m tsai [18] ism erte ttek  egy különleges fenotípusú pro- 
pozituszt, akinek vörösvérsejtje it sem az anti-A , sem az an ti-B , sem az anti-A B , 
sem az an ti-H  szérumok nem agglutinálták , v iszont szérum ában az anti-A és az 
anti-B  an titestek  m ellett an ti-H  ellenanyagok is jelen  voltak . M iután a sejteket 
az an ti-H  antiszérum  sem agg lu tinálta  és a testnedvekben  sem  leh e te tt H  — de 
A és B — ak tiv itá s t sem k im u ta tn i, a szérum ban pedig an ti-H  is volt ta lá lha tó , 
a propozitusz nem  lehete tt 0 fenotípusú. A különleges feno típust, am elyet az 
első propozitusz eredete u tá n  Bombay-típusnah  neveztek el, számos hasonló 
ism ertetése követte  [1, 9, 14, 15, 16, 17, 39, 44, 58, 59, 76, 91, 93, 98, 115, 118, 
131, 145, 147, 176, 223].
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A Bom bay-fenotípus lé tre jö tté t Beende és m tsai [18] az ABO-lokusz 
egy „ú j” alléljával igyekeztek m egm agyarázni. Ceppellini [29, 31] ezzel ellen
té tben  és messze előrelátóan egy más lokuszban elhelyezkedő inh ib itor gén 
ha tásá t té te lez te  fel, am ely nem  engedi az A- és/vagy B -antigén  megjelenését. 
Az utóbbi hipotézist e rő síte tték  meg Levine és m tsai [118], amikor egy ú jabb  
B om bay-propozita és családja v izsgálatakor kiderült, hogy  a propozita nem 
kifejeződött, de normális B  génnel rendelkezik, am elyet anyjátó l örökölt, ő 
pedig to v áb b  örökítette leányának. Ebből fen ti szerzők is egy ritka szuppresz- 
szor gén —  v-nck nevezték el — interakció jára következ te ttek , amely hom ozi
góta á llapotban  elnyom ja a B  (vagy A )  és az Se gén kifejeződését. Mind az A  és 
B , mind az Se gén kifejeződik, ha átv ivődik  az x  génre nézve heterozigóta u tó d 
ra  (X x). A  r i tk a  x  szuppresszor gén gyakori allélj át X -nek  jelölték. íg y  teh á t 
a Bom bay-fenotípus m ögött az xx  genotípust tételezték  fel, amelynek k ö v e t
kezménye a H -anyag keletkezésének blokkja.

W a t k in s  és Mo rg an  a B om bay-fenotípus lé tre jö tté t m ás genetikai h á t
térrel m agyarázták  [212]. Szerintük a H -anyag  egy igen gyakori H  gén által 
term elt enzim  hatására képződik egy p rekurzor anyagból. Ez a H -anyag a to 
vábbi fo lyam atokban az A  és a B  gén á lta l produkált enzimek szubsz trá tja  
lesz, az A- és a B antigén prekurzora. H a az igen gyakori H  gén helyét igen ritk a  
am orf h allélje foglalja el m indkét krom oszóm án, akkor a hh genotípusú egyén
ben nem term elődik  H -enzim  és nem épül fel H-anyag. H -anyag  hiányában nem 
lesz az A  és/vagy B  gének enzim jei szám ára szubsztrát, te h á t  az A- és a B -an ti
gének sem szintetizálódnak. Bom bay-fenotípus csak hh hom ozigótákban alakul 
ki, m ert heterozigóta H h  egyénben term elődik  H-enzim, képződik H -anyag, 
és így felépül az A- és a B -antigének prekurzora. A Hh heterozigóta párok  gyer
mekei k ö zö tt lesznek a hh hom ozigóták, azaz a B om bay-fenotípusúak (I. típus). 
A B om bay-fenotípus jelölése 0h lett.

A gyakorla t szám ára tu lajdonképpen  mindegy —  és nehéz is elkülöníteni 
—, hogy az Oh-fenotípus hátterében  a H  gén m űködésének a nem kapcso lt X  
lokusz x  allélje általi szuppressziója, v agy  m agának a I I  génnek a h ián y a  és 
em iatt m űködésének kiesése van-e. Term észetesen elm életileg két különböző 
szemléletről van  szó. A H h  gének egyre inkább  helyettesítik  az X x  géneket, de 
egyes esetekben nem zá rh a tó  ki a szuppressziós m echanizm us érvényesülése 
sem.

Am elyik B om bay-típus esetében családvizsgálattal k im u ta tha tó , hogy 
az A  vagy  a B  gén van je len , de A- vagy B -anyag nem  term elődö tt, a fenotípus 
jelölésében ez kifejeződésre ju t  a következőképpen: 0j '\  0® vagy 0l(‘B.

A B om bay-típusú egyének v izsgála tának  újabb ad a ta i bebizonyíto tták , 
hogy az Oh-egyénekben valóban  nem ta lá lh a tó  meg az egyébként m inden ember 
szérum ában jelenlevő H  gén term ék, az a-2-L-fukóz-transzferáz enzim  [138, 
156, 157, 179]. U gyanakkor az Oft- és az 0®-egyénekben k im u ta th a tó  az A  gén 
enzimje, az a-N -acetilgalaktózam in-transzferáz, illetve a B  gén term éke, az 
a-D -galaktóz-transzferáz. íg y  biokém iailag is bebizonyosodott a H  gén hiánya 
és a m űködő A  és/vagy B  gén jelenléte.

A H  gén fenotipikus term ékének, a H -antigénnek a jelenléte a ru tin , 
normális ABO-vércsoportm eghatározáskor rejtve m arad . Csak a különleges, 
a norm álistól eltérő fenotípusok megjelenése deríti ki rendkívüli fontosságát az 
A- és/vagy B -antigének képződésében. Az előbbiekből következik, hogy a H  és 
az A B 0 -gének kölcsönhatása révén épülnek  fel az A- és a B -antigének. H a  ez az 
interakció elm arad, az A- és a B-antigének nem  szintetizálódnak. T eh á t a H  és
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az ABO  gének szekvenciális m űködéssorozatában a H  lokusz ep isztatikus h a tá 
sú az A  és a B  gének kifejeződésére.

A nnak a bizonyítékai, hogy a H  és az A  BO gének kölcsönhatása szükséges 
az Á- és a B -antigének felépítéséhez, m ás szavakkal, hogy a H -anyag  az A- és 
a B -antigének prekurzora, a következők [25, 26, 95, 121. 162, 168, 178, 190. 
203, 205, 215, 216]:

ha az A- és a B -antigéneket enzim atikus bontásnak v e tik  alá, akkor 
addig re jte tt  H -receptorok kerülnek felszínre;

— az A  és a B  gének glikoziltranszferáz enzimjei csak H  ak tiv itású  
term észetes vagy szintetikus anyagokra h a tn ak  in  vitro, és csak ezeket a lak ítják  
á t A- vagy B-anyaggá. Olyan szubsztrátum okra, amelyeken nincs H-specifikus 
determ ináns, h a tásta lan o k ;

ennek megfelelően a valódi Oh-vörösvérsejteket a H -anyag  hiánya 
m ia tt az A  vagy a B  gének enzim jei nem  képesek in  vitro A vagy  B típusú  
vörösvérsejtekké konvertáln i. M egjegyzendő, hogy újabb vizsgálatok szerint 
neuram inidázzal kezelt B om bay-sejtek guanozin-difoszfáttal (GDP-fukóz) és 
gyom ornyálkahártyából nyert H -transzferázzal inkubálva H -pozitív  sejtekké 

, a lak ítha tók  in vitro. Ezek a sejtek  m ár tovább  transzform álhatok  uridin-difosz- 
fá t  (UDP), N -acetil-D -galaktózam in, Mn2+-ionok és A-enzim jelenlétében 
A -pozitív  vörösvérsejtekké [180];

— álta lában  reciprok viszony van  az A/B és a H -antigének mennyisége 
közö tt a vörösvérsejteken, am ely szerológiai vizsgálatokkal is megfigyelhető;

— végül a B om bav-fenotípus alábbiakban összefoglalható iellemzői
[154, 168,204]:

— a H -antigén  hiánya a vörösvérsejteken, am elyet az an ti-H  ellenanya
gokkal való agglutináció elm aradása bizonyít;

■— az A és/vagy B -antigének h iánya a vörösvérsejteken, am elyet az 
anti-A  és/vagy an ti-B  ellenanyagokkal való agglutináció hiánya jelez;

— a H -anyag (és term észetesen az A és/vagy B-anyag) h iánya a nyálban, 
ami a hh genotípusnak és nem az Se gén hiányának  tu la jdon ítha tó ;

— az anti-A , anti-B  és an ti-H  an titestek  jelenléte a szérum ban;
— a H-enzim , az a-2-L-fukóz-transzferáz h iánya a szérum ban és a vörös

vérsejteken;
— az A és/vagy B-enzim jelenléte a szérum ban az egyén genotípusának 

megfelelően;
—  csak a propozitusz testvére i között lehetnek Bom bay-fenotípusúak;
— viszont a propozitusz szülei és gyermekei nem  lehetnek Bom bay-fe

notípusúak.
A 3. ábra egy Bom bay-fenotípusú propozita és családja vizsgálatának 

eredm ényeit m u ta tja  be.
A B om bay-fenotípus és a tovább i H-hiányos fenotípusok (1. később) felis

m erésével és lé tre jö ttü k  m agyarázatával a lakult ki tu lajdonképpen  mai szem
léletm ódunk az ABO-rendszer genetikai h á tte ré t illetően, am elynek lényege 
génkölcsönhatások sorozata. A szerológiai eredm ények alapján feltételezett 
genetikai m echanizm us későbbi biokém iai megerősítése — ahogyan szinte 
költőien R ace és S a n g e r  [154] kifejezi: „ . . .  egy m élyebb szintről jövő  vissz
h ang ja  volt az első szerológiai üzenetnek” .

A 4. ábra a I íh  és az A B 0  gének in terakcióit m u ta tja  be sem atikusan, 
am i az ABO-antigének megjelenéséhez vagy meg nem  jelenéséhez vezet a vörös
vérsejteken.

135



3. ábra. Bombay- ( Oh) fenotipus egy családban (L e v in e  és m tsai [118] u tá n )  
Fig. 3. Bombay ( O/,) phenotype in a fa m ily  (according to  L e v in e  e t al. [118])
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sem H)

4. ábra. A z  ABO és a Hh gének kölcsönhatásainak sematikus ábrázolása 
Fig. 4. The schematic pattern o f  ABO and H h  gene interactions

Mi sem term észetesebb, m in t bogy bárm ilyen ritk a  legyen is, elsőnek a 
legfeltűnőbb következm énnyel az A és/vagy a B -antigén teljes h iányával járó  
H-anyag-defektus, az eredeti B om bay-fenotípus hh genotípussal kerü lt felis
m erésre. A to v ább iakban  azonban k iderü lt, hogy az Oh-fenotípus m aga is hete
rogén, m ert egyes vörösvérsejteken fixációs-elúciós módszerrel (vagy akár di
rek t agglutinációval is) bizonyos A- és/vagy B -ak tiv itás m u ta tkozo tt. Továbbá, 
egyes Oh-vörösvérsejtek különböző em beri (más Bom bay-egyénektől) és növé
nyi eredetű  an ti-H  reagenseket képesek voltak  fixáln i, m ajd ezek eluálhatók is 
vo ltak . Ez esetleg a rra  m u ta th a to tt, hogy a h gén nem  mindig tökéletesen inak
tív .

Valószínűnek lá tszo tt, hogy ezeknek a r itk a  atipikus Bombay-nak és 
par a- Bombay-nak n evezett fenotípusok hátterében  a Hh  lokusz igen gyenge 
és r itk a  alléljeinek megjelenése lehet, amelyek a H -anyag igen különböző meny- 
nyiséget képesek létrehozni. Szám ításba lehete tt venni másoldalról olyan re- 
gu látor, modifikáló, esetleg inh ib ito r géneket, am elyek a H  gént nem  vagy 
csak igen kevéssé engedik kifejeződni.
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Az is világossá vált, hogy h a  a lokuszt a H  gén foglalja is el, más m odifi
káló vagy regu lá to r génekkel való interakciói szükségesek ahhoz, hogy akár a 
vörösvérsejteken, ak ár a szekrétum okban norm álisan kifejeződhessék és a to 
vább iakban  az A  és/vagy B  géneknek p rekurzoraként szolgálhasson.

Ilyen génkölcsönhatások a H h  és az Sese, ille tve a Hh és a Zz  gének között 
já tszódnak  le, és elm aradásuk következm ényeként keletkeznek az ABH nem 
szekretor és a H-hiányos fenotípusok  [14,15, 29, 90, 167, 168, 170].

A z  ABO, a H h, az Sese és a Zz gének interakciói 

A  szekretor (Sese) rendszer

Már az 1920-as években észrevették, hogy az A- és B-vércsoportanyagok 
a nyálban  is m egjelennek. N éhány  év m úlva m u ta ttá k  ki [116, 153], hogy 
bim orfikus tu lajdonságról van  szó, m ert ta lá lta k  olyan egyéneket is, akiknek 
nyála sem A-, sem  B -antigént nem  ta rta lm azo tt. S ch iff  és S a z a k i [182] álla
p íto tta  meg később, hogy az A- és a B -antigének szekréciójának képessége 
dom ináns Mendel jellegként öröklődik és egy Sese-nek elnevezett (előzetesen 
S, s) génpár ellenőrzése a la tt áll.

Fhiedenreich és Hartmann [56] és Hartmann [81] számos vizsgálat 
a lap ján  vízben o ldható  anyagoknak határozták  m eg a nyálban ta lá lh a tó  ABH- 
vércsoportanyagokat, szemben a szövetekben jelenlevő A B H -vércsoportanti- 
génekkel, am elyek alkoholban oldódók voltak.

Az A B H -anyagok a nyálon kívül az egyéb norm ális, sőt kóros testn ed 
vekben is kiválasztódnak. A szekretor rendszer nem  is vércsoportrendszer, 
m ert m eghatározása kizárólag a nyálra  van alapozva. K im utatása  azon alap
szik, hogy a nyál gáto lja az an ti-H , az anti-A  és az anti-B  szérum ok reakcióit 
megfelelő antigénjeikkel.

A szekretor státusz gyakoriságát a kaukázusiak  között 80% -nak ta lá l
ták . A gyakoriság jelentősen változik  a különböző populációkban.

A szekretor egyén lehet SeSe  homozigóta vag y  Sese heterozigóta, míg a 
nem szekretor sese homozigóta genotípussal rendelkezik.

Az Sese lokusz kapcsolódását a Lutheran-lokusszalm ár 1951-benkim utatta 
Mohr [129]. Ez később további m egerősítést n y e rt [70, 175], és ez vo lt az első 
példája az em beri autoszom ális kapcsolódásnak, sőt crossing over-nck is. 
U gyanakkor az Sese lokusz független a többi vércsoportrendszertől, így a Hh, 
az ABO  és az Lele rendszertől is, noha funkcionálisan a legszorosabb kapcsolat
ban  v an  ezekkel.

Az Se gén tu lajdonképpen  csak a szekrétum okban befolyásolja a H  gén 
m űködését és a glikoprotein term észetű  H -anyag képződését. Nincs hatással 
a vörösvérsejteken és más sejteken  levő H  génre, a glikolipoid term észetű 
H -antigének felépítődésére, m ert a nem  szekretorokban is norm álisan megjelen
nek a vörösvérsejteken a glikolipoid H -, A- és B-antigének.

Ugyanezen nem  szekretorokban viszont a vörösvérsejteken jelenlevő 
glikoproteineknek nincs A-, B- és H -specificitása, m íg a szekretorok vörösvér- 
sejtje in  levő glikoproteinek és glikolipoidok eg y a rán t az egyén genotípusának 
megfelelő H-, A- és B -antigéndetcrm inánsokat hordoznak.

Az Se gén jelen léte  szükséges ahhoz, hogy bizonyos m ukózus sejtekben, 
am elyekben a H  gén a-2-L-fukóz-transzferázt szintetizál, a H  gén kifejeződ-



Lessék. A H-enzim et k i is lehe te tt m u ta tn i a szekretorok nyálm irigyeiben. 
Ezért úgy  fogható fel, m int egy regu lá to r gén, am elynek nincs sa já t term éke, 
nem ad új specificitást a prekurzor anyaghoz, hanem  azáltal fejeződik ki, hogy 
m integy „bekapcsolja”  a H  gén m űködését [19, 20].

Csak a H  és az Se gének ugyanazon sejtben való, egyidejű jelenlétekor 
term elődik  a H-enzim , am ely a H -anyagot alakítja ki a prekurzorból, m ajd  ha 
az A  és/vagy B  gének is jelen vannak , enzimeik felépítik  a H -anyagból a meg
felelő A- és/vagy B -anyagot.

A glikoprotein term észetű  H -anyag m egjelenéséért a nyálban és a te s t
nedvekben teh á t a H -Se  gének szin tjén  tö rténő  géninterakció a felelős. H a egy 
H  gén u tán i blokkról lenne szó, a H -anyag norm álisan szecernálódna és jelen 
lenne az A- és B -anyagok kifejeződése nélkül is. E z t tám asz tja  alá az is, hogy 
sese nem  szekretorok szubm axilláris m irigyében és te jében nem v o lt jelen 
H-enzim , míg k im u ta ttá k  a genotíspusuknak megfelelő A- vagy B -enzim et, de 
mivel a H -anyag nem  képződhetett, nem  épült fel A- vagy  B-anyag sem . Ter
m észetesen hiába v an  jelen  az Se gén, ha a H  gén nincs je len  fhli egyén), akkor 
ugyancsak nem szecernálódik H -anyag és következm ényesen A- és B -anyag 
sem.

A szekretor 0-egyén csak H -anyagot választ ki, a H  és A , B  génekkel 
rendelkezők nyálában m egtalálhatók az A- és a B-anyagok és kisebb m ennyiség
ben a H -anyag is. A legkevesebb H -anyag  az AB vércsoportú egyén nyálában  
van.

M egjegyzendő, hogy a szekretorok és nem szekretorok nyála és testnedvei 
egyform án ta rta lm azn ak  kém iailag nehezen vagy nem  m egkülönböztethető 
glikoproteineket. Íg y  te h á t egy bizonyos mennyiségű prekurzor anyag m inden
kiben ta lá lha tó , am ire az oldható glikoprotein vércsoportanyagok felépülhet
nek. A különbség az, hogy ezeknek a glikoproteineknek az im m unológiai speci- 
ficitása különbözik. A szekretorokban az egyén genotípusától függően ezek 
A-, B-, H -determ inásokkal is rendelkeznek, míg a nem  szekretorok glikoprotein- 
jei nem  m u ta tn ak  A-, B-, H -specificitást [167].

F io r i és m tsai [53, 54] ú jabb  vizsgálatai szerint legalább három  külön
böző m olekulatöm egű A B H -an tigénak tiv itást m u ta tó  glikoproteinfrakció sze
parálható  a szekretorok nyálából. A legnagyobb m olekulatöm egű frakció 
(2 X 105 — 5 X 108) m inden szekretor nyálában  jelen vo lt, egyes esetekben egye
dül, m ás esetekben vagy  a m ásodik frakcióval (m olekulatöm eg 10 000— 13 000), 
vagy a harm adik frakcióval (m olekulatöm eg 1500— 2000), vagy m indkettővel 
együ tt. A valódi nem  szekretorok nyála egyik ak tív  frakciót sem ta rta lm az ta , 
míg v o ltak  olyan egyének, akiknek nyálában  csak a m ásodik és/vagy a harm a
dik frakció volt jelen . K im b e r l in g  [104] m u ta tta  ki, hogy a három  frakció 
jelenlétéből, illetve hiányából B-fenotípus alakul ki. A frakciók je len lé té t vagy 
h iányát az általa Secv  Sec2 és Sec3-nak  nevezett gének kontrollálják , amelyek 
különböző lokuszokban helyezkednek el. A Sec1 gén határozná meg a trad icio
nális szekretor s tá tu sz t. M indenesetre a k ibőv íte tt szekretor rendszer további 
tanu lm ányozást igényel.

A  Zz génrendszer

Az Sese gének csak a m ukózus sejtekben  regulálják  a H  gén m űködését és 
a glikoprotein H -anyag  m egjelenését. A glikoszfingolipoid term észetű  H-anyag 
kifejeződését a vörösvérsejteken egy m ásik, Zz elnevezésű génpár regulálja,
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a Hh gének m űködésének helyén az eritro b lasz to k b an  [47, 70, 105, 110, 154, 
189]. H a egy egyén hom ozigóta vagy heterozigóta fo rm á b an  mind a Z , m ind a 
H  génnel is rendelkezik, akkor a vörösvé rsejteken felépítődik a H -anyag, 
továbbá az A- és a B -antigének is. A r i tk a  zz hom ozigóta egyénben elm arad 
a Z  és a H  gének interakciója , és a H  gén nem  tu d ja  k ifejteni m űködését, így 
a vörösvérsejten  sem H-, sem  A és/vagy B -antigén  nem  lesz. A H  gén jelenlétére 
u tal, hogy ugyanakkor szekretor egyének nyálában megjelenik a H -, az A- 
és/vagy B-anyag.

A Sese és a Zz regu lá to r gének nem  kapcsolódnak és m űködésük egym ás
tó l független. M indkét rendszer m űködésének közös nevezője a H  gén kifejező
désének ellenőrzése a m ukózus sejtekben, illetve az eritroblasztokban. A H  gén
nek az Se és a Z  génekkel való interakcióinak hiánya alapvető  fontosságú egyes 
Ií-h iányos fenotípusok létre jö ttében .

A H-hiányos fenotípusokat

a) a vörösvérsejtek A B H -antigénjei,
b) a nyálban  levő A BH -anyagok,
c) a szérum ban és a vörösvérsejteken található  génterm ék enzim ek,
d)  a szérum ban levő an ti-H  viselkedése, és végül
e) az öröklődés m ódja szerint 

csoportosítják  [170].

1. Ah- és Bh-fenotípusok (I I . típus)

H asonlóak a valódi 0h Bom bay-fenotípushoz (I. típ u s) (1. előbb), de m íg a 
vörösvérsejteken nem m u ta th a tó  ki H -antigén , addig az A- és/vagy B -antigén 
jelenléte felfedezhető, esetleg gyengén p o zitív  direkt agglutinációval is. A nyál
ban nincs H -anyag, am i az t jelenti, hogy a nyálm irigyek sejtjeiben sincs 
jelen a H  gén, és következm ényeként A- és/vagy B -anyag sincs. A szérum 
ban az anti-A  és az an ti-B  m ellett an ti-H  ellenanyag is ta lá lh a tó . Sem 
a szérum ban, sem a vörösvérsejteken nem  fedezhető fel a H-enzim, míg az 
A  és/vagy a B  gének enzim jei k im u ta th a tó k  [12, 13, 64, 119. 120, 140, 168, 170, 
200].

I t t  te h á t ugyanúgy, m in t az I. típ u sb an , a H  gén hiányáról van szó, amely 
m eghatározza, hogy nincs H -anyag ab b an  az esetben sem, ha a Z  és/vagy Se 
gének jelen  is vannak  az egyén genotípusában. Az is kétségtelen  azonban, hogy 
az A- és a B -antigének igen kis m ennyiségben m egtalálhatók az ilyen típusú  
sejteken, szem ben a valódi B om bay-típussal.

Ú jabb vizsgálatok az t m utatják , hogy ha a Bh-vörösvérsejteken a B -anti- 
gént a Trichomonas foetus-ból nyert a-galaktozidázzal hasítják , kis szám ban 
re jte tt  H -determ inánsok jelennek meg. A Bh, azazB-f- H — vörösvérsejt teh á t 
á talaku l B—  H-(- vörösvérsejtté. Ha a B — H -f se jte t in  vitro inkubáljuk  
a-N -acetilgalaktózam in-transzferázzal (A-enzim), uridin-difoszfát-N -acetil-ga- 
laktőzam in (UDP-N-acgal) és Mn++-ionok jelenlétében, a k k o ra  sejt A-f- sejtté  
konvertálódik , amelyen ism ét nem m u ta th a tó  ki a H -antigén, azaz A-f- H — 
sejt lesz. H a  azonban az enzim atikus b o n tás t fo ly ta tják  és a B— H-j- sejtet 
2a-L-fukozidázzal kezelik, a H -determ inánsok eltűnnek , de az így B— H  
tu lajdonságúvá vá lt sejt m ár nem a lak íth a tó  át a fenti rendszerben A-f- se jtté  
[140] (5. ábra).
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UDP
<*-galaktozi<±íz

(B ) B ' H 1Tnĉ ° ros'foetusbóJ) ^ _ |_j+
UDP - Nacgal

Mn*

galaktóz

2cc-L-fukoziddz 
(Trichomoras-foetusból) ■

A-transzferdz A-* H -(A j

l
fukoz

B -H -
-UDP Nacgal

A-transzferaz A - H - B -
UDP

UDP =uridin-difoszfdt
UDPNacgal-uridin-difoszfát-N-acetilgalaktozamin

5 . á b ra . B  ̂ -v ö rö sv é rse jte k  e n z im a t ik u s  á ta la k í tá s a  A ^ -v ö r ö s v é r s e jte k k é  
(Mulet  és m tsai, [140] u tán )

F ig .  5 . T h e  e n z im a tic  t r a n s fo r m a t io n  o f  e r y tr o c y te s  B h in to  e r y th r o c y te s  A /,  
(according to M uLETet a l. [140])

Ez a k ísérleti eredm ény is alátám asztja , hogy a H -anyag  valóban pre- 
kurzora a B- vagy  az A -anyagok szintézisének. Továbbá, hogy ezeken az Ah- és 
Bh-sejteken, am elyek látszólag m ind a H -enzim től, mind a H -determ inánsoktól 
meg vannak  fosztva és mégis v an  ra jtu k  igen kevés számú A- vagy  B-determ i- 
náns, nem szükséges az eredetitő l eltérő u ta t  keresni az u tó b b iak  szintéziséhez. 
Ezek a kísérletek  is m egerősítették  ugyanis, hogy H-anyag képződik a sejten , 
csak igen kis m ennyiségben, am i — mind felbasználódván az A- és/vagy B -anti- 
gének felépüléséhez — nem m u ta th a tó  ki. Valószínűleg a HA lokuszt — egyelőre 
felté telezett — különböző ak tiv itá sú  h gének foglalhatják el, egészen az am o rf 
h génig. Az igen csökkent ak tiv itá sú  h gének (h v  h 2 stb.) m egm agyarázhatják  
az Ah-, Bh-fenotípust is.

Jellem ző még az Ah- és a B h-fenotípusra, hogy míg a propozitusz testvére i 
között lehetnek  olyanok, ak ik  azonos fenotípussal rendelkeznek, addig a szü
leik, illetve gyermekeik közö tt az nem fo rdu lha t elő.

2. A H z, a H * és a H 2 fenotípus (I II . típus)

A H z fenotípusú vörösvérsejteken, hasonlóan az előzőekhez, nem m u ta t
ható  ki a H -antigén  agglutinációval, míg a nyálban  norm ális m ennyiségben 
van  jelen a H -anyag, ha az egyén szekretor. Ez annyit je len t, hogy az egyén 
norm ális H  génnel rendelkezik, így az ad o tt fenotípus m agyaráza tá t más gé
neknek a H  génre k ife jte tt ha tásáb an  kell keresni [47, 91, 94, 105,110,140, 154, 
170, 189]. A H -antigén teljes vagy csaknem  teljes h iányával együtt az A-
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és/vagy B -antigén sincs jelen . A sejtek a megfelelő antiszérum okkal nem  agglu
tinálódnak , de egyes esetekben fixációs-elúciós módszerrel igen kis m ennyiség
ben k im u ta th a tó k  az A- és a B -antigének, am ikor is a fenotípust H ^ vagy 
H ^-nek  jelölik. A H-enzim  sem a szérum ban, sem a vörösvérsejteken nem  m u
ta th a tó  ki, míg a genotípusnak megfelelő A- és/vagy B-enzim ek igen. A  szé
rum ban anti-A , anti-B  és an ti-H I ellenanyagok vannak  je len . A Hz-fenotípus 
recesszív öröklődése a rra  m u ta t, hogy a m ár em líte tt Zz génrendszer igen ritk a  
z génje v an  jelen  ezekben az egyénekben hom ozigóta á llapotban . így  h iányzik  
a Z  és a f f  gén kölcsönhatása, amely szükséges a H  gén kifejeződéséhez és a 
glikolipoid term észetű  H -antigének szintéziséhez a vörösvérsejteken. A f f  és az 
Se gén in terakció ja  a m ukózus sejtekben v iszont k iváltja  a H  gén kifejeződését, 
és norm ális m ennyiségű H -anyagot, ill. A- és B -anyagot hoz létre. Ha azonban  
sem a Z , sem az Se gén nincs jelen az egyénben (zz, sese) ,  az ezzel a h á tté r re l 
rendelkező fenotípus nem  különböztethető  meg a B om bay-fenotípustól 
(f. táblázat).

Az I . táblázat a H -anyag  megjelenését m u ta tja  a H h  géneknek az Se, se 
és Zz  regulá tor génekkel való interakciói alap ján .

I .  tá b lá za t
A  H - a n y a g  m e g je le n é s e  a  Hh, Sese és Zz g é n e k  in te r a k c ió i  kö v e tk e z té b e n

T a b le  1 . The production of the H substance on the basis of the H h ,  S ese  and Z z  gene
interactions

H , h
gének

Se, se Z t z H  a n y a g

F e n o típ u so k
reg u lá to r  g ének

v ö rö s
v é rse j
tek e n

n y á lb a n

H S e z + + szekretor ABH
H sese z + — nem szekretor ABH
h ,h S e  v. sese Z  v. z ,z — - Bombay (I. típus)
H S e z ,z — + Hz (II. típus)

3. A H m dom ináns fenotípus (IV. típus)

A H m-fenotípus dom inánsan öröklődik. Az egyén rendelkezik H  génnel, 
ami a nyálban  az Se gén ha tásá ra  ki is fejeződik. A vörösvérsejteken nem  v ag y  
igen kis m ennyiségben ta lá lh a tó  H -antigén, és ennek megfelelően az A- és/vagy  
B-antigének is hiányoznak. Az előző I I I .  típ u stó l eltérően a szérum ban és a 
vörösvérsejteken is k im u ta th a tó  a H-enzim  norm ális mennyisége, ami te rm é
szetesen ellen tétben  v an  a vörösvérsejtek igen gyenge H -reaktiv itásával. íg y  a 
fenotípus lé tre jö tte  nem  a H h  rendszerrel m agával lehet összefüggésben (sem  a 
h gén variánsaival, sem a H  gén és a reguláié gének közö tti in terakciókkal), 
hanem  elképzelhető — egyelőre m ás m agyarázat h iányában  — , hogy a H -anyag  
szintézisének egy előző fázisában kell keresni a blokk okát [37, 90, 92, 94, 151, 
170, 172],

A H -hiányos fenotípusok jellem zőit a I I .  táblázat foglalja össze.
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I I .  tá b lá za t
A  I l - h i á n y o s  f e n o t íp u s o k  je l le m z ő i  

T a b le  2 . The characteristics of the H-deficieut phenotypes

Yörösverßejt-
fenotípusok

A ntigének

E lle n a n y a g o k
sz é ru m b an

G lik o ziltran sz  - 
fe rá z o k

Öröklődés
módjavörös-

v érsejten n y á lb a n
szérum 

ban
vörösvér-

se jten

H A/B H A /B H A /B II A/B

I. típus: anti-H recesszív
Bombay — — — — anti-A — + — + (hh)
O í K ,  0hB) anti-B

II. típus anti-H recesszív
Ah> Bh — (+ ) — — anti-A — + — + (h-varián-

V. sok?)
ant.i-B

III. típus gyenge
H Z(HA Hb) ( + ) (+ ) + anti-H v. Hl — + — recesszív

anti-A (zz)

anli-B
IV. típus gyenge

Hm(H £ ,H B) ( + ) (+ ) + + anti-H v. Hl 
anti-A

“T “b ~r T" domináns 
(előző sza-

V. kasz?)
anti-B

A z  ABO, a H h , az Sese és az Lele génék interakciói

A Lewis-rendszer igen érdekes és bonyolu lt tö rténete  1946-ban kezdődött 
M o u r a n t  felfedezésével [136], aki — egy addig  ism eretlen vörösvérsejt-anti- 
génnel reagálni látszó — új an tites te t ta lá lt. E z az an tites t az anti-Lea, az a n ti
gén az Lea, a gén az Lea, a rendszer a Lewis elnevezést k ap ta . H am arosan [2] 
felfedeztek egy, az előzővel csaknem  m indig ellentétes reakciókat adó antiszé- 
rum ot, és feltételezték, bogy ez az Lea gén alléljének a term ékével reagál. E zért 
az antigént Leb-nek nevezték el.

E redetileg  teh á t úgy lá tszo tt, hogy az eddig m egism ertekhez hasonló, 
jellegzetes k é t antigénnel rendelkező, két alléi által ellenőrzött vércsoportrend
szerről van szó. Ennek megfelelően három  fenotípus m u ta tk o zo tt a következő 
gyakorisággal: Le(a-f-b—) 20% , Le(a—b - f )  70%  és Le(a—b —) 10%.

Populáció- és családvizsgálatokban a vörösvérsejt-fenotípusok olyan 
meglepő tén y ek e t fedtek fel, amelyeket a felté telezett, klasszikus genetikai 
háttérrel nem  lehe te tt m agyarázni [3, 28, 29, 32]. Pl. egyes Le(a-)-) egyének 
szülei Le(a )-ok voltak, ille tve  m egfordítva L e(a+ ) szülőktől Le(a— ) gyer
mekek szárm aztak . Az Leb-antigén öröklődése sem vo lt világos, hiszen 
L e(b-f) X L e (b -f)  párok gyerm ekei közö tt L e (b + ) és Le(b—) gyerm ekek is 
voltak, de hasonló  volt a helyze t az Le(b— ) X Le(b—) p áro k  u tódai k ö zö tt is.

Gr u b b  [72, 73] m u ta tta  ki, hogy egyes egyének a Lew is-anyagot n y á lu k 
ba k iválasztják , ugyanúgy, m in t az A B H -anyagokat. A nyálfenotípusok inkább  
egyeztek a genetikai hipotézissel, mert ha a nyálban je len  volt az Lea-antigén,
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akkor az legalább az egyik szülő testnedveiben  is m egtalálható  volt. Viszont, 
ha egyik szülő testnedveiben  sem volt k im u ta th a tó  a Lewis-anyag, akkor az az 
utódok testnedveiből is h iányzott.

Az anti-Lea an tite s te t nem csak az L e (a + b —) vörösvérsejt-típusú egyé
nek nyála gátolta, hanem  az Le(a—b-f-) egyéneké is, am i azt je len te tte , hogy a 
v izsgáltak nyálának 90% -a tu lajdonképpen  L e (a + ) vo lt, m íg a vörösvérsejtek- 
nek csak 20% -a. V iszont, ha a vörösvérsejt Le(a-j-) vo lt, akkor a nyálban m in
dig vo lt Lea-anyag.

A nyál- és a vörösvérsejt-fenotípusok te h á t gyakran eltérőek voltak  olyan 
értelem ben, hogy a n yálban  jelenlevő Lewis-anyag nincs m indig kötelezően 
jelen a vörösvérsejteken. Ez a szituáció ellentéte az A B H -szekretor kapcso la t
nak. Ez is arra  m u ta t, hogy a Lewis-anyagok elsődlegesen a testnedvekben  
megjelenő antigének és bizonyos genotípusokban csak másodlagosan jelennek 
meg a vörösvérsejteken [72, 73, 169].

Ugyancsak az t is m egfigyelték, hogy azok az egyének, akiknek m ind 
testnedvei, m ind vörösvérsejtje i Le(a-)~b— )-ok, azok m indig ABH non-szekre- 
torok, míg az Le(a— b + )-o k  m indig A BH -szekretorok. Ebből először a r r a  
következtettek , hogy a Lewis és a szekretor lokusz egy és ugyanaz lehet. 
Ce p p e l l in i  [28, 30] b izo n y íto tta  be, hogy a fenti két lokusz különböző, és 
valószínűleg két krom oszóm án is foglalnak helyet. H a a Lewis- és a szekretor 
gének nem  is azonosak, a közö ttük  levő interakciók határozzák  meg, hogy a  
Lewis-antigének közül m elyek lesznek jelen a szekrétum okban és a vörösvér
sejteken. Ce p p e l l in i  és S in is c a l c o  [32] azt a következtetést v on ták  le, hogy a 
Lewis-rendszer kiinduló pon tja , m eghatározója a nyálban  megjelenő Lea- 
anyag. Az Lea-anyag jelenléte a nyálban  egyszerű M e n d e l -jellegként öröklő
dik, és az Lea-pozitiv itás dom ináns a Lew is-negativitással szemben. Lea-anyag 
akkor építődik fel a prekurzorból, ha az Le gén és speciális enzimje jelen van. 
Ha az Le gén nincs je len  és a lokuszt az am orfnak fe lté te lezett Ze-nek elnevezett 
allélj a foglalja el hom ozigóta állapotban, akkor az enzim nem  term elődvén, 
Lea-anyag nem szintetizálódik a nyálban, és a vörösvérsejten sem jelenik meg. 
Lea anyag LeLe hom ozigótában és Lele heterozigótában is term elődik 
( I I I .  táblázat).

I I I .  tá b lá za t
A z  ABO, Hh, Sese és Lele génejt in te r a k c ió i  á lta l lé treh o zo tt f e n o t íp u s o k  

T a b le  3 . Phenotypes produced by the A B O , H h , S ese  a n d  L e le  interactions gene

G e n o t í p u s o k
A n t i g é n e k

v ö rö sv é rse jtek en n y á lb an

H h Sese Lele A B H Le“ Leb A B H Lea L eb

H H  v . Hh SeSe v. Sese LeLe v. Lele + — + + +

H H  v . Hh sese LeLe v. Lele + + — — + —
H H  v . Hh SeSe v. Sese lele + — — + — —  •

H H  v . Hh sese lele + — — — — —

hh SeSe v . Sese LeLe v. Lele — + — — + —

hh sese lele - -  .
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Az Lele és az Sese gének interakcióin alapul az Lea-antigén megjelenése a 
nyálban  és a vörös vér sej teken . U gyanakkor az Leb-antigén genetikai h á tte ré t 
az Le és az le gének nem m agyarázzák. Az egyetlen eset, am ikor Leb-antigén 
ta lá lh a tó  a szekrétum okban és a vörösvérsejteken is, ha Lea-anyag van  a ny ál
b an  és az egyén A BH -szekretor. Tehát m ind az Le, m ind az Se gén egyidejű 
jelenléte nélkülözhetetlen. E bbő l arra  k övetkez te ttek  először, hogy az Leb- 
an tigén  az Le és az Se gének interakciós term éke lenne, am elynek szintéziséhez 
nincs szükség a kezdetben fe lté te lezett Leb génre. K ésőbbiekben kiderült —  a 
kém iai vizsgálatokból is — , hogy az Leb-antigén valóban interakciós term ék  
oly módon, hogy az Le és a H  gének enzimei egy-egy fukózm olekula hozzáadá
sával az 1. típ u sú  /9-galaktóz-l— 3-/?-N-acetilglukózamin prekurzor szubsztrátból 
k ialak ítanak  egy újabb  term éket. Az így fe lépült — Leb-nek nevezett — külön 
specificitású m olekula szintéziséhez te h á t nem  szükséges egy külön Leb gén 
és annak enzime [29]. Az Le  és a H  gének in terakciójából ugyanahhoz a 
molekulához hozzáadott Lea- és H -reaktiv itás együttes megjelenése egy új 
specificitást, az Leb-antigént hozza létre , am ely csak a szám ára specifikus 
an ti-L eb ellenanyaggal m u ta th a tó  ki. Az Leb-antigén szin tetizálásában az Le 
és az Se gének in terakció jának  feltételezése jogos olyan értelem ben, hogy a 
H  gén nem fe jth e ti ki m űködését a m ukózus sejtekben az Se gén egyidejű je 
lenléte nélkül. T ehát sese egyénekben h iába van  jelen  az Le és a H  gén, csak 
Lea képződik, de Leb nem. U gyanakkor, ha  az Le gén nincs jelen  (lele), akkor a 
H  és az Se génekkel rendelkező egyénekben sem Lea, sem Leb nem  szintetizá- 
lódik [125].

M iután a Lewis-rendszer szekréciós rendszer, a szervezet genotípusának 
megfelelő an tigének először a szekrétum okban jelennek meg. Az Le, Se egyének 
nyálában  a H -, az Lea- és az Leb-antigének is jelen vannak , míg az Le, sese 
egyénekben csak nagy m ennyiségű Lea-anyag talá lható . Az Se, lele egyének 
nyála nem rendelkezik Lew is-anyagokkal, csak ABH-anyagokkal, míg az sese— 
lele nyálban egyáltalán  nincs sem ABH-, sem Lea-anyag (bár néha igen kis 
mennyiségű Leb k im u ta th a tó , és ezért az le gént nem m indenki ta r t ja  tökélete
sen am orfnak [6]). Ugyanezek a Lewis-anyagok vannak  jelen  term észetesen a 
plazm ában és m ás testnedvekben  is.

Szemben a vörösvérsejt-alloantigének nagy többségével, am elyek a vörös- 
vérsejtek prekurzor sejtjeiben szintetizálódnak és a vörösvérsejt-m em brán 
integráns részei, a Lew is-antigének másodlagosan, a plazm ából adszorbeálódva 
kerülnek a vörösvérsejtek felszínére [35, 36].

Hasonló jelenséget í r ta k  le m ár előzőleg a tehenek J- és a b irkák  R -rend
szerével kapcso la tban  [160, 194]. Ugyanis J-negatív  tehenek  vagy R -negatív  
b irkák  sejtjei J - ,  illetve R -pozitívakká v á ltak  J-pozitív  tehenek, illetve R-pozi- 
t ív  birkák szérum ában való inkubálás u tán . Ebből az lá tszo tt, hogy a J- vagy 
az R -antigének a szérum ban vannak  jelen  és onnan kerülnek a vörösvérsejtek 
felszínére.

S n e a t h  és S n e a t h  [187] kísérletei valóban beb izony íto tták , hogy a 
Lew is-vörösvérsejtfenotípust a plazm ában levő antigének adszorbeiója a vörös- 
vérsejtekre a lak ítja  ki. Az Le(a-)-b—) donortól származó sejtek  az Le(a—b-|-) 
recipiensben a transzfúzió u tá n  in  vivo Le(a-{-b-j-)-vá v á ltak , m ert a recipiens 
plazm ájában levő Leb-anyagot adszorbeálták a felszínükre. Ugyanez az á ta la 
kulás in vitro is végbem ent az Le(a—b-(-) vagy L e(a~rb—) sejtek adszor
beálták  az Lea- vagy az Leb-antigént, h a  megfelelő p lazm ában inkubálták  
azokat; Lew is-anyagot nem  tarta lm azó  p lazm ában pedig az Le(a-}-b-|-) sejtek
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Le(a—b— ) sejtekké alakultak . Az Lea- és az Leb-an tigén t a vörösvérsejtekről 
többszöri mosással is el lehet távo lítan i.

A vörösvérsejteken levő Lewis-antigének plazm ából szárm azását emberi 
iker kim érákon [141, 218] és cson tvelő -á tü lte te tteken  végzett tov áb b i v izsgála
to k  is m egerősítették.

A p lazm ában levő Lewis-anyagok a lim focitákra és a trom bociták ra , sőt 
még egyes p lazm ában tenyész te tt paraziták ra  is képesek adszorbeálódni- 
[27, 41, 68, 87, 99].

A Lew is-anyagok oligoszacharidadeterm inánsok, amelyek a n y á lb an  víz
ben oldható glikoproteinekhez, a plazm ában szfingolipoidokhoz tá rsu ln ak  és 
gáto lják  a megfelelő Lewi;s-an titestek  reakcióit. A Lew is-specifitással rendel
kező szfingolipoidok a plazm a lipoproteinfrakciójához kötődnek [77, 79, 82, 
186]. H a a plazm ából a glikoszfingolipoid ta rta lm ú  lipoproteineket e ltávo lítják , 
a plazm a nem rendelkezik tovább  az Lea- vagy az Leb-aktiv itással [124].

A csoportspecifikus plazm aszfingolipoproteinek szárm azásának helye, 
ahonnan a plazm ába, m ajd a vörösvérsejtek felszínére kerülnek, m ég ism eret
len. A vörösvérsejt-m em bránon glikozilceram id term észetű  anyagokként ta 
lálhatók , ugyanúgy, m in t az ABH-, P- és P x-glikolipoidok. Míg azonban  az 
ABH-glikoszfingolipoidok a vörösvérsejteken kizárólag 2. típusú  p rekurzor lán 
cokon épülnek fel, addig a Lew is-specifitások az 1. típ u sú  láncokon ta lá lh a tó k . 
Ez is egy biokém iai bizonyítéka a Lew is-antigének külső eredetének [123].

A Lewis-specificitású plazm aszfingolipoidok term elése csak a születés 
u tán  kezdődik meg, míg az ugyanazon specifitású glikoproteineké m ár a m ag
zati fejlődés korai szakaszában m egindul [196]. Az egyén végleges vörösvérsejt- 
fenotípusa a 2 . életév u tán  alakul ki.

Az Le gén p roduk tum a, a 4-a-L-fukoziltranszferáz enzim m egtalálható  az 
em beri te jben  [71] és részecskékhez k ö tö tt form ában a gyom orm ukózában és a 
nyálm irigyekben [33], valam int a vese egyes se jttípusa iban  [142, 143]. U gyan
akkor a szérum ban nem  m u ta th a tó  ki [179], és ugyancsak nincs je len  a vörös- 
vérsejt-m em bránban  sem, ami d irek t bizonyítéka annak , hogy nem  a hemo- 
poetikus szövetekben szintetizálódnak a Lew is-aktív s truk tú rák .

Az Le gén 4 a-L-fukóz-transzferáz enzimje ugyanazokból a cukorm oleku
lákból felépült szénhidrátláncokra fe jti k i h a tásá t, m in t az A ,  a B  és a H  gének 
enzimjei. A szénhidrátlánc nem redukáló , term inális /S-galaktóz-/? N-acetilglu- 
kózam in diszacharid vége 1—3 vagy  1—4 kötésben kapcsolódhat össze. Míg az 
A , a B  és a H  gének enzim jei m ind az 1. típusú  (1— 3 kötés), mind a 2. típusú  
(1—4-es kötés) láncon is lé trehozhatják  a megfelelő specifikus an tig én stru k tú 
rá k a t, addig az Le gén enzimje az Lea-antigén szintézisekor csak az 1. típusú  
lánc N-acetilglukózam injához tu d ja  hozzáadni a fukózm olekulát, m ert a 2. 
típusú  láncban ez a kötés m ár foglalt [122, 123, 135, 158]. Az enzim szubsztrát- 
specificitása elég széles, m ert a fukózm olekulát m inden 1. típusú  láncon m ár elő
zetesen felépült H -, A- és B struk tú rához képes hozzáadni.

A f f  és az Le gének a diszacharid-alapszerkezetre fe jtik  ki h a tá su k a t, 
á ta lak ítv a  azt H- és Lea-anyaggá, így  in terakcióban létrehozva az Leb-antigént. 
Az lele egyénekben nem  lesz specifikus fukoziltranszferáz, nem épül fel az 
Lea-antigén és h iába v an  jelen  H  gén, nem  épül fel az Leb-antigén sem [125,163, 
209]. In  vitro tanu lm ányok  [184] az t m u ta tták , hogy az Leb-interakciós term ék 
felépülésének leggyakoribb ú tja  az, hogy először a H -transzferáz ad  hozzá 
egy fukózm olekulát az 1. típusú  láncon a galaktózm aradékhoz, k ia lak ítv a  a 
H -an tigén t, azu tán  h a t az Le transzferáz, és a m ásodik fukózm olekula hozzá
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kötésével az N-acetilglukózam in m aradékhoz felépül az ak tív  Leb-szerkezet. 
Természetesen az 1. típusú  H -anyag a genetikai környezettő l függően alaku lhat 
á t A- vagy B-, ille tve Leb-antigénné. Úgy látszik  azonban, hogy az Le gén ha
tá sá ra  k ialakult Lea- vagy Leb-szerkezet a láncok felépítésének a befejezéseként 
tek in th e tő , m ert ezek m ár nem  konvertá lódnak  tovább  a i f ,  az A  vagy a B 
gének glikoziltranszferázai á lta l [83, 84, 106, 107, 155, 207, 210]. Ez a jelleg
zetesség, am elyet a jelenlevő 1. és 2 . típusú  láncok aránya is befolyásol, részben 
m egm agyarázza a szekrétum okban az A B H -glikoproteinek m ikroheterogenitá- 
sát, azt, hogy ugyanazon a m akrom olekulán a kom plett A- és B-láncok m ellett 
m integy inkom ple tt szénhidrátláncok is jelen  vannak , csak Lea- vagy  Leb- 
antigéndeterm inánsokkal, de A- és B -determ inánsok nélkül.

S t e a l e y  [191] vércsoport-specifikus glikoproteinek enzim atikus leépíté
sével végzett v izsgálatainak eredm ényei azt m u ta ttá k , hogy az A- és a B-speci- 
fikus csoportok m ögött Leb-szerkezetek is lehetnek . Ugyanis, ha  az N-acetil- 
galaktózam int, ille tve galaktózt e ltávo lítják  a láncról, az Leb-ak tiv itás foko
zódik. Továbbá, hogy azokban az egyénekben, ak ik  A v  H , Se és Le génekkel 
rendelkeznek, o lyan  szfingolipoidok képződnek, am elyeken egy ú jab b  in ter
akciós term ék épül fel és ta lá lh a tó  meg a p lazm ában , valam int a vörösvérsejte- 
ken. Ez az új an tigén  m agába foglalja az Aj- és az Leb-determ inánsokat [35, 86, 
183, 198]. Az A jLeb-antigén az A ,, H , Se és Le gének in terakciójából jö n  létre, 
és a fentieknek megfelelően a H -ak tív  szerkezetre először az A -transzferáznak 
kell hozzáadnia az N -acetilgalaktózam int, m ajd  az Le fukoziltranszferáz tovább  
alak ítja  a m olekulát Leb-anyaggá. Ez ism ét új specificitás, am ely csak a szá
m ára specifikus anti-A jL eb ellenanyaggal m u ta th a tó  ki.

A géninterakciós specificitások kém iai szerkezetének és felépülésük 
m echanizm usának felderítésével az előzetesen felfedezett L ew is-antitestek 
szerológiai reakcióinak különlegességei a különböző Lew is-determ inánsokkal, 
biokém iai a lapo t nyertek , to v áb b á  érthetővé v á lta k  a vörösvérsejt-fenotípusok 
is. Közism ert vo lt pl., hogy az an ti-L eb ellenanyagok nagy része az Aj (és sok
szor a B) vörösvérsejteken sokkal ritk áb b an  m u ta t ta  ki az Leb-an tigén t, m int a 
O-vörösvérsejteken, pedig a genotípus alap ján  az Leb-jelenléte elvárható  volt. 
Az anti-Leb an tite s tek  azon csoportjá t, am ely nem  m u ta tja  ki az Leb-antigént 
az Aj- és egyes B-sejteken, de reagál a 0- és A 2-vörösvérsejtekkel, an ti-L ebH-nak, 
míg azt a csoportjá t, ami felismeri az Aj sejteken  is az Leb an tigén t, an ti-L ebL- 
nek nevezték el. Ez utóbbi az an ti-L eb an tites tek  azon csoportja, am elyik az 
A jLeb determ inánssal is specifikusan reagál [210].

A Lewis rendszer Lea és Leb antigénjeinek felfedezése u tán  le írtak  és vizs
gáltak  egy ú jabb  an titeste t, am ely kapcso la tban  lá tszo tt lenni a Lewis-rend- 
szerrel [5, 100, 195]. Az új an tite s t ugyanis m inden  L e(a-fb — ) és Le(a—b-j-) 
— nyálába Lea-anyagot k iválasztó — egyén vörösvérsejtjeivel reagált. Talán, 
ha elsőnek ezt az an ti Lex-nek elnevezett an tite s te t fedezik fel, akkor az ál
ta la  k im u ta to tt antigén k ap ta  volna az Lea elnevezést. Az an ti-L ex ellen
anyagot is használva, négy Lew is-vörösvérsejtfenotípus kü lönböztethető  meg: 
az L e (a + b —x-)-), Le(a—h-t-x-f-), Le(a—b —x-f-) és Le(a—b —x —). Az elsőkét 
fenotípus csak fe lnő ttek , a harm adik  csak csecsemők, a negyedik felnőttek 
és csecsemők vörösvérsejtjein  ta lá lh a tó  meg. Ez utóbbi negyedik fenotípus 
m integy 10%-os gyakorisággal je len ik  meg, am i megfelel az lele genotípus a rá
nyának [7].

A kim erítési kísérletek a lap ján  az Lex determ ináns önállónak látszik, 
amely Le génnel rendelkező felnő ttekben , te k in te t nélkül a szekreter státuszra ,
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je le n  van a vörösvérsejteken. A Lewis-pozitív egyének nyála erősen gátolja 
az anti-L ex ellenanyagot. Mindez a rra  enged következ te tn i, hogy azok a felté
telezések, am elyek szerint az an ti-L ex egyszerű keveréke az anti-L ea és az 
an ti-L eb an titesteknek , vagy az anti-Lea-val keresztreagáló an tites t lenne, 
nem  bizonyultak  be [4, 7, 185].

Az Lea Leb és Lex an tigént is szám ításba véve, a vörösvérsejtek ABO- 
csoportjátó l függően a Lew is-fenotípusokat a I V .  táblázat m u ta tja  be. A IV .  
táblázat a Lewis-rendszer k iterjesztését jelentő, később felfedezett Lec- és Led- 
-antigéneket is szerepelteti.

I V .  tá b lá za t
A  k ü lö n b ö z ő  A B O  f e n o t í p u s ú  v ö r ö sv é r se jte k  L e w is - f e n o t íp u s a i

T a b le  4 . Lewis phenotypes according to  the  various ABO phenotypes of the adult red cells

G e n o t í p u s  
a  n y á lb a  k iv álasz
t o t t  an tig én ek n ek  

m egfelelően

V ö rö sv é rse jte k
A B O -fenotípusai an ti-L ea

V örös

a n ti-L e bL

v érsejtek

anti-Leb®

eakció i

a n ti-L e x a n ti  A j-Leb
V örö sv érse jtek

L ew is-fenotípusai

an tiszéru  m okkái

A H  S e L e A, — + — + + Le(a—b + x + c —d —)
A  H  S e L e A, — + + - Le(a—b + x + c —d —)
A  H  S e lele Ax v. A 2 — — - - - Le(a—b —x —c—d + )
A  H  sese lele A, V . Aj - - - - — Le(a—b —x —c-|-d—)
A  H  sese L e A, V . Aj + - - + - L e ( a + b —x + c —d —)

H  S e L e 0 — + + + - Le(a—b + x - f  c—d —)
H  S e lele 0 - — - — - Le(a—b —x —c—d +  )
H  sese lele 0 — — - — — Le(a—b —x —c + d  — )
H  sese L e 0 + — - + - Le(a-J-b—x + c —d —)

B  H  S e L e B - + — + - Le(a—b + x + c —d —)
B  H  S e lele B — — - — - Le(a—b —x —c—d + )
B  H  sese lele B — — — — — Le(a—b —x —c-|-d—)
B  H  sese L e B + - - + — L e ( a + b —x + c —d —)

A Levis-rendszer kiterjesztése, az Lec- és az Led-antigének

N yulat vagy kecskét emberi nyállal im m unizálva, olyan ú jabb  an tites
tek e t is sikerült term eln i, am elyek csak bizonyos Lew is-fenotípusokkal reagál
ta k , és valószínűleg új antigéneket lá tszo ttak  felism erni. P o t a p o v  [149, 150] 
kecskét im m unizálva olyan antiszérum ot nyert, am ely az Le(a—b —) szekreto- 
rok  vörösvérsejtje it erősebben agglu tinálta, m in t a nem  szekretorokét. Az an ti
gént Led-nek nevezte el. G u n s o n  és L a t h a m  [75] egy emberi szérum ban olyan 
an tite s te t ta lá lt, am ely az Le(a—b — ) nem szekretor egyének sejtjeivel reagált. 
Az an tigén  az Lec jelö lést kap ta , m ert megjelenése reciprok viszonyt m u ta to tt 
az Led-vel.

Későbbiekben kiderü lt, hogy a két an tigén t nem  az Le gén m űködése 
ellenőrzi, teh á t tu la jdonképpen  nem  tarto zn ak  a Lewis-rendszerbe, elnevezésük 
is h ibás, ami ehhez a rendszerhez k ö ti őket az egyedül a kém iai hasonlóság.
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A Lec-antigén egy igen gyakori gén á lta l m eghatározott oc 3-L-fukóz- 
transzferáz enzim h a tá sá ra  épülhet fel a 2 . típusú  láncból oly módon, hogy az 
enzim hozzáad az N -acetilglukózam inhoz 1—3 kötésben egy fukózm olekulát. 
íg y  az Lec-antigén tükörképe lenne az Lea-antigénnek.

Az Led-antigén viszont — az Leb analógiájaként — a H  gén és az Lec-t 
m eghatározó gén in terakciós term éke. T ehát az Led-determ ináns szintéziséhez 
nincs szükség külön génre és enzimre sem [75].

H irsch és m tsai [86] különböző ABO és szekretor típusú  egyéneket vizs
gálva a nem  szekretorokat Le(a-|-) és L e(c+ )-n ak , a szekretorokat L e (b + ) 
és Le(d-(-)-nak ta lá lták . Lec- és Led-antigén nem fordult elő Lea és Leb jelenléte
kor. E hhez hasonlóan 98 fe lnő tt, különböző 0 és A 2 típusú  vörösvérsejtből álló 
panel anti-Lea, an ti-L eb, anti-Lec és anti-L edH an tites tte l való v izsgálata azt 
m u ta tta , hogy m inden sejtet csak egyetlen antiszérum  agglutinált. H a az Lea 
vagy Leb jelen vo ltak , nem  leh e te tt Lec-t vagy Led-t is ta lá ln i [69].

A következő v o lt m egállapítható:
— Lesese egyének egyedül Lea
— L e S e lí  egyének egyedül Leb
— leleSe egyének egyedül Led (sem Lea, sem Leb)
— lelesese egyének egyedül Lec (sem Lea, sem Leb) 

specificitású szfingolipoidokkal rendelkeznek a p lazm ában és a vörösvérsejte- 
ken.

A legutóbbi időben az Lec és az Led determ inánsok bioszintézisét megkér
dőjelezték, m ert ha azok a 2 . típusú  láncon épülnek fel, m iért nem  ta lá lh a tó k  
együ tt az Lea- vagy  Leb-antigéneklcel, am elyek az 1. típusú  láncon helyezkednek 
el, és az 1. és 2. típ u sú  lánc is rendelkezésre áll [69].

Felvetődik, hogy az Lec az le gén produktum a lenne, am ely a 2. típusú 
láncon épül fel. H eterozigóta Lele egycdben sem ta lá lh a tó  az Lea vag y  az Leb 
m ellett Lec- vagy Led-antigén. Ezek az antigének elsősorban az Le génnel nem 
rendelkező egyének vörösvérsejtjein  jelennek meg, így az Le gén h iányának  és 
nem  az le gén jelenlétének felelnek meg.

A H  (Se)  génre specifikus transzferáz jelenléte — az A B H -szekretor stá
tusz a lap ján  m eghatározva — jobb  inform ációt szolgáltat a Lew is-típusra vo
natkozóan. Minden A B H  nem  szekretor vagy Lea- vagy Lec-antigénnel rendelke
zik, míg az A B H -szekretorok vörösvérsejtjein  Leb- vagy Led-antigén talá lható . 
Graham és m tsai [69] szerint m ind a négy vörösvérsejt-fenotípus lé tre jöhet az 
Le és a H  (Se)  gének fukoziltranszferázainak egyidejű vagy külön-külön való 
jelenlétekor vagy hiányakor.

Amikor m ind a két Le- és H- (Se-) transzferáz jelen  van, akkor Leb-anti- 
gén szintetizálódik: Le-transzferáz egyedül Lea-an tigén t hoz létre. A H- (Se-) 
transzferáz egyedül az Led-antigént képezi. H a m indkettő  hiányzik, Lec-antigén 
jelen ik  meg.

Az Lec-szerkezet lehet: a) m aga az 1. típusú  lánc, am elyet sem  az Le, 
sem a H  (S e )  gének transzferázai nem  v á lto z ta ttak  meg, vagy b)  egy olyan 
antigéndeterm ináns ezen a láncon, am ely a két fukózm aradék távollétében 
kerül felszínre, vagy  c) az 1. típusú  lánc, am elyet egy nem  azonosíto tt más gén 
transzferáz term éke m egváltozta tha t. E z t a lehetőséget a lá tám asz th a tja  annak 
közlése, hogy az an ti-L ec szérum ot a 3-fukozillaktóz gáto lta [75]. Az Led 
viszont az 1. típusú  láncon felépült H -antigén lehet.

íg y  az Lec- és az Led-antigének a biokém iai prekurzorai lehetnek  az 
Lea- és az Leb-antigéneknek. Az Lec-re, illetve az Led-re m int prekurzorokra
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h a tv a  az Le gén —  a genotípusban szereplő tö b b i génnel kölcsönhatásban — 
szintetizálná az Lea- és az Leb-antigéneket.

P r o h a s k a  és m tsai [52] legújabb  kísérleteikben k im u ta tta k  Lewis-pre- 
kurzor glikolipoidokat a plazm ában és a vörösvérsejteken Le(a— b —) egyének
ben. Ezeknek az enzim atikus fukolizációja Lea-, m ajd  Leb-specificitást ered
ményez.

Azt, hogy a m a Lewis elnevezésű négy specificitás mind az 1. típusú  lán 
cokon épül-e fel, Graham és m tsai [69] elképzelései szerint:

Lea =  /?-gal(l—3)-/9-N-acglukamin Leb =  /?-gal(l—3)-/3-N-acglukamin
I I I

(1—4)fukóz (1— 2)fukóz (1—4)fukóz

Lec =  /S-gal(l—3)-/?-N-acglukamin Led =  /?-gal(l—3)-/?-N-acglukamin
I

(1— 2)fukóz

vagy  Gunson és Latham [75] és P otapov [149] szerint az Lea és az Leb az 
1. típ u sú  láncokon, de az Lec és az Led a 2. típ u sú  láncokon szintetizálódik:

Lec =  /?-gal(l—4)-/?-N-acglukamin Led =  /?-gal(l— 4)-/3-N-acglukamin
i I I

(1—3)fukóz (1— 2)fukóz (1—3)fukóz

még tovább i vizsgálatokkal kell eldönteni*.

A z A B O , a H  és Lewis antigének bioszintézise

Áz ABO, a H h  és az Lele im m ungenetikai rendszerek génjei glikozil- 
transzferáz enzim eket determ inálnak. Ezek az enzim ek adják hozzá az A-, B-, 
H- és Lew is-antigénspecificitásokat jelentő  im m undom ináns m onoszacharid- 
egységeket az 1. vagy  2 . típusú glikoprotein prekurzor molekulák oligoszacharid 
láncainak  /1-galaktóz (1—3) vagy  (1—4) /3-N-acetilglukózamin term inális 
részéhez [10, 24, 27, 108, 117, 128, 144, 177, 181, 219, 221, 222]. Ezen genetikai 
rendszerek struk túrgénjeinek  kifejeződését több  m ás, olyan gén m űködése be
folyásolja, am elyeknek nincs sa já t glikoziltranszferáz term éke, hanem  inhibi
to r  vagy  szuppresszor vagy reguláié szerepet tö ltenek  be. U tóbbiakhoz tartoznak  
az Sese, a Zz és az Y y  gének, am elyek a H  gén kifejeződését szabályozzák a szek- 
ré tum okban , illetve a vörösvérsejteken.

A felsorolt, egym ástól független génrendszerek in terakciói határozzák 
meg a különböző szövetekben és szekrétum okban ta lá lható  A B H - és Lewis- 
an tigének megjelenését. A gének ugyanarra  a glikoprotein (illetve glikoszfingo- 
lipoid) prekurzor anyagra hatnak  oly módon, hogy a végterm ék k ia lak ításban  
egym ás u tán  fejtve k i m űködésüket, építik  fel az t a közbülső anyago t, amely a 
következő lépésben ható  génterm ék prekurzora lesz. Az an tigén  felépülése

* R ö v id íté sek  m a g y a rá z a tá t  1. a 6 . á b rá b a n .
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Ffekurzor anyag 
Pneumococcus XIV
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megáll, megakad, ha a szekvenciában valam elyik lokuszt az in ak tív , csendes, 
am orf allélek foglalják el homozigóta állapotban [23, 65, 66, 207, 208, 209, 210].

Az A-, B-, H- és Lewis-alloantigének bioszintézise a szekrétum okban a 
következőképpen ábrázolható  sem atikusan (6. ábra).

A pneumococcus X IY -nek megfelelő specificitású prekurzor anyag 
/3-galaktóz (1—3) vag y  (1—4)-/S-N-acetilglukózamin-R 1. típusú lánca , amely a 
bioszintézis kiinduló pon tja , v á lto za tlan  m arad o lyan  egyénekben, akik nem 
rendelkeznek Le, H , Se génnel, azaz lele, hh, sese genotípusúak. Ilyenkor nem 
szintetizálódnak sem a Lewis-antigének, sem a H -an tigén , és következm ényesen 
az A- és a B -antigének sem jelennek meg. Egyesek szerint az 1. típ u sú  prekurzor 
lánc felelne meg az Lee-specificitásnak.

H a az egyén rendelkezik Le génnel és H  génnel, de Se génnel nem , akkor 
a prekurzorból felépül az Lea-antigén, de a H -antigén  hiányozni fog a szekrétu- 
m okból. Hasonló lesz a helyzet, ha Le  és Se gén is v a n  a genotípusban, de nincs 
H  gén (hh egyén). Az Le gén h iányakor nem lesz Lea-antigén, de a H  és Se 
gének interakciója nyom án felépül a H  anyag. Az 1. típusú H  anyag  lenne az 
Led-antigén. A fi-an tig én re  fe jtik  k i hatásukat az A  és a B  gének, illetve az 
v á lto za tlan  m arad, ha  a genotípus 00. Az Le és a H  (Se)  gén interakciójából 
szintetizálódik az Leb-, ill. az A-antigénből az Le  génnel együttm űködve az 
AjLeh-antigén.

Ugyanezen géninterakciók a lap ján  szintetizálódnak a prekurzor /5-galak- 
tó z -( l—4)-/S-N-acetilglukózamin-R 2. típusú láncából a H- és az A- és B-anti- 
gének, m íg az Lea- és az Leb-determ inánsok a 2. típ u sú  láncokon nem  épülhet
nek fel. Egyesek szerin t viszont az Lec- és az Led-determ inánsok nem  az 1. t í 
pusú, hanem  a 2. típ u sú  láncokon találhatók . Az Lec az Lec gén a-3 L-fukozil- 
transzferáz enzime h a tásá ra  jönne lé tre , amely a 2. típ u sú  lánc N-acetilglukóza- 
m injához adna hozzá egy fukózm olekulát 1—3 kötésben, az Led pedig az Lec és 
a 2. típusú  H -antigén interakciós term éke.

Az 1. és 2. típ u sú  láncok m indig együtt ta lá lh a tó k  meg a p rekurzor gliko- 
proteinekben a szekrétum okban.

A vörösvérsejteken a H-, A- és B-antigének o lyan megaglikolipoidokon 
épülnek fel, m elyeknek K o s c i e l a k  [ H l ]  a poliglikozilceramid (PGC) elneve
zést ad ta . A közös prekurzor 2. típ u sú  láncának term inális részéhez a /2-galak- 
tó z -(l—4)-/S-N-acetilglukózaminhoz (laktózceram id, amelyhez továbbkapcsoló- 
d ik -(l— 3)-/S-galaktóz-(l— 4)-/?-glukózceramid =  paraglobozid vagy  neolakto- 
tetraozilceram id) ad ják  hozzá a H , A  és B  gének glikoziltranszferáz enzimei a 
megfelelő cukorm olekulákat. A prekurzor m olekula változatlan  m arad  a hh 
vagy zz genotípusú egyénekben és az A-antigén sem  épül fel y y  hom ozigóták
ban.

A plazm ában levő Lea- és Leb-antigének 1. típ u sú  lakto-N -tetraozilcera- 
mid szerkezetűek.

Az igen kom plex, elágazó poliglikozilceram id-m olekuláknak a H -, A- és 
B -aktiv itáson  kívül I- és i-ak tiv itása is k im u ta th a tó  [48, 60, 171, 201, 224]. 
Az I-an tigén  bonyolult szerkezete aszerint változik , hogy m ilyen forrásból 
szárm azik, és az an ti-I  au to an titestek  egész sorozatával képes reakcióba lépni. 
Az I- és az i-specificitású emberi monoklonális au toan titestekkel végzett vizs
gálatok —  amelyek lehetővé teszik különböző oligoszacharid-dom ének specifi- 
c itásának  m egismerését — azt m u ta ttá k , hogy az I- és az i-antigének ismétlődő 
galak tóz-(l—4)-/?-N-acetilglukózamin szekvenciával felépült hosszú szénhidrát
láncokon épülnek fel. Az i-determ ináns egyenes láncon, az I-determ ináns elága
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zó szerkezeten levő specifikus dom énnek felel meg [34, 49]. Egyesek szerint az 
I-an tigén  az i-ből fejlődik, de a megfelelő glikoziltranszferázok, am elyek az I- 
és az i-antigének bioszintézisében ré sz t vesznek, m ég nem  ism eretesek.

M iután az I-an tigén  a vörösvérsejt-m em bránon levő számos oligoszacha- 
rid lánc a lap stru k tú rá ján ak  látszik, felm erült, hogy a H -, A-, B-, Lea- és Leb-an- 
tigének  bioszintézisének prekurzora, de a meggyőző bizonyítékok hiányoznak 
[40]. Valószínűnek látszik , bogy a H -, az AB0-, a Lewis- és a P -rendszer anti
géndeterm inánsainak későbbi hozzáadása ugyanazokhoz a láncokhoz olyan 
többszörös konfigurációkat te rem t, amelyek szerológiailag csak specifikus 
an titestekkel m u ta th a tó k  ki. Ilyenek  az IH -, IA-, IB -, iH-, IP ,- , I TP X-, iP x- és 
IL ebH-determ inánsok. Az, hogy ezek a komplex determ inánsok megfelelő gén
in terakciók eredm ényei-e vagy pedig  fenotipikus szinten létrejövő különböző 
térbeli alakzatok m ia tt m utatkoznak  közös specificitásoknak a szerológiai re
akciókban, még nincs eldöntve.

Ügy látszik azonban, hogy az I-  és az i-antigének is heilleszkednek ham a
rosan az ABO-rendszer és társrendszereik  körébe, ab b a  a körbe, am ely  az utóbbi 
évtizedekben felhalm ozott szerológiai, im munológiai, genetikai és biokém iai is
m eretek  m iatt az im m ungenetika egy részének valóságos k incsestárává vált.

összefoglalás

A vércsoportok felfedezése ó ta  az im m ungenetikának a vörösvérsejtallo- 
antigénekkel foglalkozó ágában igen nagy fejlődés követhető  nyom on. Nemcsak 
a felfedezett alloantigének száma növekedett, hanem  egyes alloantigének kémiai 
term észete és genetikailag ellenőrzött bioszintézise is ism ertté vált.

íg y  az ABO-rendszerbe és társrendszereibe (H h , Sese, Lewis) ta rto zó  anti
génekről bebizonyosodott, hogy azok az őket m eghatározó géneknek nem 
közvetlen  term ékei, hanem  az an tigéndeterm inánsok különböző monoszacha- 
ridok, amelyek egy közös g likoprotein vagy glikolipoid prekurzor molekulán 
helyezkednek el. Az egyes cukorm olekulát az ad o tt gén specifikus term éke, egy 
glikoziltranszferáz enzim  adja hozzá a glikoproteinm olekula oligoszaeharidlán- 
caiban elhelyezkedő /3-galaktóz-(l— 3 vagy 1— 4)-/S-N-acetilglukózamin term i
nális részhez.

Egy-egy alloantigén felépülésében különböző géninterakciók játszanak  
szerepet. A H, A  és B  s truk túrgéneknek  egym ással, és több m odifikáló, gátló 
vagy  szuppresszor génnel való in terakciója a lap ján  jelennek m eg a modi
fik á lt, gyenge, hiányos H-, A- és B-fenotípusok a vörösvérsejteken. Ha a 
H-lokuszon a H  gén helyét am orf h allélje foglalja el, nem képződik H-antigén, 
és ennek következtében, m iután a H -antigén az A- és/vagy B -antigének prekur
zora, hiába szerepel a genotípusban az A  és/vagy B  gén, nem szintetizálódik az 
A- és/vagy B -antigén sem. Így a H  és A  és/vagy B  gének in terakció ja  biztosítja 
az A- és a B -antigének bioszintézisét.

H a a H  gén je len  is van, to v áb b i génkölcsöhatásokra van  szükség, hogy 
kifejeződhessen. Az Se génnek kell je len  lennie ahhoz, hogy a szekrétum okban, 
és a Z  génnek ahhoz, hogy a vörösvérsejteken felépüljön a H -antigén . Ezek a 
regulátor gének m integy „bekapcsolják” a H  gén t.

Az Leb- és az Led-antigének is géninterakciós term ékek: az előbbi az Lea 
és a H  (Se)  géneké az 1. típusú láncon, a m ásodik esetleg az Lec és a H  (Se) 
géneké a 2 . típusú  láncon.

152



A H-, A-, B- és Lew is-antigének szekvenciális bioszintézisében részt vevő 
glikoziltranszferáz génterm ékeket a vörösvérsejtekben, a m ukózus sejtekben 
és a vérplazm ában m ár sikerült izolálni és tisz títan i. H iányuk vagy  jelenlétük, 
egyéb adatokkal, a v árttó l eltérő szerológiai reakciókkal felfedezett különleges 
fenotípusok lé tre jö ttének  biokém iai h á tte ré t tá r ta  fel. Ezen keresztül sikerült 
bepillan tan i a vércsoportgén jelenlététő l a vércsoportantigén megjelenéséig 
vezető bonyolult folyam atokba.
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THE IMPORTANCE OF GENE INTERACTIONS IN THE BIOSYNTHESIS OF SOME 
HUMAN ERYTHROCYTE ALLOANTIGENE SYSTEMS 

A study written for the 80th anniversary of the discovery of blood groups

L i l i  F ü lö p - A s z ó d i

Blood Transfusion Centre, County Hospital and Outpatient Clinic of the Hajdú-Bihar County
Council, Debrecen, Hungary

Since the discovery of blood groups notable advances have been made in the branch of 
immunogenetics dealing with erythrocyte alloantigens. Not only the number of detected allo- 
antigens has been increasing, but also the chemical properties and genetically controlled bio
synthesis of certain alloantigens have become known.

It has been proved that the antigens of the blood group ABO and associated groups (Hh, 
Sese, Lewis) are not the primary products of their determining genes. Their antigenic deter
minants are monosaccharides which are carried on a common precursor glycoprotein or glyco- 
sphigolipid molecule. The various monosaccharide molecules, that constitute the “immuno
dominant” sugars in each determinant structure, are attached to the terminal part (ß  galactose 
(1 — 3) or (1—4) jSN-acetylglucosamin) of the carbohydrate chains in the glycoprotein or glyco- 
sphingolipid molecules by the glycosyltransferase enzymes, specific products of each given blood 
group gene.

Various gene interactions play a role in the production of a given alloantigene of the 
Hh and ABO systems. On the basis of interactions between H ,  A  and B  structural genes with 
each other or by their interactions with other modifying, inhibitor and suppressor genes, the 
formation respectively of normal or modified, weak, defective H, A and B phenotypes may be 
induced. H antigene is not produced if the rare, alternative amorph h allele takes the place of 
the H  gene on the H locus and as a result — since H antigene is a precursor of the A and B 
antigenes — even though the A  and (or B  gene is respect in the genotype, a synthesis of the 
A and / or B antigenes can not occur. Consequently the H  and A  and/or B  gene interactions 
assure the biosynthesis of A and B antigenes.

Even when the H  gene is present further gene interactions will be necessary to control 
the expression of the H antigéné. H antigene can be produced in the secretions whenever the 
Se gene is present in the genome and in the erythrocytes whenever the Z  gene is present. These 
are regulator genes that “switch” the action of the H  gene.

The Leb and Led antigenes are also formed by gene interactions: the former is the in
teraction product of the L e a and H  ( S e )  genes on the type. 1. carbohydrate chain, the latter 
probably is that of the L e c and H  ( S e )  genes on the type 2. chain.

The highly specific products or the blood group genes the glycosyltransferases pari- 
cipating in the sequential biosynthesis of the H, A, B and Lewis antigenes have already been 
isolated and purified out of erythrocytes, mucosal cells and blood plasma. Their presence or 
absence with other data could elucidate the biochemical background of the formation of par
ticular phenotypes which were detected by serological reactions with unexpected results. 
Through all this an insight could be obtained into the intricate processes which lead from the 
presence of blood group genes to the production and expression of blood group antigenes.
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Bevezetés

A gyerm ekek és serdülők fejlődésével kapcsolatos törvényszerűségek m eg
ism erésében jelentős segítséget k apha tunk  a növekedés és fejlődés következ
tében  kialakuló lá th a tó  jegyek, testm éretek , a neuroendokrin rendszer m eg
változo tt m űködését követően kialakuló változások stb. időbeni m egjelenésé
nek fe ltárásával. A te s ti változások életkorfüggésével kapcsolatosan nagyszám ú 
közlem ény áll rendelkezésünkre, de átfogó hazai m intáról sajnos elég r i tk á n  
szám olnak be a vizsgálók [11, 53]. Az em líte tt közlem ények megjelenése ó ta  
hazánkban  is közkeletű, m indennapos fogalom m á vált az akceleráció (vagy a 
retardáció  megszűnése), am i indoko lttá  teszi a populációs v izsgálatok fe lú jítá 
sát és az eredm ények gyakoribb közlését. Ez az egyedfejlődéssel kapcsolatos 
jelenség elsősorban azokra a csoportokra koncentrálódik, ahol fennáll a fe jlő 
désben m utatkozó  kisebb-nagyobb lem aradás lehetősége, te h á t  ahol a „p ó tlá s” 
biológiai szükségletté vált. Az akceleráció következtében kialakuló  morfológiai 
és funkcionális módosulások norm ál körülm ények között m indig  a fiziológiás 
határokon  belül m aradnak [44], teh á t ez is b izonyítja , hogy valóban  a fejlődés
ben m utatkozó  „lem aradások”  pótlásáról v an  szó, nem pedig  a növekedést 
szabályozó törvényszerűségek lényegi megváltozásáról. Az életkörülm ények 
— testi és funkcionális szem pontból kedvező irán y ú  — változásai a szervezeti 
szabályozó rendszereken keresztül, m integy felerősítve h a tn a k  a fejlődés fo 
lyam atára . V alójában m agasabb szinten, minőségileg más m ódon realizálódik 
a szervezet igénye és a környezet lehetőségei k özö tti kölcsönhatás [38].

Kádár [28] beszámolt ugyan az akceleráció jelenségének időnkénti körül
írt lassulásáról olyan esetekben, amikor a kedvezőtlen viszonyok a lakosság 
egy meghatározott csoportjában széles körben érvényesülnek, de az ilyen jelle
gű hatások a lakosság egészére vonatkozóan nem változtatják meg lényegesen 
a fiatalok fejlődésének gyorsult menetét.

Az em beri testnek , m int szerkezeti és funkcionális egységnek fejlődése 
nem  egyenletes. A nem  egyenletes fejlődés nem csak a különböző jegyekben, 
testm éretekben , testa rányokban  ju t  kifejezésre, hanem a belső szervek fu n k 
cionális á llapo tára  jellemző m utatókban , azok nem enként és életkoronként 
változó szin tjében is. Bugyi [7] pl. a csontfejlődés egyenlőtlenségét tap asz ta lta . 
A kéztőcsontok csontm agvainak m egjelenésében előbbre já rá s t  m u ta to tt ki,
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m int a könyökizület a lko tásában  résztvevő csontok epifizis porcainak elcson- 
tosodásában.

Egyes belső szervek m in d  szerkezetükben, mind pedig m űködéseikben a 
hossz- és súlygyarapodástól lényegesen eltérő, vagy  attó l viszonylagosan függet
len fejlődést m u ta tnak , ille tve  m u ta th a tn ak . Például az endokrin  szerveknél 
sincs párhuzam osság a testfejlődéssel, de ezen szervek m űködési optim um ának 
kialakulásában is m egfigyelhető időbeni változás [5, 29].

A szervrendszerek funkcionális gyarapodásának ingerei nem kis részben 
a külső környezetből szárm aznak. A fejlődés és a növekedés m enetét viszont 
endogén tényezők  határozzák  m eg elsősorban. A külső környezet hatása azon
ban  e „ f ix á lt”  tendenciákra is igazolt. A táplálkozási tényezők, a szociális 
körülm ények, a testm ozgás h a tá sa  a fejlődés tem pójára kétségtelen.

A funkciók k ibontakozása a fejlődéssel és az éréssel szoros kapcsolatban 
van. Ez a fejlődés nem csak és nem  elsősorban töm egnövekedést, sejtszaporula
to t  jelent, hanem  az egyes szervek  struk tu rális  és kémiai á ta lak u lásá t, m űködé
seik m ódosulását, bővülését is. A struk tu rális és a kémiai á talakulás m eghatá
rozott fázisokban, de sok ese tben  a kronológiai életkortó l függetlenül k ö v et
kezik be. Mivel a s tru k tú ra  és a funkció gyerm ek- és serdülőkorban különösen 
szoros kölcsönhatásban v an  egymással [34, 54], a testi fe jle ttség  egyik lényeges 
elbírálási szem pontja lehet a szervezet m űködési m u ta tó inak  elemzése is.

Ö rvendetes, hogy az 1970-es évek elejétő l egyre tö b b  olyan  dolgozat lá to tt  
napvilágot, am elyekben a szerzők a szerkezetet a funkcionális m u tatókkal 
együtt v izsgálják [4, 22, 33, 40, 49].

A retardáció megszűnésével párhuzamosan — amely jelenség a növeke
désben, fejlődésben levő nemzedékek sorában jól tanulmányozható — a növe
kedés végeredményeként kialakuló felnőttkori szerkezetben is tapasztalható 
bizonyos mértékű módosulás, elsősorban linearitás fokozódás. A fiatal felnőtt
kori testszerkezettel kapcsolatosan hazai [1, 23, 24, 27] és külföldi szerzők 
[26, 37, 39, 56] egyaránt leszögezik a változás tényét, sőt Wolanski [56] a szer
kezeti változásokkal párhuzamosan a testi teljesítőképesség csökkenésének 
lehetőségéről is beszámol. A fiatalok testi fejlettségének változásait természe
tesen nem csupán biológiai, tipológiai vagy orvosi meggondolások alapján kell 
értékelni, hiszen az összefüggések mind a funkciót, mind pedig a gazdasági-tár
sadalmi vetületet, illetőleg a személyiség fejlődését tekintve is rendkívül szer
teágazóak [6, 10, 14, 17, 21, 30, 45, 47].

E zeknek a szem pontoknak az együ ttes bem uta tásá ra  egyetlen dolgozat 
aligha vállalkozhat. Az id éze tt és más, a testszerkezetet tárgyaló m unkák  is 
jogossá tesz ik  viszont, hogy  alapos v izsgálat alá vegyük a körvonalazott je len
séget és az ezzel kapcsolatos vélem ényeket is, m ert a te s ti  fejlettségben tap asz
talható  m ódosulásokat az egyes szervrendszerek m űködésének változásai is 
követhetik ; a keringési- és légzőrendszer működése m indennapi életünkkel áll 
kölcsönhatásban, a h iv a tá sra  való felkészülés az idegrendszeri integráltsággal, 
a gondolkodási m echanizm usok pedig szoros kapcsolatban vannak a szociális 
érettség szintjével, ami egyes adatok szerin t nem eléggé t a r t  lépést a sok or
szágban (a korábbiakhoz képest) gyorsuknak  ta p a sz ta lt  biológiai fejlődés 
tem pójával. K orunk ism eretében valóban szembe kell nézni egy olyan körfolya
m at k ialakulásának  a lehetőségével, hogy az ember biológiájában m a szerepet 
játszó társadalm i tényezők  csökkent teljesítőképességre hajlam osítanak, am it 
az é rin te ttek  „kím élő”  életm óddal, az ak tiv itá s , az em beri mozgásszféra lehető
ségeinek tovább i csökkentésével p róbálnak  ellensúlyozni. A mozgásingerek
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szám ának és in tenzitásának  tovább i korlátozása viszont a teljesítőképesség 
tovább i csökkenését eredm ényezi. Lényegesnek és hangsúlyozandónak kell 
tek in ten i, bogy az em lített nem zedéki változások összetevői közül számos k ü l
ső, környezeti tényező a társadalom nak  m a rendelkezésre álló eszközökkel be
folyásolható. E  változások nem  önm agukban jó k  vagy rosszak, belső arányaik  
m aguk is v á lto zh a tn ak  és tem pójuk  is különhöző lehet.

A tan u lm án y  szorosan v e tt  tém akörét illetően csak az lehet a helyes 
álláspont, ha az em beri teljesítőképesség növelését tek in tjü k  célnak. Am ennyi
ben igazolható az a vélem ény, hogy a változások jelenlegi szakasza kedvezőtlen 
táv la ti  következm ényekkel fenyeget, a szükséges ellenlépéseket az ism eretek 
alap ján  kell m egtenni. Az urbanizációs á rta lm ak , a civilizáció és a technika 
ad ta  lehetőségekkel való visszaélés következtében csökkent fizikai igénybevételt 
tu d a to san  és rendszeresen pótolni kell. E lsősorban az életpályára való felké
szülés szakaszában, de m inden m ás életkorban is, éspedig a k iesettekhez h a 
sonló, sőt in tenzitásában  azt lehetőleg m eghaladó és kedvező h a tá sú  tevékeny
ségekkel, m ozgásaktivitással. Ma m ár világosan lá th a tó , hogy a motoros a k ti
v itás további csökkenése hátrányos és súlyos biológiai-társadalm i következ
m ényekkel já r . H iba lenne te h á t nem kívánatos tú lterhelésnek felfogni a ren d 
szeres, nagyintenzitású , rekreációs vagy sportjellegű fizikai tevékenységet, 
igénybevételt. Túlterhelés csak akkor m utatkozik , ha  valaki erejét m eghaladó 
feladatokra vállalkozik. Megfelelő rendszeresség esetén szinte nem  is lehet tú l 
terhe ln i senkit sem, ez ellen m egvéd a term észetes fáradtságérzés, a részlegesen 
terhelő  m onoton igénybevétel tú lterhelő  hatása ival szemben pedig az egyhangú
ság önm egszüntető reakciója.

Első lépésnek m indenképpen a tényleges helyzet megism erését tek in tjü k . 
Örvendetes és a problém a m egoldásában első lépésként értékelhető, hogy m ind 
tö b b  olyan közlem ény lá t napvilágot, am ely a k ívánatos ak tiv itá s i szintű 
csoportok vagy a magas szinten sportolók jellem zőivel hasonlítja  össze a la 
kosság gyerm ekekből vagy fia ta l felnőttekből álló csoportjait [12, 18, 45]. 
Szerzőik arra  is bizonyítékot szolgáltatnak, bogy a kedvezőtlen változások nem 
végzetszerűen következnek be, hanem  a negatív  jelenségek h a tása  és m értéke 
a testszerkezet és a funkciók vonatkozásában egyarán t csökkenthető, a ked 
vezőtlen tendenc iák  m egállíthatók.

U gyanakkor nem lehet elhallgatni, hogy még messze nem  rendszeres és 
nem  általános nálunk  a lakosság különböző csoportjainak te s ti  fejlettségére 
vonatkozó ada tgyű jtés. H a a század elején m egindult hazai vizsgálatok száma 
a felszabadulás u tá n  gyorsabban n ő tt is [15], elégedettek nem lehetünk  még. 
Nem  csupán a széleskörű vizsgálatok ad ta  általánosítási lehetőség hiányzik; 
az átgondolt cselekvés lehetőségét az ú jabb  keletű  ada tok  szűk köre is akadá
lyozza. Az 1950-es évektől kezdve közlésre kerü lt eredm ények [9, 41, 42,43, 53], 
ső t m a m ár az 1960—70 körüliek is [11, 27, 36], egyre korlá tozo ttabb  érvénnyel 
használhatók fel összehasonlítási a lapként, m ivel a nemzedéki és társadalm i 
változások a korábbiakhoz képest felgyorsultak. N apirenden kell te h á t ta rta n i 
a friss adatok [2, 3, 20, 50, 51] bővítésére vonatkozó igényt.

Jelen tan u lm án y  céljai között ezért az is szerepel, hogy ad jon  lehetőséget 
a viszonyításra, term észetesen megfelelően gondos kritikával. A Testnevelési 
Főiskolára jelentkezők száma szinte elhanyagolható a főiskolások és egyete
m isták  csoportján  belül, akik m aguk is csak egy szűk rétegét a lk o tják  a fia ta l 
fe lnő tt lakosságnak. Az egészséges átlagos populáció v izsgála tában  egyre 
kevésbé nélkülözhető annak  ism erete, hogy m ilyen m ozgásaktivitású csopor
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tokról v an  szó. Nehéz k ité rn i az elől, hogy elism erjük: a főiskolások, egyete
m isták rétegén belül is, részben a képzés profiljából adódóan, elkülöníthető a 
kisebb és nagyobb ak tiv itá sú  fiatalok csoportja. A pedagógiai főiskolák te s t
nevelés szakos és a Testnevelési Főiskola tan á r szakos hallgatói —  képzésük 
során is, de azt megelőzően is — a jelenleg átlagosnak nevezhető ak tiv itási 
szintet m eghaladó — fizikai képzésben vesznek részt [21, 32]. Más egyetem ek és 
főiskolák hallgatói közö tt az ennél lényegesen kisebb ak tiv itású  fia ta lok  vannak  
tú lsú lyban  [2, 12, 51], bár kezdetben m inden felsőoktatási intézm ényben 
folyik testnevelés. Az u tóbbiról nem csak nem  m ondhatunk  le a tovább iakban  
(ennek értelm ét m ár az an tik  görög világ „akadém iáinak”  és „gim názium ainak”  
szerves egysége is b izony íthatja), hanem  presztízsét és szerepét növelni is szük
séges. Semmiféle tudom ányos „korrek tség”  ürügyén nem  helyes elzárkózni az 
olyan összehasonlításoktól, ahol az egyik vagy fő összehasonlítási tényező a f i
zikai ak tiv itá s  szintje. M indezek a meggondolások azonban ha tha tós érvként 
szolgálhatnak ahhoz, hogy a testnevelői pályára igyekvőket sajátos és —- a ko- 
robbiakban vázolt kép ism eretében — lényeges viszonyítási csoportként kezel
hessük.

A probléma felvetése

A rövid  irodalm i á ttek in tés alap ján  felvetődik a kérdés, hogy a felnövekvő 
generációk fejlődésében bekövetkező változások nyom onkövetésére milyen 
időszakonként szükséges az átfogó, általános következtetések levonását is le
hetővé tev ő  adatfelvételek  megismétlése. A környezet jelenleg kedvezőnek 
vagy kedvezőtlennek te k in te tt  hatása iban  bekövetkező változások viszonylag 
lassúak, számos apró, egym ásnak ellentm ondó vagy egym ást erősítő ha tás  van 
m unkában. Az előrejelzés bizonytalan a későbbi következm ények jellege és 
m értéke nehezen becsülhető meg. A kellő időben tö rtén ő  beavatkozáshoz, vagy 
azok megtervezéséhez a legfrissebb tén y ek  ism erete szükséges, de nem  elégséges 
feltétel; a változások tem pójának  eddigiekben m egism ert m értéke ugyanakkor 
arra u ta l, hogy az ö t—tíz  évenként m egism ételt adatfelvétel lehet leginkább 
segítségünkre a tendenciák  felismerésében. Az egyedfejlődés m enetének, a fejlő
dés és érés fo lyam atában  az időbeni viszonyoknak a m egváltozása még önm a
gában nem  jó  vagy rossz. A végállapot, teh á t a m ár k ialakult és dinam ikus 
egyensúlyban levő szerkezet és a szerkezettel társu ló  funkciók milyensége v i
szont m ár lehet jó vagy  rossz, vagy helyesebben fogalm azva a változások v á r
ható to v áb b i iránya leh e t kedvező vag y  kedvezőtlen. Jelen  tan u lm án y  e két 
gondolatm enetet együttesen  elemzi. A vizsgált m in ta elemszáma, és elsősorban 
a gyerekeknél az adatfelvétel helyének korlátozo ttsága következtében célkitű
zéseink m egfogalm azásakor igyekeztünk a m inta jellegét és esetleges ko rlá tá it 
is figyelembe venni.

Az 1970-es évek közepén felvett m in ta  alap ján
— a budapesti általános iskolásokat és serdülőket, valam int a bu d a

pesti és vidéki 18—19 éves fia ta l, fizikailag ak tív  felnő tteket k íván tuk  
m eghatározott szempontok a lap ján  alkatilag  és alakilag jellem ezni;

— ezen túlm enően választ kerestünk  arra is, hogy melyek azok a fejlő
dési periódusok, am ikor a vizsgált jellegek lökésszerűen növekednek;

— m egvizsgáltuk, hogy a re la tív  m éretek alakulása hogyan viszonyul a 
m éretek abszolú t értékeinek növekedéséhez;
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— a f ia ta l felnőttek azonos korú, de különböző években vizsgált csoport
ja i t  (amelyeket a Testnevelési Főiskolára jelen tkezők  képviselnek, 
összehasonlítva vizsgáltuk, bogy felism erhető-e a nem zedéki változás 
h a tása  a test szerkezetében?

A vizsgált szem élyek

K ét, egym ást részben átfedő megfigyelési időszakban 3257 6— 16 éves 
gyermek és serdülő lány, va lam in t fia ta l fe ln ő tt nő, 3400 gyerm ek és serdülő 
fiú , valam int f ia ta l felnőtt fé rfi testa lkati v izsgála tá t végeztük el. A gyerm ekek 
mérései 1976 és 1978 között za jlo ttak  le tavasszal, a f ia ta l felnő tteket 7 egy
m ást követő év  azonos időszakában 1972— 1978 között v izsgáltuk. Megoszlá
sukat az I . táblázat tarta lm azza.

I. táblázat
A  vizsgált személyek kor és nem szerinti megoszlása 

Table 1. D istribution of the subjects according to sex and  age

É le tk o r  ^  0,5 év LÁNYOK FIÜK E G Y Ü T T

6 108 101 209
7 312 228 540
8 276 268 544
9 269 312 581

10 314 388 702
11 311 316 627
12 246 277 523
13 212 278 490
14 201 241 442
15 176 195 371
16 103 107 210

1 8 -1 9 729 689 1418

Összesen: 3257 3400 6657

A vizsgált gyermekek és serdülőkorúak B udapest különböző kerületeiben 
levő (I. T árnok utcai, Kosciuszko utcai és Naphegy ú ti, I I I .  Kerék u tca i, 
V III . Dugonics és Bacsó Béla utcai, X I I I .  C sata utcai, X IV . K eresztúri ú ti, 
Álmos vezér té ri, X V III. K assa utcai, X IX . H ungária ú ti  és Pannónia ú ti, 
X X . M ártírok ú t i  és Nyír u tcai) általános iskolák tanulói vo ltak . A fenti isko
lákban  az ó rarend  szerinti testenevelés órák szám a minden évfolyam ban h e ten 
te  három . Az iskolák egy részében a többi osztályokkal párhuzam osan több let- 
óraszám m al dolgozó speciális testnevelési osztályok  is m űködnek. A gyermek- 
anyagban a testnevelési osztályok tanulóin m ért értékeket a párhuzam os, nem  
testnevelési csoportok értékeivel együtt m u ta tju k  be. A dolgozatban szereplő 
gyerm ekanyag m ásik részének vizsgálatára a K özponti Sportiskola és a B uda
pesti Honvéd Sportegyesület Sportiskolájának felvételi vizsgáin került sor. 
Ezek a sportiskolák edzésközpontok, ahol tervszerű, de a közm űvelődési 
iskoláktól szervezetileg független sportképzés folyik. A sportiskolákba való 
jelentkezés tényére  a gyermekek esetében nem  kelle tt külön figyelm et ford ítan i,
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mivel a fia ta l életkor következtében (a jelen tkezők  zöme 10—12 éves) az ese t
leges korábbi és rendszertelennek tek in th e tő  sporttevékenység alkato t befo lyá
soló h a tása  még nem érvényesülhetett. A 15— 16 évesek eredményei közül 
pedig csak azokét v e ttü k  figyelembe, ak ik  megelőzőleg hosszabb ideig ta r tó  
sportegyesületi m unkát nem  fo ly ta ttak . A gyermek- és serdülő  anyag k iválasz
tásánál lényeges szem pont v o lt az egészségi állapot. A m in tában  csak olyan 
gyerekek szerepelnek, akik a kötelező, órarend-szerinti testnevelés órákon részt 
vesznek és a m éréseket megelőzően hosszabb betegségük nem  volt. Je len  köz
lem ényben nem  v e ttü k  figyelem be az iskolák m ellett m űködő kisegítő isko lák  
vagy korrekciós osztályok tanu ló inak  eredm ényeit sem.

A dolgozatban szereplő fia ta l fe lnő tteke t a Testnevelési Főiskolára je le n t
kezők képviselik. A jelentkezőknek m integy 40% -a b udapesti lakos vo lt, vagy  
B udapesten végezte középiskolai tan u lm án y ait. A Főiskolára való jelentkezés 
feltételei közö tt is szerepel az egészségügyi alkalm asság, m in t kritérium . E z t a 
lakóhely szerinti illetékes m unkaalkalm assági rendelőintézet javasla tán  k ívü l 
negatív vér-, vizelet- és tüdőröntgen-leletekkel is igazolnia kell m inden je le n t
kezőnek. Az egyetem i felvételi vizsga első n ap ján  m inden je lö lt részletes sp o rt
orvosi vizsgálaton is részt vesz. A felvételi v izsgát csak azok fo ly ta th a tják , akik 
m inden egészségügyi k ritérium nak  megfelelnek.

A jelentkezők nagyobb része közvetlenül a négy évfolyamos középiskola 
befejezése u tá n  jön  a felvételi vizsgákra. A f ia ta l felnőtt csoport életkori hom o
genitását is b iztosítani k íván tuk , ezért csak a 17,75—19,50 év közötti je le n t
kezők ad a ta it v e ttü k  figyelem be. (A decim ális életkort a vizsgált szem élyek 
születési időpontjának  és a vizsgálat n ap ján ak  ism eretében szám oltuk ki.)

Módszerek

Az an tropom etria i ad a to k  felvétele a gyermekek és serdülők esetében 
to rnaterm i vagy laboratórium i körülm ények között, a f ia ta l  felnőttek esetében 
közvetlenül az orvosi v izsgálat u tán , laboratórium i körülm ények között, a dél
előtti ó rákban  9 és 12 óra közö tt tö rtén t. A vizsgált szem élyek minden esetben 
minimális alsóruhában, m ezítláb vettek  részt a vizsgálatokon.

A testm ére tek  felvételénél elsősorban a Nemzetközi Biológiai P rogram  
[55] eljárási a ján lásait v e ttü k  figyelembe. A testm ére tek  a felvétel sorrendjében 
a következők voltak :

te s ts ú ly :  sz em é ly m é rleg en , 0,1 k g  p o n to ssá g g a l; 
te s tm a g a s s á g : a n tro p o m é te r re l ,  0 ,1  cm  p o n to s s á g g a l;  
m e llk a sszé le sség : a n t ro p o m é te r re l ,  0 ,1  cm  p o n to s s á g g a l ;  
m e llk a sm é ly sé g : a n t ro p o m é te r re l ,  0 ,1  cm  p o n to s s á g g a l ;  
v á llsz é le sség : a n tro p o m é te r re l ,  0 ,1  c m  p o n to s s á g g a l;  
a lk a r k e r ü le t :  acé l m é rő sz a la g g a l, 0 ,1  cm  p o n to s s á g g a l;  
k é z k e rü le t :  acé l m é rő sz a la g g a l, 0 ,1  c m  p o n to s s á g g a l ;  
k ö n y ö k sz é le ssé g : H oL TA m -féle to ló m é rő v e l,  0,1 c m  p o n to ssá g g a l; 
té rd sz é le ssé g : H oLTA iN -féle to ló m é rő v e l,  0,1 cm  p o n to ssá g g a l.
A te s tm é r e te k  eg y  r é s z é t  a  CoNRAD-féle a lk a t-m e g h a tá ro z á s i  e l já r á s s a l  is 

fe ld o lg o z tu k  [8, 46, 48, 52]. A z e ljá rá s  in d e x é r té k e i  lo g ik á ju k b a n  Kretschmer 
t íp u s a ir a  v e z e th e tő k  v is s z a . Co n r a d  e r e d e t i  le írá s á b a n  t i l ta k o z ik  a „ t íp u s m e g -  
h a tá r o z á s ”  e llen , s z e r in te  az  e l já rá s  h a t  te s tm é r e t  a l a p já n  a  n ö v ek e d és i t e n d e n 
c iá t m u ta t j a  b e , v a g y is  az  a lk a tv is z o n y o k a t.  A k ü lö n b ö z ő  a lk a tv a r iá n s o k a t  a
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m etrikus és plasztikus indexpárra l jellemzi. Az indexértékek táb lázat [8 ], 
nom ogram  [46], vagy pedig regressziós egyenlet [48] segítségével határozhatók  
meg. Szám ítási m unkánkban a regressziós m ódszerre tám aszkodtunk .

A  metrikus index ( M I X )  a mellkas szélességét és m élységét egymáshoz és 
a testm agassághoz viszonyítja. E lső közelítésben teh á t a m ellkas kerekdedségé- 
nek re la tív  m érőszám a, am ely azonban kidolgozása során az egész test pikno- 
m orf vagy  leptom orf jellegére is jellem zőnek bizonyult [46], Az indexérték  
pozitív é rték tartom ányába  a K r e t s c h m e r  szerin ti piknikus típussal rokon  
piknom orfok ta rtoznak , negatív  érték tartom ányába a leptoszom -aszténiás 
típussal rokon  leptom orfok. Az átm eneti, úgynevezett m etrom orf jelleg az 
indexérték  enyhén negatív  é rték tarto m án y áb a  esik. A szem élyeket vagy cso
p o rto k at kétdim enziós koord ináta  rendszerben ábrázolva (1 . ábra) a m etrikus 
index ad ja a növekedési típus linearitására vonatkozó függőleges skálázást. 
T ek in te tte l a szexuális dim orfizm usra, külön táb láz a t, nom ogram , illetve egyen
le t szolgál a nők és férfiak m etrikus indexének a m eghatározására.

M etrikus index (nők) =  0 ,18[MMG —0,26TTM ±0,93M K S — 14,63]
R  =  0,999 se =  ± 0 ,0 5

M etrikus index (férfiak) =  0 ,16[MMG —0.26TTM +0,80M K S  —2,61]
R =  0,999 se =  ± 0 ,0 5

M indkét egyenletben: MMG-mellkasmélység, TTM =  testm agasság, MKS =  
mellkasszélesség cm-ben; R  =  a többszörös korrelációs eg y ü tth a tó , amely a fel
használt regressziós együ ttható  és az eredeti nom ografikus é rték ek  egyezését 
m u ta tja ; se =  a regressziós egyenes körüli szóródás m értéke.

A  p lasztikus index ( P L X )  a csontozatra és az izom zatra jellem ző három  
mérőszám  aritm etikai összege:

P L X  =  VAS ±  A K K  ±  KZK

ahol YAS =  vállszélesség, A K K  =  alkarkerü let, KZK =  kézkerület cen ti
m éterekben kifejezve.

A plasztikus index értékei a koordináta rendszerben a növekedési típ u s 
fejlettségi helyzetét jellemző, vízszintes skálázást adja. A csont- és izom rend
szeri fejle ttség  m érőszám a balról jobbfelé haladva nő, tu lajdonképpen  abszolút 
léptékben. A koord ináta rendszer (I . ábra) középső, függőleges tengelye körü l 
elhelyezkedők megjelölése m etroplasztikus, e ttő l a tengelytől b a lra  helyezked
nek el az ilyen szem pontból gyengén fe jle ttek , és ettő l a tengely tő l jobbra az 
ilyen szem pontból erőteljesen fe jle ttek , a hiperplasztikusok. A plasztikus index  
a szexuális dim orfizm ust ugyancsak külön női és férfi skálázással veszi figye
lembe. A m indkét jellemző szem pontjából középhelyzetben levő típus a metro- 
morf-metroplasztikus. Az ehhez a zónához ta rto zó  indexérték h a tá ro k :

N ők: M IX =  (— 0,15), (— 0,75); P L X  =  75,2 —80,00

F fi: M IX =  (± 0 ,0 5 ), (— 0,55); P L X  =  82,5— 87,70

A közepes helyzettől eltérő, szélsőséges típusok  elméleti lehetőségei fel
nő tteknél a következők:

1 . hipoplasztikus-leptom orf: nyú lánk , lineáris típ u sú  és ehhez gracilis vékony 
csontok és fejletlen ak tív  m ozgatórendszer tá rsu l. Indexérték  határok:
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Dátum Csoport:

PLXo^ 53,9 56,5 59,1 61,7 643 66,9 69,5 721 74,7 77,3 79,9 82,5 85,1 87,7 90,3 92,9 95,5 ROX MIX er* 

-7 - 2.95N

-6 -2.65M 

-5  -2.35L 

-4 -2,05 K 

-3 -1.75J 

-2  -1,451 

-1 -1,15 H

0 -Q85G

1 -0,55 F

2 -Q25E

3 +Q05D

4 +Q35C

5 +0,658

6 +0,95 A

7 +1.25UA

1. ábra. A  módosított Conrad  alkatháló.
A további ábrákon csak a vastagon keretezett terü let szerepel 

Fig. 1. The modified growth type chart of Co n ra d . The dashed square designates the original plot of Conrad  (s 
details). In the subsequent figures only the area enclosed by th e  heavy line is referred to.

_____  M IX: m etric index; PL X : plastic index
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Nők: M IX =  (— 1,95), (— 0,75); 

Ffi: M IX =  (— 1,75), (— 0,55);

P L X  =  65,6—75,2 

PL X  =  72,1—82,5

2. hipoplasztikus-piknom orf: köpcös, de a m ozgatórendszer fejletlen. Indexérték  
határok:

Nők: M IX =  (+ 1 ,05 ), (— 0,15); P L X  =  65,6—75,2

Ffi: M IX =  ( +  1,25), (— 0,05); P L X  =  72,1—82,5

3. hiperplasztikus-leptomorf: nyúlánk, a testm agassághoz v iszony íto ttan  is 
fejle tt, erős csont-izom rendszerrel. Indexérték  ha táro k :

Nők: M IX =  (— 1,96), (— 0,75); PL X  =  80,0—88,4

Ffi: M IX =  (— 1,75), (— 0,55); P L X  =  87,7—96,8

4. hiperplasztikus p ikn o m o rf: zömök, fe jle tt, erős csont-izom rendszerrel. In d ex 
érték  határok :

Nők: M IX =  (+ 1 ,0 5 ), (— 0,15); PL X  =  80,0—88,4

Ffi: M IX =  ( +  1,25), (— 0,05); PL X  =  87,7—96,8

A négy, elméletileg lehetséges szélsőség közül a 2-es és 4-es szám m al je l
ze ttek  előfordulásának valószínűsége kicsi. V izsgálataink során felnőtt anyag
ban a m ásodikkal nem ta lá lkoztunk  a m egfigyelt hét év folyam án, a 4-es szám 
mal je lze tt pedig csak ezrelékben kifejezhető szám ban fo rdu lt elő.

Co n r a d  a növekedési típusokat úgy jellem ezte, hogy a m etrikus index  
intervallum okhoz betű je le t rendelt A-tól H-ig, a p lasztikus index in te rv a llu 
maihoz pedig szám okat 1-től 9-ig. Ez a m ód csak a gyakoriságra vonatkozó 
sta tisz tika i elemzést enged meg. Mivel kérdéseink a csoportok jellem zőinek 
nem gyakorisági, hanem  közvetlen összehasonlítását k ív án ták , minden esetben 
az indexértékek áta lak ítás nélküli, közvetlen szám értékét használtuk  fel.

A Co n r a d  által eredetileg a lkalm azo tt koordinátarendszer (alkatháló :
1. ábra) vízszintes tengelye, amelyen a plasztikus index értékei adják a sk á lá
zást, csak a felnőttek, vagy  a felnőtt korhoz közeli életkorú személyek plasztikus 
indexének ábrázolását teszi lehetővé. A gyerm ekek és serdülők plasztikus in d ex 
értékei az indexet alkotó három  testm ére t kisebb abszolút értéke m ia tt, az al
kathálón  kívülre esnek. E zé rt szükségessé v á lt az a lkathá ló  koordináta ten g e
lyeinek a kiterjesztése, olyan m értékben, hogy a gyerekek értékei is áb rázo l
hatok  legyenek [48]. E zá lta l lehetővé v á lt a fejlődés és növekedés fo lyam atának  
az ábrázolása is. (Az 1. ábrán vastag  vonallal keretezett te rü le ten  helyezkednek 
el az álta lunk  m ért értékek.)

M atem atikai statisztikai módszerek

Az alapadatokból á tlago t (x) és szórást (s) szám oltunk. Az évek k ö zö tti 
különbségek valódiságát a testm éretek  és az indexek esetében is variancia-ana- 
lízis u tán  F-próbával elem eztük. H a a csoportok közö tti eltérés F -p róbá ja  
5%-os véletlen hiba szinten szignifikánsnak bizonyult, a csoportok közti valós
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különbségek minimális nagyságát kritikus differenciákkal jellemeztük ScheffÉ 
szerint, az eljárás szigorúsága miatt 10%-os véletlen hiba szinten [25].

A variancia-analízisek eredm ényeit bem utató  táb láza tokon  a m aradék 
varianciát (VAR), a csoportok közti variancia F -próbájának  é rték é t (F) és a k r i
tikus differenciát (KD) is fe ltü n te ttü k . Az összehasonlításra kerü lt év jára ti 
á tlagokat a felnőtteknél nagyság szerinti sorrendbe rendezve, folyam atos alá
húzás kö ti össze azokat az értékeket, am elyek nem  b izonyultak  különbözőnek. 
Az eredeti sorrendben fe lvett átlagértékek  nagyságának esetleges időfüggését 
ortogonális kon trasztokkal és regresszióanalízissel elem eztük. A testm ére tek  
abszolút értékeiből a testm agassághoz v iszony íto tt, re la tív  m érőszám okat is 
képeztünk:

tes tm ére trelatív meret = ------------------------------ ,
0,01 X testm agasság

annak  érdekében, hogy a testm agasság különbözőségeitől m egszabadulva a 
valódi arányokról is képet kap junk . R ela tív  m érőszám ok m ás testm ére tek  
alapján is képezhetők, ilyen mélységű elem zést azonban kérdéseink nem  
k ívántak .

Eredmények

Az anyag feldolgozásával kapott, jellem ző adatokat táb lázatokba foglalva  
m utatjuk be. Á  terjedelm i korlátok m iatt a CoNRAD-féle növekedési típ u st  
jellem ző indexértékek előállítása során alapadatként felhasznált dim enziókat 
külön nem  m utatjuk be.

I I .  táblázat
A  testmagasság változása ( lányok) 
Table 2. Increase of s ta tu re  (girls)

É l e t k o r X S MIN MAX Pdelta %

6 118,93 3,20 109,0 130,0 72,97
7 121,50 5,03 111.0 132,0 + 74,75
8 127,07 5,26 114,0 139,0 + 77,97
9 132,47 6,20 121,0 152,0 + 81,20

10 139,45 5,80 120,0 158,0 + 85,56
11 144,17 6,28 130,0 156,0 + 88,46
12 151,15 6,48 137,0 164,0 + 92,74
13 156,09 6,06 138,0 173,0 + 95,77
14 159,04 6,50 140,0 173,0 + 97,58
15 160,83 5,58 145,0 173,0 + 98,68
16 162,08 5.31 151,0 172,0 0 99,45

1 8 -1 9 162,98 8,13 150,0 183,0 0 100,00

Jelzések és rövidítések a táblázatokban:
Abszolút: a m ért dimenziókban (cm, kg) kifejezett értékek.
Relatív: a testmagasság százalékában kifejezett értékek.
x: á tlag; s: szórás; M IN :  az előfordult legalacsonyabb érték; M A X :  az előfordult leg

m agasabb  érték.
P delta; az egymást követő évjáratok különbségének szignifikánciája, ahol -f- jelenti az 5% 

szinten számolt t-próba szignifikáns, 0  pedig a nem szignifikáns eredményét.
% : a fia ta l felnőttek adatához viszonyított százalékos fejlettség.
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1. A  6 —16 éves lányok és f iú k

A testmagasság ( I I .  és I I I .  táblázat) m érőszám ának növekedése a lányok
nál 6— 15 éves kor közö tt kifejezett. Az évenkénti különbségek statisztikailag  
szignifikánsak. A változás sebessége 11— 12 éves kor közö tt a legnagyobb, m ajd 
fokozatosan csökken. 15— 16 és 16 19 éves kor közö tt az évi növekm ény m ár
nem  szignifikáns.

I I I .  táblázat
A  testmagasság változása ( f iú k )  

Table 3. Increase of sta ture  (boys)

É le tk o r X 8 M IN M A X Pdelta %

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

1 0 1 3 9 , 9 4 5 ,5 7 1 2 8 , 0 1 5 5 , 0 + 7 9 ,8 8
1 1 1 4 4 ,4 5 6 ,8 1 1 2 8 , 0 1 6 0 , 0 + 8 2 ,4 6
1 2 1 5 0 , 0 0 6 ,4 3 1 3 2 , 0 1 7 1 , 0 + 8 5 ,6 3
1 3 1 5 7 , 0 6 6 , 7 8 1 4 3 , 0 1 7 4 , 0 + 8 9 ,6 6
1 4 1 6 3 ,0 8 6 , 1 4 1 4 1 , 0 1 7 9 , 0 -j- 9 3 ,0 9
1 5 1 6 9 ,1 8 6 ,3 7 1 4 9 , 0 1 9 0 , 0 + 9 6 ,5 7
1 6 1 7 3 , 1 6 7 ,6 8 1 5 2 , 0 1 8 7 , 0 + 9 8 ,8 5

1 8 - 1 9 1 7 5 ,1 8 6 ,6 0 1 5 7 , 0 2 0 1 , 0 + 1 0 0 ,0 0

A fiúk  testm agasságának  növekedését is a lányokéhoz hasonló tendencia 
jellem zi. A legkifejezettebb a növekedés 12— 13 éves kor között. A tovább iak
ban  az évenkénti változás csökken ugyan , de a növekedési lökést követően is 
m inden évben szignifikáns.

A testsúly ( I V .  és V. táblázat) változását a lányoknál szin te szabályos 
lépcsőzetes növekedés jellem zi 11 éves korig. E zt követően jelen tős növekedési 
lökés tap asz ta lh a tó . A növekedési lökést követően az évenkénti súlygyarapodás

IV . táblázat
A  testsúly változása (lányok) 

Table 4. Increase of weight (girls)

É le tk o r
A b s z o l ú t R e l a t í v

X S M IN M A X % Pdelta X S

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

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

1 8 - 1 9 5 6 ,8 6 7 , 8 3 4 1 8 1 1 0 0 ,0 0 0 3 4 , 8 9 4 ,8 0
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V . tá b lá za t
A  te s ts ú ly  v á lto zá s a  ( f i ú k )

T a b le  5. Increase o f weight (boys)

É le tk o r
A b s z o l ú t R e l a t í v

. MI N M A X 0 //o P<lelta X 8

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

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

1 8 - 1 9 6 9 ,0 7 7 , 9 1 5 5 1 0 2 1 0 0 ,0 0 -j- 3 9 , 4 3 4 ,5 2

csökken, de 15 éves korig az évi növekm ény még m indig nagyobb, m int a nö
vekedési lökést megelőző életkorokban. A testsúly  re la tív  értékei is —  hasonlóan 
az abszolút értékekhez —  évről-évre nagyobbak. A re la tív  tes tú ly  növekedése 
11— 15 éves kor közö tt szintén k ifejezett.

A fiúk  testsú lyának  növekedése is lépcsőzetes tendenciájú , b á r nem  egyen
letesen, m ivel 8—9 éves kor között a legkisebb az évi növekedés. Lökésszerű 
növekedés 13— 14 éves kor között lá th a tó . Ezt követően az évi súlynövekedés 
évről-évre kisebb, de a lányokéhoz hasonlóan lényegesen nagyobb, m in t a lökést 
megelőző bárm elyik életkorban. A te s tsú ly  relatív  értékeinek változásában  is az 
abszolút értékeknél le írt tendencia ism erhető fel.

A  metrikus index  ( V I. táblázat) a lányoknál 6— 10 éves kor k ö zö tt m u ta t
ja  a legkifejezettebb leptom orfiás eltolódást. E zu tán  15 éves korig egyre pozi
tívabb  és 15 éves ko rban  m ár megegyezik a fia ta l fe lnő tteket jellem ző értékek-

VJ. táblázat
A  metrikus index változása

Table 6. Changes in  metric index

É le tk o r
L á n y o k F i ú k

S MI N MA X Pdelta X S M IN M A X Pdelta

6 - 1 , 5 4 0 , 2 9 - 1 , 8 7 - 0 , 7 9 - 0 , 9 1 0 , 3 0 - 1 , 4 5 - 0 , 4 0 0
7 - 1 , 5 6 0 , 2 3 - 1 , 9 8 - 0 , 5 3 0 - 0 , 8 8 0 , 2 4 - 1 , 3 9 — 0 , 4 4 4 "
8 - 1 , 5 5 0 , 2 5 —  1 , 9 0 - 0 , 7 0 0 - 0 , 9 7 0 . 2 8 - 1 , 4 2 - 0 , 4 2 0
9 - 1 , 5 2 0 ,3 2 - 2 , 1 0 — 0 , 6 2 0 - 1 , 0 0 0 , 2 4 - 1 , 5 4 — 0 , 4 8 +

1 0 - 1 , 5 6 0 , 3 6 - 2 , 0 6 - 0 , 4 2 0 - 1 , 1 5 0 , 3 2 - 1 , 5 8 - 0 , 3 2 0
1 1 - 1 , 4 1 0 , 3 2 - 2 , 1 1 - 0 , 5 0 ~ b - 1 , 1 3 0 , 3 0 - 1 , 6 7 - 0 , 4 1 0
1 2 - 1 , 4 4 0 ,4 2 - 2 , 2 4 - 0 , 3 3 0 - 1 , 1 3 0 , 2 9 - 2 , 0 9 - 0 , 3 1 +
1 3 - 1 , 3 5 0 , 4 3 - 2 , 0 2 - 0 , 3 9 + - 1 , 2 0 0 , 3 5 - 1 , 9 1 — 0 , 4 4 _1_

1 4 - 1 , 1 9 0 , 4 4 - 1 , 8 9 - 0 , 2 7 + - 1 , 2 5 0 , 3 5 - 1 , 9 8 — 0 , 3 6 4 "
1 5 - 1 , 0 6 0 , 3 6 - 1 , 8 4 - 0 , 1 0 4 * - 1 , 1 5 0 , 3 2 - 2 , 0 7 - 0 , 2 8 0
1 6 - 1 , 0 4 0 ,3 1 - 1 , 8 7 - 0 , 5 2 0 - U l 0 , 3 1 - 1 , 7 6 - 0 , 4 1

1 8 - 1 9 - 1 , 0 6 0 .4 0 1 .9 4 - 0 , 3 3 0 - 0 . 8 6 0 , 3 7 - 1 , 9 8 - 0 , 0 5
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kel. Az index értékének a változása 10—11 és 12— 15 éves k o r között szignifi
káns.

A fiúk  m etrikus indexe kisiskolás korban  hasonló a f ia ta l felnőttekéhez. 
A leptom orfiás tulajdonságok fokozódása ezt követően 14 éves korig ta r t ,  
m ajd  a tendencia megfordul és e ttő l kezdve egyre pozitívabb lesz.

A plasztikus index ( V I I .  és V I I I .  táblázat) növekedése a lányoknál m in
den évben lényeges. K ifejezett növekedési lökésnek nevezhető változás nem  
tap asz ta lh a tó . Tizenhárom  éves kor u tán  a növekedés m értéke kisebb, m int az 
előző életkorokban. A relatív  p lasztikus index mérőszáma 12 éves korig csök
ken, 12 éves kortó l kezdve nő.

V II . táblázat.
A  plasztikus index változása (lányok) 

Table 7. Increase of plastic in d ex  (girls)

É le tk o r
A b s z o l ú t R e l a t í v

X  j S M I N MA X % Pdelta X 8

6 56,98 1,83 52,1 60,8 73,62 47,91 1,54
7 58,05 2,90 52,4 66,3 75,00 + 47,78 2,39
8 60,13 2,90 53,0 68,8 77,69 + 47,32 2,28
9 61,88 3,41 55,1 74,0 79,95 + 46,71 2,57

1 0 64,42 3,24 56,6 74,9 82,23 + 46,20 2,32
1 1 67,27 3,53 60,0 74,7 86,91 + 46,66 2,45
1 2 69,19 2,90 61,4 77,4 89,39 + 45,70 1,92
13 72,18 3,31 62,8 80,2 93,26 46,24 2 ,1 2
14 73,82 3,70 64,9 86,2 95,37 4- 46,42 2,33
15 75,53 2,76 67,8 85,3 97,58 - j - 46,96 1,70
16 76,32 2,43 68,9 86,8 98,60 + 47,09 1,52

18—19 77,40 4,27 69,5 88,9 100,00 + 47,49 2,62

A fiúk plasztikus indexének növekedése is minden évben  jelentős. Nö
vekedési lökés a fiúknál sem tap asz ta lh a tó , de 12 éves kortól kezdve az éven
kén ti növekedés mennyisége tö b b , m in t az azt megelőző életkorokban. A re la tív  
plasztikus index a fiúknál 13 éves korig csökken, m ajd ettő  kezdve nő.

V I I I .  táblázat.
A plasztikus index változása ( f iú k )  

Table 8. Increase of plastic index  (boys)

É le tk o r
A b s z o l ú t R e l a t í v

X S M I N MA X % ^ d e l t a X 8

6 57,90 1,94 47,0 61,2 66,94 48,52 1,63
7 59,14 2,46 51,9 64,0 68,38 + 47,93 1,99
8 61,56 3,00 54,5 69,3 71,18 + 47,92 2,34
9 63,80 3,19 36,1 73,3 73,77 + 47,73 2,39

10 66,18 3,32 60,2 73,6 76,52 47,29 2,37
11 68,39 3,69 60,8 75,3 79,07 + 47,35 2,55
12 70,69 3,75 61,5 77,7 81,73 + 47,13 2,50
13 73,87 3,21 62,1 83,9 85,41 + 47,03 2,04
14 77,09 3,65 65,9 86,0 89,13 + 47,27 2,24
15 80,37 3,68 71,1 93,8 93,04 + 47,56 2,18
16 83,45 3,36 72,8 90,7 96,49 + 48,19 1,94

1 8 -1 9 86,49 2,50 75,9 1 0 2 ,8 100,00 -f 49,37 1.43
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A 6—-19 éves lányok  és fiúk növekedésében tap asz ta lh a tó  változásokat a 
m etrikus és plasztikus index  értékeivel együttesen jellem ezve a 2. és 3. ábrán 
m u ta tju k  be.

MIX
-2 3 5

-195

-135

-0,75

-0,15

<■0.45

2. ábra. A  6 — 16 éves lányok növekedési típusának változása 
Fig. 2. Changes in  th e  growth type of girls between 6 and  16 years of age

MIX
- 2 3 5

-1.75 

-  1,15 

-Q 5 5  

•■005 

♦055

PLX 539 59,1 643 695  1 ,7  79,9 85,1 903 95(5

3. ábra. A  6— 16 éves f iú k  növekedési típusának változása 
Fig. 3. Changes in  th e  growth ty p e  of boys between 6 and  16 years of age

A könyökszélesség ( I X .  és X.  táblázat) növekedése a lányoknál 15 éves kor 
u tán  lelassul. Növekedési lökés 10— 11 éves korban figyelhető meg. A relatív  
könyökszélesség a lányoknál 8 éves k o rb an  a legnagyobb és 14 éves korban  a 
legkisebb.

A fiúk  könyökszélességének növekedése a 7 éves kortól kezdve minden 
évben szignifikáns. Lökésszerű növekedés a 9—12 éveseknél lá tható  és ezt kö
vetően az évenkénti változás m érsékeltebb, m int k o ráb b an . A re la tív  könyök
szélesség kisgyerm ek k o rb an  a legnagyobb és 16 éves k o rb an  a legkisebb.

A térdszélesség ( X I .  és X I I .  táblázat) növekedése a lányoknál 14 éves 
korig jelentős. K ife jezett növekedési lökés nem tap asz ta lh a tó  és 12 éves kor 
u tán  az évenkénti változás csökken. A lányok re la tív  té rd  szélessége 6 éves kortól 
a f ia ta l fe lnő tt korig évről-évre csökken.
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I X .  tá b lá z a t .  A  k ö n y ö k s z é le s s é g  v á lto zá s a  ( l á n y o k )
T a b le  9 . Increase of elbow w idth  (girls)

A b s z o l ú t R e l a t í v

X 6 M I N M A X  | % Pdelta X 8

6 4 , 6 1 0 , 2 8 3 ,7 5 , 4 7 5 , 3 3 3 ,8 8 0 , 2 4
7 4 , 8 3 0 , 3 2 3 ,9 5 ,8 7 8 , 9 2 4 " 3 ,9 8 0 , 2 6
8 5 , 0 9 0 , 4 4 3 ,9 6 ,3 8 3 , 1 7 + 4 ,0 1 0 , 3 5
9 5 , 2 2 0 , 3 1 4 ,0 6 , 4 8 5 , 2 9 + 3 , 9 4 0 , 2 3

1 0 5 , 3 4 0 , 4 1 4 ,1 6 , 4 8 7 , 2 5 3 ,8 3 0 , 2 9
1 1 5 , 6 0 0 , 4 7 4 ,0 6 ,7 9 1 , 5 0 - 1 - 3 ,8 8 0 , 3 3
1 2 5 , 7 6 0 , 3 8 4 , 3 6 ,8 9 4 , 1 2 + 3 ,8 1 0 , 2 5
1 3 5 , 8 2 0 , 3 8 4 , 8 6 ,9 9 5 , 1 0 0 3 ,7 3 0 , 2 4
1 4 5 ,9 1 0 , 3 6 4 ,8 6 ,9 9 6 , 5 7 + 3 ,7 2 0 , 2 3
1 5 6 , 0 0 0 , 3 5 5 ,1 7 ,2 9 8 , 0 4 + 3 ,7 3 0 , 2 1
1 6 6 , 0 7 0 , 3 5 5 ,2 7 , 4 9 9 , 1 8 0 3 ,7 5 0 , 2 2

1 8 - 1 9 6 , 1 2 0 , 3 7 5 ,2 7 ,6 1 0 0 , 0 0 0 3 , 7 6 0 , 2 3

X . táblázat. A  könyökszélesség változása ( f iú k ) 
Table 10. Increase of elbow w idth (boys)

A b s z o l ú t R e l a t í v

X S MIN MAX O /
/o Pdelta X 8

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

1 0 5 , 6 3 0 , 3 8 4 ,7 6 , 4 7 8 , 8 5 -f- 4 , 0 2 0 , 2 7
11 6 , 0 0 0 , 3 3 5 ,1 7 ,1 8 4 , 0 3 + 4 ,1 5 0 , 2 3
1 2 6 , 3 0 0 , 4 0 5 ,0 7 ,3 8 8 , 2 4 4 , 2 0 0 , 2 7
1 3 6 , 4 7 0 , 3 5 5 ,3 7 ,6 9 0 , 6 2 + 4 ,1 2 0 , 2 2
1 4 6 , 6 4 0 , 3 0 5 ,5 7 ,8 9 3 , 0 0 4 , 0 7 0 , 1 8
1 5 6 , 7 9 0 , 3 2 5 ,7 7 ,8 9 5 , 1 0 + 4 ,0 1 0 , 1 9
1 6 6 , 8 9 0 , 3 1 5 ,8 7 ,9 9 6 , 5 0 + 3 ,9 8 0 , 1 8

1 8 - 1 9 7 , 1 4 0 , 4 2 5 ,7 8 ,8 1 0 0 ,0 0 + 4 , 0 8 0 , 2 4

X I .  táblázat. A  térdszélesség változása (lányok) 
Table 11. Increase of knee w idth (girls)

A b s z o l ú t R e l a t í v

X S MI N M A X % Pdelta X 8

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

1 0 8 , 1 3 0 , 7 6 5 ,9 9 , 9 8 9 , 4 4 + 5 ,8 3 0 , 5 4
11 8 , 4 2 0 , 6 0 6 ,0 1 0 ,1 9 2 , 6 3 + 5 , 8 4 0 , 4 2
1 2 8 , 7 4 0 , 5 1 6 ,3 1 0 ,5 9 6 , 1 5 + 5 ,7 8 0 , 3 4
1 3 8 , 8 3 0 , 6 0 6 ,9 1 0 ,8 9 7 , 1 4 5 ,6 6 0 , 3 8
1 4 8 , 9 7 0 , 6 3 6 ,9 1 1 , 2 9 8 , 6 8 + 5 , 6 4 0 , 4 0
1 5 9 , 0 5 0 , 6 8 7 ,0 1 1 ,1 9 9 , 5 6 0 5 ,6 3 0 , 4 2
1 6 9 , 0 8 0 , 5 7 7 ,1 1 1 ,5 9 9 , 8 9 0 5 ,6 0 0 , 3 5

1 8 - 1 9 9 , 0 9 0 , 5 4 7 ,2 1 1 , 8 1 0 0 , 0 0 0 5 ,5 8 0 , 3 3
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X I I .  tá b lá za t
A  té rd szé le sség  v á l to z á s a  ( f i ú k )

T a b le  1 2 . Increase of knee w idth  (boys)

É le tk o r
A b s z o l ú t R e l a t í v

x 8 M I N M A X % Pdelta «
8

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

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

8  —  1 9 1 0 , 0 4 0 ,4 2 8 , 9 1 2 ,6 1 0 0 ,0 0 + 5 , 7 3 0 , 2 4

A fiúk  térdszélességének növekedése csak 15 éves kor u tán  lassul le. 
In tenzív  növekedés a 9—11 és 12—14 éves k o r között lá th a tó . A re la tív  té rd 
szélessége a fiú k n ál is 6 éves korban  a legnagyobb és a kor előrehaladtával 
csökken, de a csökkenés nem  egyenletes.

2. A  fia ta l (18— 19 éves)  felnőttek

A Testnevelési Főiskolára 1972—1978 között je len tk eze tt nők és férfiak  
vizsgálatával k ap o tt eredm ényeket a X I I I  X X I .  táblázatban foglaltuk össze.

X I I I .  táblázat
A z 1972-ben jelentkezett nők és fér fia k  testméreteinek és indexeinek átlagértékei és szórásai

Table 13. Means and  S.D.’s of body dimensions and indices 
in  females and males applying for admission in  1972

N Ő K  ( N  =  124)

A b s z o l ú t R  e  1 a t  í v

x 8 X s

Testmagasság 1 6 2 ,2 7 5 , 6 9 _ _
Testsúly 5 6 ,1 9 3 , 3 7 3 4 , 6 3 3 , 3 0
Metrikus index - 1 , 1 1 0 , 2 8 — —

Plasztikus index 7 8 ,5 2 3 , 0 8 4 8 , 3 9 1 ,8 8
Könyökszélesség 6 ,0 6 0 , 4 0 3 , 7 3 0 , 2 5
Térdszélesség 9 ,1 9 0 , 6 1 5 ,6 6 0 , 3 8

F É R F I A K ( N  =  101)

Testmagasság 1 7 4 ,7 7 6 , 8 9 _ _
Testsúly 6 8 ,8 2 7 , 9 2 3 9 , 3 8 4 , 5 0
Metrikus index - 0 , 9 5 0 , 3 4 — —

Plasztikus index 8 6 ,5 5 2 , 8 6 4 9 , 5 0 1 ,6 4
Könyökszélesség 7 ,0 2 0 , 3 7 4 ,0 1 0 , 2 2
T érdszélesség 7 ,9 7 0 , 5 8 5 ,6 9 0 , 3 1
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Table 14. Means and  S.D.’s of body dimensions and indices 
in females and males applying for admission in  1973

X I V .  tá b lá za t
A z  1 9 7 3 -b a n  je le n tk e z e t t  n ő k  és f é r f i a k  te s tm é r e te in e k  és in d e x e in e k

á tla g é r té k e i és s z ó r á s a i

N Ő K  (N  -  132)

A b s z o l ú t R e l a t í v
X S X a

Testmagasság 162,85 4,81 _ _
Testsúly 56,32 4,97 34,58 3,05
Metrikus index —1,16 0,32 — —

Plasztikus index 77,85 2,79 47,80 1,71
Könyökszélesség 6,18 0,35 3,79 0,21
Térdszélesség 9,06 0,58 5,56 0,35

F É R F I A K ( N  =  101)

Testmagasság 174,57 6,54 — —

Testsúly 69,17 7,11 39,62 4,06
Metrikus index -0 ,9 8 0,31 — —

Plasztikus index 86,70 2,98 49,66 1,70
Könyökszélesség 7,16 0,31 4,10 0,19
Térdszélesség 9,99 0,56 5,72 0,32

X V . táblázat
A z  1974-ben jelentkezett nők és férfiak testméreteinek és indexeinek 

átlagértékei és szórásai
Table 15. Means and S.D .’s of body dimensions and indices 

in  females and males applying for admission in  1974

N Ő K  ( N  = 112)

A b s z o l ú t R e l a  t  í  v

X S X 8

Testmagasság 162,66 5,41 _ _
Testsúly 55,56 5,64 34,21 3,40
Metrikus index — 1,14 0,31 — —

Plasztikus index 78,01 2,99 47,96 1,83
Könyökszélesség 6,11 0,30 3,76 0,18
Térdszélesség 9,24 0,53 5,68 0,33

F É R F I A K ( N  - 1 2 7 )

Testmagasság 175,05 6,29 _ _
Testsúly 69,33 7,44 39,31 4,25
Metrikus index -0 ,8 4 0,28 — —

Plasztikus index 86,80 3,14 49,59 1,78
Könyökszélesség 7,06 0,25 4,03 0,15
Térdszélesség 10,12 0,56 5,78 0,32
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Table 16. Means and S.D.’s o f body dimensions and indices in  fem ales and males 
applying for admission in  1975

X V I .  tá b lá z a t
A z  1 9 7 5 -b e n  je le n tk e z e t t  n ő k  és f é r f i a k  te s tm é r e te in e k  és in d e x e in e k  á tla g é r té k e i és s z ó r á s a i

N Ő K  (N =  123)

A b s z o l ú t R e 1a t  í v
S X s

Testmagasság 163,44 5,19 _ _
Testsúly 55,97 6,00 34,24 3,67
Metrikus index -1 ,0 8 0,27 — —

Plasztikus index 77,93 2,77 47,69 1,69
Könyökszélesség 6,20 0,30 3,79 0,17
Térdszélesség 9,23 0,51 5,65 0,31

F É R F I A K  (N  =  141)

Testmagasság 175,94 7,02 — —

Testsúly 69,41 6,99 39,44 3,79
Metrikus index -0 ,8 0 0,30 — —

Plasztikus index 87,71 3,05 49,85 1,72
Könyökszélesség 7,36 0,40 4,18 0,23
Térdszélesség 10,09 0,57 5,73 0,32

X V I I .  táblázat
Az 1976-ban jelentkezett nők és fér fiak  testméreteinek és indexeinek átlagértékei és szórásai

Table 17. Means and S.D .’s of body dimensions and indices in  females and males 
applying for admission in 1976

N Ő K  (N  =  12 0 )

A b s z o l ú t R e l a t í v

X 8 X S

Testmagasság 163,64 5,76 _ _
Testsúly 57,02 5,27 34,43 3,22
Metrikus index -1 ,0 9 0,31 — —
Plasztikus index 77,86 3,01 47,58 1,83
Könyökszélesség 6,28 0,36 3,84 0,36
Térdszélesség 9,39 0,50 5,74 0,31

F É R F I A K  (N  =  1 1 2 )

Testmagasság 175,26 6,80 — —

Testsúly 69,76 7,11 39,80 4,05
Metrikus index -0 ,8 5 0,29 — —

Plasztikus index 86,70 3,10 49,47 1,76
Könyökszélesség 7,25 0,37 4,13 0,20
Térdszélesség 9,93 0,46 5,66 0,26
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Table 18. Means and S.D.’s of body dimensions and indices in  females and  males 
applying for admission in  1977

X V I I I .  tá b lá za t
A z  1 9 7 7 -b e n  je le n tk e z e t t  n ő k  és f é r f i a k  te s tm é re te in e k  és in d e x e in e k  á tla g é r té k e i és  s zó rá sa i

N Ő K  ( N  =  118)

A b s z o l ú t R e l a t í v
X S 8

Testmagasság 164,41 5,11 _ _
Testsúly 57,66 6,04 35,07 4,04
Metrikus index -1 ,2 0 0,33 — —

Plasztikus index 78,72 3,10 47,88 1,89
Könyökszélesség 5,99 0,29 3,64 0,20
Térdszélesség 9,47 0,44 5,92 0,27

F É R F I A K ( N  =  106)

Testmagsság 175,21 5,93 — —

Testsúly 69,55 5,95 39,70 3,39
Metrikus index -0 ,8 0 0,32 — —

Plasztikus index 88,17 3,05 50,32 1,74
Könyökszélesség 7,14 0,48 4,08 0,27
Térdszélesség 3,57 0,53 5,46 0,32

X I X .  táblázat
A z 1978-ban jelentkezett nők ésfériak testméreteinek és indexeinek átlagértékei és szórásai

Table 19. Means and S.D.’s of body dimensions and indices in  females and  males 
applying for admission in  1978

N Ő K  ( N =  1 0 2 )

A b s z o l ú t R e l a  t  í  v

x s X 8

Testmagasság 164,54 5,61 _
Testsúly 58,12 6,80 35,52 4,13
M etrikus index -1 ,2 6 0,31 — —

Plasztikus index 78,73 2,98 47,85 1,81
Könyökszélesség 6,13 0,31 3,73 0,19
Térdszélesség 9,76 0,60 5,93 0,35

F É R F I A K  ( N  =  1 3 0 )

Testmagasság 176,04 6,32 — —

Testsúly 70,31 7,62 39,94 4,32
M etrikus index —0,92 0,33 — —

Plasztikus index 89,41 3,04 50,78 1,72
Könyökszélesség 7 , 0 5 0,35 4,01 0,20
Térdszélesség 10,23 0,61 5,81 0,34
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X X . táblázat
A  Testnevelési Főiskolára 1972 — 1978 között jelentkezett nők ( N  — 831) testméreteinek és 

indexeinek évek szerinti összehasonlítása a variancia-analízis kivonatos eredményei alapján 
(A  6 és 824 szabadságfokhoz tartozó F-tábla  érték: 2,10.)

Table 20. A year by year com parison of body dimensions and indices in the females applying 
for admission to  the H ungarian  University o f Physical E ducation  between 1972 and 1978 

(N =  831). E x trac t of anova results (reference value of F  a t  6 and 824 d.f.’s =  2.10).

M E T R IK U S  IN D E X

VAR =  0,09 F  =  4,95 KD =  0,13

É v 75 76 72 74 73 77 78

5/ -1 ,0 8 -1 ,0 9 - U i -1 ,1 4 -1 ,1 6 -1 ,2 0 -1 ,2 6

P L A S Z T IK U S  IN D E X  (abszolút): az F-próba eredménye nem  szignifikáns.

É v 78 77 72 74 75 76 73

78,73 78,72 78,52 78,01 77,86 77,86 77,85

P L A S Z T IK U S  IN D E X  (relatív)
VAR =  3,26 F  =  2,51 KD =  0,79

É v 72 74 77 78 73 75 76

*/ 48,39 47,96 47,88 47,85 47,80 47,69 47,58

T E S T M A G A S S Á G
VAR =  28,28 F  =  3,00 KD =  2,30

É v 78 77 76 75 73 74 72

*j 164,58 164,41 163,64 163,44 162,85 162,66 162,27

T E S T S Ú L Y  (abszolút)
VAR =  32,71 F =  2,89 KD =  2,47

Év 78 77 76 73 72 75 74

x; 58,12 57,66 57,02 56,32 56,19 55,97 55,64

T E S T S Ú L Y  (relatív): Az F -próba eredménye nem  szignifikáns.

É v 78 77 76 72 73 75 74

35,32 35,07 34,84 34,62 34,58 34,24 34,21

K Ö N Y Ö K SZ É L E SSÉ G  (abszolút)
VAR =  0,11 F  =  9,91 KD =  0,14

É v 76 75 73 78 74 72 77

xy 6,28 6,20 6,18 6,13 6,11 6,06 5,99
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K Ö N Y Ö K S Z É L E S S É G  (relatív)

VAR =  0,04 F =  11,42 K D  =  0,09

Év 76 73 75 74 72 78 77

xj 3,84 3,79 3,79 3,76 3,73 3,73 3,64

T É R D SZ É L E SSÉ G  (abszolút)

VAR =  0,29 F  =  29,29 K D  =  0,23

É v 78 77 76 74 75 72 73

Xi 9,76 9,74 9,39 9,24 9,23 9,19 9,06

T É R D S Z É L E S S É G  (relatív)

VAR =  0,11 F =  21,16 K D  =  0,14

I
78 77 76 74 72 75 73

5,93 5,92 5,74 5,68 5,66 5,65 5,56

VAR =  m aradék (csoporton belüli) variancia
F  =  a m intából szám ított F -próba értéke, m elyet a 6 és 824 szabadságfokhoz tartozó  5% -os 

(2,10) és 1%-os (2,80) táblaértékhez hasonlíto ttunk  
KD =  kritikus differencia S c h e f f é  szerint
Az aláhúzás a statisztikailag egymástól nem különböző csoportokat jelöli.

X X I .  táblázat
A  Testnevelési Főiskolára 1972 — 1978 között jelentkezett férfiak ( N  =  818) testméreteinek és 
indexeinek évek szerinti összehasonlítása a variancia-analízis kivonatos eredményei alapján 

(A 6 és 810 szabadságfokhoz tartozó  F-tábla é rték : 2,1.)

Table 21. A year by year com parison of body dimensions and indices in  the males applying 
for admission to  the H ungarian  University of Physical E ducation  between 1972 and  1978 

(N =  818). E x trac t of anova results (reference value of F  a t 6 and  810 d.f.’s =  2,10)

M E T R IK U S  IN D E X

VAR =  0,10 F  =  6,19 K D  =  0,14

É v 75 77 74 76 78 72 73

*/ -0 ,8 0 -0 ,8 0 -0 ,8 4 —0,85 -0 ,9 2 -0 ,9 5 — 0,98

P L A S Z T IK U S  IN D E X  (abszolút)

VAR =  9,23 F =  14,78 K D  = 1,20

É v 78 77 75 74 76 73 72

89,41 88,17 87,71 86,80 86,70 86,70 86,55
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P L A S Z T I K U S  I N D E X  (relatív)
V A R  =  2,98 F  =  9,78 KD =  0,79

É v 78 77 75 7 3 74 72 76

x; 50,78 50,32 49,85 49,66 49,59 49,50 49,47

T E S T M A G A S S Á G : Az F-próba eredm énye nem szignifikáns.

É v 78 75 76 7 7 74 72 73

*/ 176,04 175,94 175,26 175,21 175,05 174,77 174,57

T E S T S Ú L Y  (abszolút): Az F -próba eredm énye nem  szignifikáns.

É v 76 77 75 74 73 72

*/ 70,31 69,76 69,55 69,41 69,33 69,17 68,82

T E S T S Ú L Y  (rela tív ): Az F-próba eredm énye nem  szignifikáns

É v 78 76 77 7 3 75 72 74

*j 39,94 39,80 39,70 39,62 39,44 39,38 39,31

K Ö N Y Ö K SZ É L E SSÉ G  (abszolút)
VAR =  0,13 F  =  14,15 KD =  0,16

É v 75 76 73 7 7 74 78 72

*/ 7,36 7,25 7,16 7,14 7,06 7,05 7,02

K Ö N Y Ö K SZ É L E SSÉ G  (relatív)
VAR =  0,04 F  =  11,96 KD =  0,09

É v 75 76 73 77 74 7 8 72

4,18 4,13 4,10 4,08 4,03 4,01 4,01

T É R D S Z É L E S S É G  (abszolút)
VAR =  0,31 F  =  16,21 KD =  0,25

É v 78 74 75 73 76 72 77

10,23 10,12 10,09 9,99 9,97 9,93 9,53

T É R D S Z É L E S S É G  (relatív)
VAR =  0,10 F  =  14,90 KD =  0,14

É v 78 74 75 73 72 7 6 77

5,81 5,78 5,73 5,72 5,69 5,66 5,46

Jelölések: m in t a X X . táblázat ban
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A nők testmagasságanak  alakulásában  figyelemre m éltó, hogy a te rm et, 
kism értékben ugyan, de évről-évre nő. Ez a növekedés az 1972-ben je len tk e
zettek  testm agasságához viszonyítva statisztikailag  önm agában is szignifikáns 
különbséget eredményez 1978-ra. Az év já ra ti átlagok egym ásután jára v o n a t
kozó regressziós konstans értéke 0,4 cm /év, a korrelációs koefficiens pedig 0,97. 
M indkét kapcsolati m érőszám  0,1%-os véletlen hiba szinten szignifikáns.

A férfiak  testm agasságában a legnagyobb és a legkisebb év jára ti értékek  
között a különbség nem  halad ja meg az 1,5 cm-t. A sta tisz tika i analízis ered
ménye a lap ján  nem különbözik egym ástól a felvételre je len tk eze tt h é t csoport 
testm agassága. Az év já ra ti átlagok egym ásután ja irányu ltságo t nem  m u ta t.

A nők testsúly értékei között szin tén  k im u ta th a tó  sta tisz tika i különbség: 
az 1978-ban jelen tkezett legnagyobb és az 1974-ben je len tkeze tt legkisebb 
azonossága viszont a rra  u ta l, hogy a súlynövekedés arányos volt a testm agassá
géval. Mind az abszolút, m ind a re la tív  testsúlyok változási tendenciá já t h a 
sonlónak ta lá ltu k : kezdeti csökkenés, 1974-ben m élypont, m ajd emelkedés. 
A változás görbéjében m ind az első, m ind pedig a m ásodfokú kom ponens szig
nifikáns. A regressziós elemzés determ inációs eg yü ttha tó ja  m agas: 0,95/abszo- 
lút, illetve 0,92/relatív.

A férfiak  testsúlyértékeiben sem abszolút, sem re la tív  értelem ben nincs 
lényeges különbség. Az év jára ti átlagok sora szignifikáns növekedést m u ta t 
(évi 0,2 kg növekm ény, r  =  0,93). Hasonló, de m érsékeltebb tendencia m u ta t
ható ki a re la tív  testsú lyokban  is (r =  0,77).

A nők metrikus indexének év jára ti értékei az 1978-ban m ért, viszonylag 
alacsony m érőszám tól eltekintve statisztika ilag  nem különböznek egym ástól. 
A főiskolai felvételi v izsgákra jelentkező nők m etrikus indexe a m etrom orfiás 
sáv fö lö tt helyezkedik el, te h á t Co n r a d  eredeti m inősítése szerint kissé lepto- 
morfak. Ortogonális kontrasztokkal elemezve az év jára to k  átlagértékeinek 
egym ásutánja nem m u ta t a test-linearitás fokozódására utaló tendenciá t, 
ezért az a vélem ényünk, hogy a te rm e t növekedése ellenére sem beszélhetünk 
egyértelm űen a nyúlánkság fokozódásáról.

A férfiaknál a m etrikus index év já ra ti értékei közö tt statisztikailag  kü 
lönbségek b izonyíthatók. E különbségek szakmai ta rta lm a  azonban nehezen 
értelm ezhető. A kritikus differencia 0,14 egység, ami az a lkatban , annak  meg
ítélésében m ég nem je len t jó l m egragadható  különbséget, teh á t a felvételizők 
hét csoportjá t e jelleg szem pontjából hasonlónak tek in th e tjü k . Az évenként 
jelentkező csoportok átlagértékei a Co n r a d  szerinti eredeti m inősítés a lap ján  
a m etrom orfiás zónánál enyhén leptom orfabb sávban helyezkednek el. N agyon 
valószínű, hogy a Testnevelési Főiskolára felvételi vizsgára je len tkezett fia ta lo k  
átlagos m etrikus indexe igen közel van  a f ia ta l felnőtteket nap jainkban  jellem ző 
sávhoz, m a ezt m inősítenénk m etrom orfiás zónának. Az egym ást követő  év já
ra tok  átlagértékei irányu ltságo t nem m u ta tn ak .

A nők plasztikus indexé nek abszolút m érőszám ai a hét év folyam án nem  
különböznek egymástól; a m etroplasztikusnak nevezett ta rto m án y b an  ta lá l
hatók. A plasztikus index  re la tív  m érőszám a is csak az 1972-ben je len tk eze tt 
(legalacsonyabb term etű) csoportban szignifikánsan nagyobb, m int a tovább i 
h a t év során jelentkezőkön ta lá lt értékek. A plasztikus index év jára ti á tlaga i
nak egym ásutánjában ta lá lt  szignifikáns m ásodfokú tendencia a kezdeti m a
gasabb érték tő l az 1976-os m inim um ig csökkenő, m ajd  ism ét emelkedő és a 
vizsgálati időszak kezdetén tap asz ta ltn á l m agasabb értékre ju tó  íve t ír le
(R =  0,87).
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A férfiak plasztikus indexének abszolút és re la tív  értékeiben egyarán t 
vannak szakm ailag jelentős különbségek. Az 1978-ban je len tkezettek  csoport
jáb an  a legnagyobb a plasztikus index, ez az érték  szignifikánsan nagyobb, 
m int a m ásik h a t csoportban m ért érték. Az 1977-ben és az 1978-ban jelen tke
ze tt férfiak plasztikus indexeinek átlagértéke a m etroplasztikus zónától job b ra  
helyezkedik el, ezek alap ján  csont-izom rendszeri fejlettségük az átlagosnál 
jobbnak m inősíthető. A plasztikus index egym ást követő év jára ti átlagai reg
resszió analízissel szignifikáns növekedést m u ta tn ak  (az évenkénti növekm ény: 
0,41; R =  0,83). Hasonló tendenciát követ a testm agassághoz v iszonyíto tt 
relatív  plasztikus index is.

Az indexek együttes értelmezése a lapján a h é t év folyam án felvételre je le n t
kezett nők Conrad eredeti értelmezése szerint kissé leptom orfnak és m etrop- 
lasztikusnak m inősíthetők. Hozzá kell ten n i azonban, hogy napjainkban  a nők
nél is m inden valószínűség szerint a Testnevelési Főiskolára je len tkezettek  ál
ta l elfoglalt hely jelen ti az érvényes m etrom orfiás mezőt. Az összes felvé
telre je len tkezett fia ta l fe lnő tt nő Conrad indexpárjának  á tlaga : — 1,09; 78,22.

Az 1972— 1978 között felvételi vizsgára je len tkezett fia ta l felnőtt fé r
fiak  enyhe lep tom orfiát m u ta tn ak  és a k é t utolsó hiperplasztikus év járattó l 
eltekintve a m etroplasztikus zónában helyezkednek el. A jellem ző indexérték- 
pár; - 0,88; 86,60.

A nők könyök és térdszélességének év já ra ti alakulása nagyon változatos 
képet m u ta t. M indkét m éretben  statisztikailag  is értékelhető különbség m u ta t
ható  ki. Egységes tendencia csak a térdszélesség abszolút és re la tív  év jára ti 
átlagaiban b izonyítható: lassú egyenesvonalú növekedés észlelhető, amely évi 
1,1 mm-t tesz ki (r =  0,90).

A könyök és térdszélesség m érőszám aiban a férfiaknál is nagy variab ilitás 
tapasz ta lható  a hét év folyam án. Érdekes, hogy az e két m éretből képzett és a 
testm agassághoz v iszonyíto tt (relatív) értékek  nagyság szerinti sorrendbe 
rendezése u tá n  az abszolút értékekkel megegyező sorrendet kapunk  a je len t
kezési év szem pontjából. A sorban lineáris vagy kvadratikus irányultságot 
nem észleltünk.

Ahogy az eredm ényekből k itűnik , az év já ra ti csoportok statisztikailag  és 
szakmailag értékelhető különbségeinek a szám a lényegesen kevesebb, m in t az 
elméletileg lehetséges. N éhány ezek közül is szárm azékos, m ert elsősorban a 
testm agasság m érőszám ainak változásával kapcsolatos. Az a kép a lakult ki 
teh á t a hét év során felvételre jelentkezett f ia ta l felnőttekről, hogy összességükben 
nézve egymáshoz nagyon hasonlóak, vagy helyesebben fogalm azva, egymástól 
nem különböznek: szakm ailag tek in tve a statisztika ilag  k im u ta to tt különbségek 
csekélyek. U gyanakkor a regresszió analízisek tanúsága szerint, ha minim ális 
m értékben is, de statisztikailag  igazolható módon a testm éretekben  inkább  
növekedés, m in t csökkenés észlelhető.

Megbeszélés

Az egyedfejlődés fo lyam atában jelentkező akceleráció (vagy a re ta r
dáció megszűnése) és az egym ást követő nem zedékek a lka tának  a megjelenési 
formája, am ely — elsősorban a m egváltozott környezeti hatások  következ
té b e n — szintén  m ódosulhat, az utóbbi évtizedekben hazánkban  is az érdeklődés 
középpontjában áll. A jelen  tanu lm ány  ezeknek a hosszabb ideje érvényre ju tó
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hatásoknak  a tes ti felépítésben, a testszerkezetben is m érhető egyes következ
m ényeit k ív án ta  tanulm ányozni. Ez is rendkívül nehéz feladatot je len t, még
sem elégedhetünk meg a p illanatnyi helyzet egyszerű, leíró jellegű b em u ta tá 
sával.

Az eredm ények megbeszélése e lő tt azokat az eljárásokat is m érlegre kell 
tenni, am elyeket felhasználva eredm ényeinkhez e lju to ttu n k .

Mérőszámok és indexek alkalm azása az antropológiában általánosan  e lter
jed t gyakorlat. A m unkánk során alkalm azott indexek a növekedési típus  minő- 
sítétésre szolgálnak [8]. Ezeknek az indexeknek több  olyan  prak tikus fe lté te l
nek is eleget kell tenn iük , amelyek az em berrel foglalkozó más tudom ányok  
területéről ism eretesek. Az alkalm azhatóság fe ltételeiként a következőket 
em elhetjük ki:

— a több  tu lajdonságot együttesen jellemző mérőszám az összetett 
fo lyam at vagy jelenség lényegére m utasson rá ;

— lehetőleg szemléletes form ában közvetítse a biológiai ta r ta lm a t;
— legyen objektív  és érvényes, te h á t valóban arra  a tu lajdonságegyü ttes

re vagy jelenségre mutasson rá , am elynek jellemzésére szolgál;
ha egy rendszeren belül több index  (mérőszám) kerül felhasználásra, 
azok legyenek kom binálhatok és kom binációjuk adjon több letism e
re te t;

— végül, előállításuk ne legyen körülm ényes vag y  időigényes, m ert ez 
g á tja  lenne a széleskörű alkalm azhatóságnak.

A dolgozatban elem zett indexek és viszonyszám ok bizonyos m egszorítá
sokkal a fen ti követelm ények m indegyikének eleget tesznek. A CoNRAD-féle 
indexpár m ás szem pontú besorolást tesz lehetővé, m in t a nem zetközi és ú jab 
ban a hazai irodalom ból is ism ert Heath—Carter módszer. Mint a m etodikai 
fejezetben ism erte ttük , a m etrikus és p lasztikus index lényeges tu la jdonságo
kat emel ki. A módszer névadójának szem léletében azonban a sajátos vonást 
a minőségi és mennyiségi jellemzők összekapcsolása ad ja , vagyis az, hogy a 
mellkas a lak ján  keresztül az egész te s t a lak já t igyekszik m egragadni és ehhez 
az alaki tényezőhöz rendeli hozzá a csont-izom rendszer fejlettségét. Az index
pár szám értékei szemléletesen, pontosan és objektiven tükröznek tö b b  fontos 
alkati tu lajdonságo t, am elyek részben a te s t  arányaiból, részben erőteljessé
gének m ennyiségi m utató iból erednek. Az indexek ob jek tiv itását egyrészt az 
előállításukhoz szükséges testdim enziók objek tív  m érhetősége alapozza meg. 
m ásrészt pedig a m ódszernek az a lényeges vonása, hogy az alkato t k ialak ító  
tu lajdonságokat különböző, de jellemző szövetféleségek alapján határozza 
meg. A m ódszer m egbízhatóságát (érvényességét) kidolgozásakor Strömgren 
azáltal b iz to síto tta , hogy a többszörös regresszió analízissel nyert eredm énye
ket Kretschmer eredeti típus-m eghatározásaival v e te tte  egybe. Az index
kom binációk ebben a rendszerben is — m in t m inden m ás alkattípus m eghatá
rozására szolgáló eljárásban — csak a biológiai realitás keretei között valósul
h a tn ak  meg. A m etrikus és plasztikus index  képzésének idő- és eszközigénye 
minimális, te h á t nem  akadálya a széleskörű alkalm azhatóságnak és a szemlé
letességük is megfelelő.

Az alkalm azott indexek — ta rta lm i m ondanivalójuk m ellett — az a lk a to t 
kialakító  tu lajdonságokat technikailag is könnyen kezelhetőén, folytonos skálán 
kifejezhetően je len ítik  meg. Ez lehetővé teszi a tulajdonságegyüttesek s ta tisz
tikai összehasonlítását, a több  testm ére t együttes változása eredm ényeként 
bekövetkező alkatm ódosulások, variánsok elemzését. A m ódszer-kritika tá rg y i
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lagossága m egkívánja, hogy m egem lítsük: a tö b b  alapadatból összevont mérő- 
számok és indexek előállítása során általában  bizonyos m ennyiségű inform áció- 
veszteséggel is szám olnunk kell. Az összevont m érőszám ok m indig absztrakciók, 
a főbb vonu latokra  h ívják  fel a figyelm et és ezt csak  a részletek rovására teh e tik  
meg. így, ha  nem  is gyakran, de előfordulhat, hogy az indexek a többé-kevésbé 
eltérő alap testm éretek  ellenére hasonlóak, vagy  a szakmai és sta tisz tika i szem 
pontok figyelem bevétele u tán , ak á r azonosak is lehetnek. Az ilyen információ- 
veszteséget — ahol lehet — érdem es csökkenteni: m unkánkban ezért arra tö re 
kedtünk, hogy az összetett jellegek v izsgálata m ellett az eredm ények közö tt 
b em u ta to tt a lap ad ato k  elem zését is elvégezzük, m ajd a valóság e két o ldalát 
együttesen elemezzük. Ügy gondoljuk, hogy ez a módszer nem csak kiküszö
böli az inform ációveszteséget, hanem  még több letism erete t is eredm ényez, a 
metodológiai h á t té r  pedig a részeredm ények beillesztését segíti az összefüggő 
képbe.

A vizsgált testa lkati jellegeknek a 6— 16 éves korra vonatkozó tárgyalásá
ban célszerűnek látszik  először a több testm éret változását és az alkat m ódosu
lásait együttesen  jellem ző, CoNRAD-féle a lkatindexek  változásainak részletes 
m egbeszélése. E z t az is indokolja, hogy az indexpár változása az életkor előre
haladtával m in d k ét nemben jó l felism erhető szabályszerűségeket m utat. E zek  
alapján érdekes betekintést nyerhetünk a szerkezet arányainak átrendeződési 
folyam atába.

A metrikus index értékeinek egym ásután ja a testm agasság és a m ellkas
m éretek, így az alak  fejlődésében bekövetkező arányingadozást m u ta tja  ki. 
A rra u tal, hogy m i valósult m eg az egyén fejlődését döntően m eghatározó 
endogén tényezőkből, önm ag áb an  nem je len t é rték íté le te t, m ert a gyerm e
keken és serdülőkön tap asz ta lt különböző m értékű  leptom orfiás eltolódás 
csak variáns, te h á t az elnevezésben rejlő tu la jdonság  (leptom orfia =  „könnyű 
alakúság” ) sem m i esetre sem egyszerűen kedvező vagy kedvezőtlen állapoto t 
jelent.

A környezet emberileg irán y íth a tó  h a tása i közül a testnevelésnek is v a n 
nak olyan eszközei, amelyekkel befolyásolni leh e t és kell is az öröklö tt lehetősé
geken belül a tu lajdonságokat, illetve azok m értékét. K irívó alkati szélsősé
gekkel v izsgála ta ink  során nem , vagy csak elenyésző szám ban ta lálkoztunk , 
mivel ennek a kedvező rá h a tá sn ak  lehetősége m inden életkorban  b iz tosíto tt, 
ha ism erjük és figyelembe tu d ju k  venni az a lk a t és a mozgatórends-zer fejlő
désének m eneté t.

A plasztikus index életkoronkénti változása a passzív és ak tív  m ozgató
rendszer fejlődését jellemzi. A funkcionális á llapo to t illetően m ár ism ételten  
igazolódott, hogy a nagyobb plasztikus indexszel jobb teljesítm ény já r  eg y ü tt 
és fordítva; legalábbis gyermek- és serdülőkorban [33, 34].

A  két mérőszám együttes értelmezése m egbízható képet ad  a fejlődő szer
vezet ad o tt k o rban  érvényes alkati állapotáról és alakjáról. A fővároson belül 
a lakóhely szerin ti, k iegyenlítettnek tek in th e tő  megoszlás és az egyes életkori 
csoportokat képviselő tanu lók  száma lehetővé teszi, hogy a tap asz ta lt fejlődési 
tendenciákat, a változások időbeni és m ennyiségi viszonyait álta lánosítsuk  a 
hetvenes évek m ásodik felének budapesti f ia ta lja ira . A b e m u ta to tt á tlagértékek 
és szórások életévek szerinti sorozata te h á t m ind további csoportok, m ind 
pedig egyének összehasonlításához megfelelő kiindulópont. Az indexpár á lta l 
szo lgáltato tt ilyen inform ációkat jó l egészíti k i az egyes testm ére teknek  és e 
m éretek testm agasságához viszonyíto tt értékeinek  elemzése.
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Az indexpár változásainak értékelését nem enként külön kell elvégezni 
részben az eltérő regressziók, részben az indexek alapjául szolgáló testm ére tek  
dim orf jellegű fejlődése m iatt.

A két index együttes értelm ezése alapján a lányoknál a következő fejlődési 
periódusok különíthetők  el:

1. 6—10 éves kor
2. 11—-14 éves kor
3. 15— 19 éves kor.
A z első szakaszban a lányokra  a viszonylag változa tlan  a lk a t, a dinam ikus 

egyensúlyi á llapot a jellemző. G yors változás a testm éretek  abszolút értékeiben 
sem tapasz ta lható  és ennek megfelelően a testa rányok  állandósága, előnyös 
stab ilitása  jellem zi az ado tt k o rt. Ennek a fejlődési szakasznak első három  évé
ben a lányokat a többé-kevésbé kifejezett nyalánkság, a kecsességet biztosító 
leptom orfia m ellett a m ozgatórendszer viszonylag jól fe jle tt állapota jellemzi. 
N agy m ulasztás, ha ebben a ko rban  k im aradnak  a sokrétű  mozgásingerek, 
a célszerű foglalkoztatás. A periódus végére m ár m egfigyelhető az egyensúlvi 
á llapot k ism értékű  m egbomlása, amely elsősorban a te rm et növekedésében 
tap asz ta lh a tó  gyorsulás következm énye.

A második fejlődési szakasz az intenzív növekedés időszaka; egybeesik a 
serdülés kezdetével és annak befejezésével zárul. A term et m egnyúlása harm o
nikus, a szélességi és körfogat m ére tek  szinte arányos növekedésével. A mellkas 
m éreteinek százalékos növekedése lépést ta r t  a testm agasságéval, sőt m eghaladja 
az t. E nnek  megfelelően a m etrikus index pozitívabb értékeket vesz fel. A plasz
tik u s index abszolút értéke term észetesen nő, re la tív  értéke viszont m inim áli
san csökkenő tendenciá t m u ta t. A plasztikus index  további változásában  döntő
en a vállszélesség és az alkarkerü let növekedése já tsz ik  szerepet, m ivel a kézkör- 
fogat növekedése 12 éves kortó l nem  jelentős. A 14 éveseket jellem ző m etrikus 
index  m ár hasonló a fe lnő tteket jellemző, közel m etrom orfiás értékekhez. 
Az általános iskolás kor végére a m ozgató rendszer fejlettsége spon tán  is jelen
tősen  megközelíti a felnőttekét. A szakasz végére kialakuló harm onikus alak, 
ha  az előző időszakban nem hanyagolódott el az ügyesség és az állóképesség 
fejlesztése, előképzése, k itűnően alkalm azkodik a dinam ikus erőgyakorlatok
hoz és jól reagál a gyorsaság fejlesztésére is.

Az ezt követő  harmadik fejlődési periódusban  gyaxorlatilag változatlan  
tes ta rán y o k  m ellett befejeződik a m ozgatórendszer spontán növekedése, kiala
ku l a nőket jellem ző testszerkezet, tes ta rán y  és összetétel. A testtöm egben  az 
in ak tív  szövetek aránya nő, az érettséggel együ ttjáró  női horm on tú lsú ly  ellene 
h a t a izomtömeg spontán gyarapodásának.

Az indexértékek  együttes értelmezése alap ján  a fiú kn á l a következő fejlő
dési időszakok jelölhetők ki:

1. 6— 9 éves kor
2. 10— 13 éves kor
3. 14— 16 éves kor
4. 18— 19 éves kor.
Az első periódusban  a f iú k a t az óvodáskorban lezajló alakváltozást köve

tő en  viszonylagos egyensúlyd állapo t jellemzi. A testm ére tek  testm agassághoz 
v iszony íto tt arányai a külső megjelenés és a funkciók szem pontjából is ked
vezőek, százalékosan pedig m ár elérik vagy m eghaladják a fe lnő tt értékek 
2/ 3-á t, 3/4-ét. A korcsoportot a m etrom orfiáboz közelálló, te h á t k iegyenlített 
kerekdedség és megfelelőnek m ondható  csont- és izom rendszeri fejlettség je l

189



lemzi. A súly még kicsi, am i számos ügyességi m ozgásban előnyös és óv a 
sérülésektől.

A második időszakban ú jabb változás veszi kezdetét. Az addig fokozatos, 
de 12 éves korra m ár k ifejezett hosszúsági növekedés következtében a te s ta rá 
nyokban átalakulás következik be, a mellkas m éretei növekedésük tem pójában  
elm aradnak a testm agasságtól. Az előző korcsoport, vagy  a fia ta l fe lnő ttek  ér
tékeihez viszonyítva ezek a fiatalok  kissé leptom orfabbak. A plasztikus index 
re la tív  m érőszám a is csökken és 12—13 éves korra éri el a legalacsonyabb érté
ket. Ez az időszak bevezetője és kezdete a pubertáskori minőségi és az ezt kö
vetően kialakuló, in tenzív  mennyiségi változásoknak. E kkor jelen tkezik  a 
csontvégek jelentős m egvastagodása is, m integy megelőzve a pubertáskori 
növekedési lökést. E kkor te h á t nyúlánkabb és kevésbé erőteljes a serdülő fiú.

A harmadik periódus a serdülés kiteljesedésének és a felnőtté válás kezde
tének a szakasza. A tes ta rán y o k  h irtelen  m egváltoznak. A nagym értékű te rm e t
beli növekedés következtében elsősorban a re la tív  m érőszám okban jö n  létre 
lényeges változás, bár a növekedési lökés a vizsgált testm ére tek  többségében 
ugyanerre az időre tehe tő . A m etrikus index kissé negatívabbá válik, fokozot
tab b  a leptom orfia és a re la tív  p lasztikus index értéke még m indig viszonylag 
kicsi. Nem csodálkozhatunk, ha m agára hagyatva, te h á t megfelelő testnevelés 
és sportm unka nélkül szétesik a koordináció. E leinte nem  ritk a  a ham ar je len t
kező te s ti  és szellemi fá rad tság  sem. A spontán fejlődés csak az időszak végére 
hozza meg az erősödést, éppen a városlakók alacsony ak tiv itási szintje m ia tt.

A negyedik periódus az ú jabb  egyensúlyi állapot k ialakulásának  az idő
szaka. A hosszúsági és szélességi m éretek, nem utolsósorban a testsú ly  növeke
dése szinte teljesen befejeződik, és k ialakul a fia ta l fe lnő tteke t jellemző testszer
kezet.

A nnak eldöntése, hogy a vizsgálati anyagunkat képviselő gyerm ekcsoport 
testa lkati jellem zőiben történt-e a korábbiakhoz v iszon yítva  valam ilyen m ó
dosulás, csak úgy lehetséges, ha eredm ényeinket összehasonlítjuk m ás hazai 
szerzők által közölt eredm ényekkel. Ez a lehetőség csak a testm éretek  (alap
adatok) vonatkozásában realizálódhat, m ivel hazai m intán a CoNRAD-féle nö
vekedési típus besorolás alkalm azásáról nincs tudom ásunk. A nem zetközi 
irodalom ban is csak a 19 évesnél idősebb csoportokon mért eredm ények  
ism eretesek [52].

A m intánknál szélesebb életkori ta rto m án y t átfogó, keresztm etszeti vizs
gálat 1971-ben jelent meg [11]. íg y  néhány tes tm ére tte l kapcsolatosan rendel
kezésünkre áll a korban  is megfelelő referencia. A lányok testm agassága 10 
éves korig tek in thető  E i b e n  és m tsai 1968 —69-es m intavételével megegyező
nek, m ás életkorokban a 70-es évek közepén m ért értékek  a nagyobbak. É rde
kes, hogy 11— 14 éves lányok testsú lya  a mi v izsgála tunkban  a kisebb, m ajd  ezt 
követően, 15—18 éves ko rban  a nagyobb.

A fiú k  testm agassága a jelen anyagban  a nagyobb, ugyanakkor a 18 —19 
éveseknél m ár teljesen egyezik a korábbi adatokkal. A tes tsú ly  értékek  a 6— 11 
éves k o rra  vonatkozó korábbi ada tok tó l nem térnek  el, viszont 12 éves kortól 
kezdve következetesen nagyobbak anyagunkban. Az 1952-es adatokhoz vi
szonyítva [53] az 1968—-69-ben fe lve tt testm ére tek  m inden életkorban  lénye
gesen nagyobbak vo ltak . E redm ényeink alapján úgy látszik , hogy ez a ten 
dencia tovább  ta r t.  Term észetesen a különbségek kisebbek, m int korábban 
voltak , de a két u tóbbi vizsgálat k ö zö tt is lényegesen kevesebb idő te lt  el, m int 
V iola  és E i b e n  adatfelvétele között. Az is kérdés,hogy  a 70-es években nagyobb
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m éretekkel jellem ezhető serdülők a növekedés fo lyam atának  befejezése u tá n , 
fe lnő tt korukban  is nagyobbak lesznek-e, vagy  pedig egyszerűen a növekedési 
ritm us m egváltozását reg isztráltuk . Ennek eldöntésére to v áb b i vizsgálatok 
szükségesek. Más, szűkebb körű, vidéki települési anyagon végzett vizsgálatok 
eredm ényei a lap ján  is k im u ta th a tó  a testm ére tek  között a m in tán k én ti különb
ség, még olyan esetben is, am ikor a két m inta adatfelvétele közel áll egymáshoz: 
1974, Gyoma [16], illetve 1969, K aposvár [28]. A kaposvári eredm ényekkel 
[19] összevetve ad a ta in k at, a testm ére tek  k ö zö tt szinte nem  is tu d u n k  különb
séget k im uta tn i. A testm éretek  csoportok k ö zö tti variab ilitásának  szemléletes 
példája, hogy az ugyanonnan Eiben  által közölt testm éretek  egy része szinte 
teljesen megegyezik eredm ényeinkkel — ezek a csontm éretek — , a másik része 
pedig következetesen kisebb, pl. a testm agasság, a testsúly [13]. Ugyanezt t á 
m asztják  alá Szöllősi és Jókay [50] D ebrecenben m ért eredm ényei is, m elyek 
szerint az azonos korú , de különböző iskolatípusban tanuló  gyermekek te s t 
m éretei között is bizonyítható  különbség, pedig ebben az ese tben  nemcsak az 
életkor vo lt azonos, hanem  a különböző iskolatípusok te rü le ti vonzásköre is.

Lényeges és kiemelésre érdem es, hogy az iskolai szakosítás (testnevelési 
osztályok) nem eredményez gyerm ekkorban testm éretbeli eltéréseket a te s t-  
nevelési és nem testnevelési osztályok tanuló i között [34, 35], Ezen u tóbb i 
vizsgálatok eredm ényei csupán 100—300 fős m in ták  összehasonlításán a lapu l
nak ugyan, de hasonló eredm ényre vezettek a főváros különböző iskoláiban is.

Eredm ényeink, valam int az irodalm i ada tokkal tö r té n t összehasonlítás 
alap ján  végleges vélem ény még nem  alak ítható  ki. Van n éh án y  olyan tén y , 
am ely kapcsolatba hozható a fejlődés m enetének a gyorsulásával, elsősorban 
a fiúknál (a kisgyerm ekkori és a f ia ta l  felnőttkori m éretek egyform asága m ellett 
a közbenső év jára tokban  a 70-es években m ért értékek v o ltak  a nagyobbak), 
de ugyanennyi vagy ta lán  még tö b b  részlet is a rra  u tal, hogy random  variabili
tá s  okozza az eltéréseket. Feltehetően  mégis lényegesen lassúbb az utóbbi tíz  
évben az akcelerációnak nevezett jelenség, m in t ak á r 25—30 évvel ezelőtt.

Ezek u tán  vizsgáljuk meg, hogy hogyan értelm ezhetők a Testnevelési 
Főiskolára je len tkezett fia ta l felnőttek  testm ére ti különbségei. A fiatalok te s ti 
fejlettségének nem kielégítő voltáró l a lkotott vélem ények lassan m ár előítéletté 
alakulnak. Am ennyiben ezek a m egállapítások nem  igazolhatók eredm ényeink 
alapján, akkor el kell vetn i azokat, mivel egy speciális csoportról van  szó (leg
alábbis a pályaválasztás és az ezzel kapcsolatos életm ód alap ján), az ok éppen 
a csoport specifikum ában, a fizikai ak tiv itásban  keresendő.

A fia ta l fe lnő ttek  esetében is célszerű először az összevont mérőszámok 
a lap ján  tö rténő  jellem zést elvégezni.

A férfiaknál a leptom orfia, a nyúlánkság, a m etrikus index  negativitása 
a vizsgálati periódus h é t éve a la tt  nem  fokozódott. A plasztikus index értékei 
a m ozgatórendszeri fejlettség jellem zői. Ebben pedig a férfiaknál éppen növekvő 
tendencia vo lt k im u ta th a tó  az átlagértékek jelentkezési év szerin ti sorrend
jében.

A nőknél a m etrikus index évenkénti értékei valóban m u ta tn a k  különb
ségeket, de a te s t kerekdedségének ingadozásai nem  rendeződnek olyan sorba, 
hogy ebből fokozódó leptom orfiára lehetne következtetn i. A plasztikus index 
átlagértékeinek a sora eleinte m inim ális csökkenést, u tána pedig  minimális 
növekedést m u ta to tt, és míg a férfiaknál a testm agassághoz v iszony íto tt plasz
tikus index is az abszolút értékekhez hason líto tt, a nőkön ily e t nem tapasz
ta ltu n k .
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A k a p o tt kép nem  lenne teljes, ha  nem  egészítenénk ki az alapadatok 
szintjén tap asz ta lt részletekkel, hiszen m ég változa tlan  fő arányok és alkati 
sajátságok esetén is előfordulhat, hogy fontos részletek valóban  figyelemrem éltó 
változásokon mennek á t az évek folyam án.

A nőknél a testm agasság növekedése szembetűnő vo lt. Ezzel párhuzam o
san a testsú ly  és a térdszélesség változásaiban ism erhető fel az évek so rán  ará
nyosnak tek in thető  növekedés. Hogy ennek  ellenére mégsem ta p asz ta ltu k  a 
nyúlánkság fokozódását, az annak  a következm énye, hogy e m éretek növeke
dése a testm agasság növekedésével egyensúlyban za jlo tt le, így lényeges a rán y 
beli elto lódást nem eredm ényezett. A jelentkezési évek a lap ján  a testm ére tek  
variabilitása nem olyan m értékű , hogy nagyobb jelen tőséget kellene tu la jd o 
nítan i neki. Az abszolút é rtékek  átlagainak  egymás közti különbségei m ég ak
kor sem m indig hordoztak szakmai ta r ta lm a t, ha sta tisz tika ilag  bizonyíthatók  
voltak.

Lényeges arányváltozás a férfiakon  sem b izonyítható . A férfiak esetében 
ezek a testm ére tek  je len tik  a vizsgált param éterek többségét, am elyek átlag
értékeiknek  alakulásában sem az első-, sem pedig a m ásodfokú kom ponens nem 
szignifikáns.

A m ost m ár teljessé t e t t  kép ism eretében a Testnevelési Főiskolára je len t
kezett f ia ta l felnőttek  testm ére te i és te s ta lk a ti jellemzői nem  tám asz tják  alá az 
alkati adottságok  fokozatos rom lására u taló  nézetet, legalábbis a vizsgált 
periódus h é t éve a la tt. A jellem zők többsége a kisebb ingadozásoktól eltek in tve 
változa tlan , kisebb része pedig éppenhogy növekvő ten d en c iá t m u ta t. A több 
oldalról is megvizsgált helyzet teh á t ellentm ond a felvételiztető  pedagógusok 
m egállapításának, hogy évről évre gyengébb adottságú fia ta lo k  jelennek meg a 
felvételi vizsgákon. E redm ényeink a lap ján  ezért a rra  az álláspontra kell he
lyezkednünk, hogy testalkatukra nézve a jelentkezők lényegesen nem változtak a 
hét év folyam án, de ha a legapróbb módosulásokat is figyelembe vesszük, akkor is 
inkább a kedvezőbb irányban haladt a mozgás.

A nnak eldöntésére, hogy ezek szerin t valójában m ilyennek tek in tsü k  a 
Testnevelési Főiskolára jelentkezőket az alkattípus és a testm éretek  alapján, 
ké tfa jta  összehasonlítási a lap  volna alkalm azható. Az egyik  egy elméleti lehető
ség, am ely az alkattípus m eghatározására szolgáló rendszerekben az arányos, 
kiegyensúlyozott felépítésű egyéneket vagy  csoportokat jellemző típ u s t (itt a 
m etrom orf-m etroplasztikust) jelöli meg tájékozódási pon tkén t az eltérések 
elbírálásában. Tény, hogy ezek a pozíciók (anyagunkban a nőknél — 1,1/78, 
a férfiaknál — 0,9/87 szám párokkal adható  meg a nem ek szerinti csoportátlag) 
a valóságban előforduló variánsok közül sokat jellem eznek, de esetünkben 
mégis az volna célszerűbb, ha nem általános, elméleti referenciát használunk, 
hanem  m intánk  jellem zését a másik lehetőség a lap ján , a hozzájuk hasonló 
csoportok értékeivel tö rtén ő  összevetés révén adjuk meg.

Mik lehetnek azonban  azok a kritérium ok, am elyek szerint a Testnevelési 
Főiskolára jelentkezők csoportjai és m ás csoportok hasonló jellege k im u ta th a tó  ? 
Az egyik ilyen feltétel m indenképpen a közel azonos é letkor. A másik m egkerül
hetetlen  tényező a fiz ikai ak tiv itás hasonló szintje. E bbő l a szem pontból az 
ak tívan  sportoló fia ta lo k  köre jöhet szóba. Azonban az egyes sportágak verseny
zői szűkebb terü le ten , egy-egy sportág  m ozgásanyagával intenzívebben és 
nagyobb terjedelem ben foglalkoznak. A Főiskolára jelentkezőknél m ennyisé
gében a mozgásanyag hasonló ugyan, hiszen több testgyakorla ti ág mozgás
anyagát ism erik meg a felvételire való felkészülés során, de az in tenzitás összes
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ségében véve kisebb, m int a versenyzőknél. E rről az összehasonlítási lehetőség
ről mégsem m ondhatunk  le teljesen. Az összehasonlíthatóság harm adik  k rité ri
um a lehet, hogy a viszonyítási csoport is valam elyik felsőoktatási intézm ény 
hallgatóit m u ta tja  be. A legkényelmesebb lehetőségről le kell m ondanunk: 
m ásik testnevelési főiskola nem  m űködik hazánkban , és átfogó képünk a m ás 
felsőoktatási intézm ények testnevelés szakos hallgatóinak te s ta lk a ti  jellem zé
séről sincs; csupán rem énykedhetünk, hogy a későbbiekben m egindul az ilyen 
irányú, széleskörű és rendszeres adatgyűjtés.

A CoNRAD-féle besorolási rendszerben saját m unkánkon k ívül tudom á
sunk szerint egyáltalán nincs hazai adat. A külföldi irodalom ban is csak az 
ND K  sportolókról találunk közlést [52], életkori adatok híján azonban érdemi 
összehasonlításra nem kerülhetett sor. A növekedési típus tek in tetében  ezért 
nem nyílt m egfelelő összehasonlításra lehetőségünk; anyagunk méréssorozata  
így  tipológiailag mindaddig m agányos és leíró marad, amíg a fen ti feltételeket 
kielégítő, hasonló aktivitású csoportokat m agában foglaló összehasonlító anyag  
nem kerül közlésre.

Valam ivel jobb  a helyzet az egyes testméretek vonatkozásában. Néhány 
fontosabb tes tm ére te t az u tóbb i évek anyagát feldolgozó közlem ények ad a
ta iv a l összehasonlítva, a következőket m ondhatjuk . A te rm e t és a te s t
súly az á lta lu n k  m ért m in tában  sok esetben nagyobb, m int a hazai szerzők 
u tóbb i éveit képviselő közlésekkel, a következőket m ondhatjuk. A term et és a 
testsú ly  az á lta lunk  m ért m in táb an  sok esetben nagyobb, m in t a hazai szerzők 
á lta l közölt értékek  [11, 12, 51, 52]. Találunk azonban olyan eredm ényeket is, 
am elyekkel ad a ta in k  többsége megegyezik [2, 21]. A te rm e t 1—2 cm-es, 
vagy a testsú ly  1—2 kg-os különbségei (m int ahogy az vizsgálatainkból lá t 
ható  volt) m ásu tt sem ritkák . P l. a B udapesti Műszaki Egyetem en, ahol a test- 
magasság sem m ilyen kapcsolatba sem hozható a válasz to tt h ivatással, ennél 
nagyobb eltérések is tap asz ta lh a tó k  az egym ást követő  évfolyam ok term etében. 
A te rm et és a te s tsú ly  különbségeit te h á t hiba lenne csak a sporttevékenységgel 
m agyarázni, jó llehet a sportoló csoportok többségében e két m u ta tó  lényegesen 
nagyobb, m in t a felvételi vizsgán m egjelent fia ta l felnőttek értékei [12, 20, 31].

A Testnevelési Főiskolára jelentkezők csoportjai a v á lasz to tt h ivatás és a 
pályaválasztással kapcsolatos életm ód következtében a sportolókhoz hasonlít
hatók  ugyan, de m ás szem pontok figyelem bevétele m iatt velük  nem  azonosít
hatók . Az an tropom etria i adatok  többsége a lap ján  a fia ta l fe lnő ttek  csoportjai
hoz állnak közelebb, mivel lényegesen kisebb különbségeket k ap tu n k  az ilyen 
összehasonlítás során, m int a versenyzők testm éreteihez viszonyítva.

Kérdés m ost m ár, hogy ha v izsgáltaink nem  hasonlíthatók  minden to 
vábbi nélkül a versenyzőkhöz, viszont a 18— 19 éveseknek és a felsőoktatási 
intézm ények hallgatóinak jellem zőitől egy-egy m éretben eltérnek, akkor önálló 
csoportként kezelendők-e, vagy valam ilyen gondolatm enet a lap ján  mégis az 
egyik vagy m ásik csoport részét képezik. A sportfiziológia te rü le tén  egyre több 
eredm ény u ta l arra , hogy az em beri szervezet optim ális m űködési szintje első
sorban az edzetteken , nem pedig a kevésbé ak tív , de még az egészséges átlagot 
jelentő  em berek m utató iban  ism erhető fel. A versenysport képviselői és az á t 
lagpopuláció közö tt helyet foglaló vizsgálati csoportjaink edzetlennek semmi
képpen nem  m ondhatók, edzettségi, ak tiv itási szin tjük  jobb, m in t a lakosság 
hasonló korú képviselőié. Még ha eddigi iskolai éveik a la tt sp o rto ltak  is, ez 
csupán a kezdeti lépéseket je len te tte  valam ilyen sportág felkészítési rendszeré
ben. In tenzív  általános fizikai igénybevétel többségüknél a felvételi vizsgára
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történő előkészület időszakára korlátozódott. Nehéz eldönteni, m ilyen és m ek
kora hatással lehet a funkciók területén  k im u ta to tt, időleges működési optim um  
a többségében öröklött tényezők  által m eghatározott morfológiai jegyek együ t
tesére. Bizonyos esetekben ez belá tha tó , pl. az izom töm eg mennyiségének és 
összetételének alakulásában, vagy a te s t  teljes zsírta rta lm ának  változásában. 
Más antropom etriai jelleg vagy tu lajdonságegyü ttes és a fizikai ak tiv itás  
kapcsolatáról csak azt tu d ju k , hogy a rendszeresen adagolt edzéshatásoknak 
nincs a fejlődés, a növekedés szem pontjából kedvezőtlen hatása . A különbségek 
nem elhanyagolható része te h á t inkább az örökletes és szelekciós szem pontok 
felé tereli a figyelm ünket, a különbségek kicsinysége v iszont ellene szól annak, 
hogy vizsgáltainkat különálló , a versenyzőktől és az átlaglakosságtól egyarán t 
elkülönülő csoportnak gondoljuk. így  a legelfogadhatóbb következtetésnek azt 
tek in tjük , hogy csupán sajá tos rétegét je len tik  az átlaglakosságnak, annak  ré
szét képezik. Sajátosságukat éppen a fizikai ak tiv itás  irán ti affin itásnak, a 
sport és a testnevelés különböző form áihoz vonzódásuk és ennek életm ódbeli 
következm ényei jelentik .

Ilyen értelem ben a Testnevelési Főiskolára jelen tkezők  testm éreteinek  
átlagértékeit e lfogadhatjuk az egészséges fia ta l fe ln ő ttek  esetében kívánatos 
értékeknek, főleg ami a m ozgatórendszeri fejle ttségüket illeti.

A nem zedéki változásokkal kapcsolatosan leírt testlinearitás (gracilitás) 
fokozódás [56] több o lyan  tényezőre h ívja  fel a fig y e lm et, m elyeket eredm é
nyeinkkel kapcsolatosan is értékelnünk kell. A term et és a m ellkasm éretek egy
máshoz v iszon yíto tt arányának az idő m úlásával kapcsolatos m egváltozása a 
metrikus index-koordináták beosztásának az ellenőrzését indokolhatja, sőt fel
vetheti, nem  volna-e szükséges a koordináta tengelyek  újraskálázása. Az ered
m ények fejezetben ism ertetett „kissé fokozott leptom orfia” az eredeti (Conrad 
féle) kb. 20—25 évvel ezelő tti állapotra vonatkozó beosztáshoz v iszon yítva  
érvényes.

N apjaink  fiata l fe ln ő tt lakosságának többségét feltehetően a vizsgála
ta inkban  szereplő m in ta á lta l elfoglalt pozíció jellem zi. Igaz, az újraskálázás 
segítségével valóban a koord ináta  rendszer középpontjába hozhatnánk  a fia ta l 
egészséges felnőtt lakosság többségét jellem ző in d ex p árt, de felmerül a kérdés, 
hogy van-e értelme, vagy  jelentősége az eredeti á llapo t napjainkra is érvényes 
transzform ációjának. T öbbirányú mérlegelés u tán  e le jte ttü k  a transzform áció 
(újrastandardizálás) gondo latát. A v á lto za tlan  fo rm ában  való alkalm azás ese
tén  ugyanis hosszabb idő táv la táb an  is képet k ap h a tu n k  arról, hogy az arány- 
és m éretváltozások következtében hogyan m ódosultak az alkatnak , illetve a 
testszerkezetnek azok a m utatói, am elyeket a m etrikus index jellem ez. így  
módunk van  a nem zedéki változások ilyen irányú v e tü le té t is vizsgálni, míg az 
időszakos korrekciók e ttő l a lehetőségtől m egfosztanának.

összefoglalás

Az 1970-es évek közepén B udapest különböző iskoláiban tan u ló  6 —16 
éves fiú k  és lányok, valam in t a Testnevelési Főiskolára 1972— 1978 között 
jelen tkezett 18—19 éves fia ta l fe lnő ttek  te s ta lk a ti v izsgálatát végetük  el. 
M unkánk során az á lta lános iskolásokat és a serdülőket, valam int a fia ta l fel
nő tteket alkatilag és alakilag  k íván tuk  jellemezni. E zen  túlm enően a vizsgált 
testm éretek  növekedésének a ritm usát és a testm agassághoz v iszonyíto tt jellem 
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zők változását is é letkoronként és nem enként elemeztük. K ilenc tes tm ére t 
—  testm agasság, testsúly , mellkasszélesség, mellkasmélység, vállszélesség, 
alkarkerület, kézkerület, könyökszélesség, térdszélesség —• növekedését, ille tve 
helyzetét v e ttü k  figyelembe. A testm éretek  egy részéből Co n rad  eljárása  
alap ján  k iszám oltuk  a m etrikus és plasztikus indexeket, am elyek a növekedési 
típus jellem zésére szolgálnak.

1. A lányok növekedésében az indexek és a testm ére tek  változásainak 
együttes értelm ezése alapján három  periódus különíthető el (6—10, 11— 14, 
15—19 éves kor), a fiúknál négy (6—9 ,1 0 —13, 14— 16, 18— 19). A lányok te s t 
arányai 10 éves kortó l kezdve közelednek a fe lnő tteket jellem ző értékekhez, 
am elyeket 15 éves korra érnek el. A tovább iakban  a női te s ta rán y o k  lényegesen 
nem  változnak. A fiúknál a testarányok  korosztály i változása domború ívvel 
közelíthető. A fiú k  arányai 16 éves korban m ég különböznek a fia ta l fe ln ő tte 
ket jellemző testarányok tó l.

2. A testm ére tek  lökésszerű növekedése nem enként és testm ére tenkén t 
m ás időpontban jelentkezik. A növekedési lökés kezdete a lányoknál á lta láb an  
a 10 éves korra  tehető . A mellkas m éreteinek változása náluk k é t csúccsal je lle 
mezhető. A fiú k n ál a m éretek többségében k é t intenzív növekedési periódus 
jelölhető ki. Az első a serdülés e lő tt, a m ásodik a serdülés a la t t  veszi kezdetét.

3. A re la tív  m éretek többsége kisgyerm ekkorban is és fe lnő tt korban  is 
nagyobb, m in t a közbeeső életkorokban. A re la tív  testsú ly  évről-évre nő, a 
re la tív  térdszélesség évről-évre csökken m indkét nemben.

4. A fizikailag  ak tív  fia ta l felnőttek testm érete inek  regresszió-analízise 
alap ján  a tes tm ére tek  többségében nem m u ta th a tó  ki változás vagy  m eghatá
rozo tt irányu ltság , kisebb részében viszont lineáris növekvő tendencia b izo
ny ítható .

5. Az a lk a t és alak tu lajdonságainak  megítélésében használt m ódszerek 
k ritikai elemzése tap asz ta la ta in k  szerint megfelelőbb m egvilágításba képes 
helyezni a velük nyert eredm ényeket, m egkönnyíti a tá jékozódást és segít az 
a lk a tta l és változásaival kapcsolatos koncepciók helyesebb elm életi m egalapo
zásában.
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PROBLEM S POSED BY A CROSS- SECTIONAL STUDY 
OF T H E  SEVEN TIES CONCERNING SECULAR TREN D  AND CHILD D EVELOPM ENT

Mészáros, J . ,  * Szmodis, I . ,  Mohácsi, J . and Frenkl, R.
D epartm ent of Medicine, H ungarian U niversity  of Physical E ducation , B udapest, and 

Research Group, Central School of Sports, B udapest, H ungary

A constitutional study  was done in  th e  middle of the ’70s, w hich referred to  girls and 
boys betw een 6 and 16 years and attending various schools in B udapest, and to young adults 
of 18 to 19 years who applied for admission to  the H ungarian School o f Physical E ducation  in 
the years 1972 —1978. The purpose of the study  was to describe th e  constitution and  shape of 
school children and adolescents as well as of young adults. In  addition , the body dimensions 
under study  as well as height-related m easures were analyzed to  ob tain  growth trends and
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rhy thm s of grwoth for b o th  sexes and every  age. S tatus of, and changes in  nine dimenstions 
were considered. These were: height, w eight, chest w idth and  depth, biacrom ial distance, lower 
arm  and hand  girth, hum eral and fem oral bicondylar diam eters. Of some of the dimensions 
m etric and plastic indices were calculated b y  Conrad’s m ethod, which characterize growth type.

— W ithin the grow th trend of girls three periods could be discerned by  using the indices 
and dimensional changes as a common basis of in terpre tation , namely ones betw een 6 and 10, 11 
and 14 respectively 15 and  19 years of age. In  the boys there  were four of such periods (6 to  9, 
10 to  13, 14 to  16, and 18 to  19). In  girls body proportions begin to approach adu lt ones from 
on the lo th  year of age to  reach them  by  th e  age of 15. A fter th is age—female body proportions 
are essentially the same. In  boys the age-dependent change of proportions can be approxim ated 
by an upw ard convex curve. By the age of 16 boys still differ in  their body proportions from the 
adu lt ones.

— The times of spurts in grow th v ary  according to  sex and dimension. Overall growth 
spu rt sets in  generally by  the age of 10 in  girls. Chest dimensions follow a bim odal curve. In  boys 
there are tw o intense periods of growth in  th e  m ajority of dimensions. The firs t one begins before 
puberty , the second appears during puberty .

— Most of the height-related dim ensions are larger in the child and in  the adult than  in 
the period in-between. Relative w eight consistently grows, relative knee w idth  consistently 
decreases w ith  progressing age in bo th  sexes.

— W hen body dimensions were analyzed as a function  of the successive years of sam p
ling of physically active young adults, m ost of the dim ensions lacked any definite trend while 
a smaller p a r t of them  showed a linearly increasing tendency.
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ADATOK A PATKÁNY HIPOFÍZIS ONTOGENEZISÉHEZ: 
TÉNYEK ÉS ELMÉLETEK

RAPPAY GYÖRGY és B U K ULY A  BÉLA 
MTA K ísérleti Orvostudom ányi K u ta tó  Intézet, B udapest

B eérkezett: 1980. novem ber 23-án

Kulcsszavak: pa tkány , hipofízis, ontogenezis, sejtszaporodás, sejtm egújulási hipotézisek

Kézikönyvek szerint [4, 13] gerincesekben az agyalapi m irigy két elkülö
n ü lt prim ordium ból fejlődik; m indkettő  az ektoderm ából szárm azik. A há tsó  
lebenynek a telepe a diencephalonnak azon részéből alakul k i, amelyből a hi- 
potalam usz fejlődik. A hátsó lebeny fejlődésm enetének k o ráb b an  leírt részletei 
ú jrav izsgáltra  nem  kerültek . A vélem ények nem  ü tköztek  össze. A hátsó lebeny 
v ita th a ta tlan u l a neuroektoderm a szárm azéka.

Annál inkább em lítésre m éltó az elülső és a középső lebeny — az adeno- 
hipofízis — telepének kialakulása körül fe lm erült ism eretanyag. B a lla r d  [1] 
szerint az általános kü ltakaró , az agy, a gerincvelő, az agyi és a gerincvelői 
idegek és az érzékszervek az ektoderm a fő szárm azékai. M iután  — főleg m ad a 
rakban  és kétéltűekben  — a korai em brionális életben a velőlemez velőcsővé 
alakult á t, a feji ektoderm án m egvastagodások — placode-ok —  keletkeznek. 
Ezek sejtjei koordinált mozgással a mélybe vándorolnak. A fő placode-ok hozzák 
létre a p ára tlan  hipofízist, valam in t a páros szagló, halló és látószerveket. A h i
pofízis telepe először a későbbi száj-terület feji h a tá rán  az ektoderm a m egvasta- 
godásaként (hipofízis-piacodé) tű n ik  elő. A piacodé sejtjei beférkőznek a prekor- 
dális lemez és az előagy közé; i t t  kapcsolatba lépnek a diencephalon infundibu- 
láris szakaszával. Am ikor a fe jha jla t k ialakult, m ind a hipofízis, m ind az in fund i
bulum  befelé, a korda csúcsa felé, csúszik. E zá lta l a hipofízis hám nak a szülő 
ektoderm ájával való kapcsolata megszűnik és a hipofízis telepe — új helyén —  
együttm űködik  az infundibulum m al a kom plex agyalapi m irigy kialak ításában .

A k o rsz e rű  k é z ik ö n y v e k b e n  n em  v i t a t j á k  a z t  a t é n y t ,  h o g y  a h ip o fíz is  
e g y e tle n  c s íra le m e z  sz á rm a z é k a . C sak  F e r r a n d  és H r a o u i [2] s z á rn y a so k o n  
v é g z e t t  t r a n s z p la n tá c ió s  k ís é r le te i  ó ta  tu d ju k  b iz to s a n , h o g y  az  e n to d e rm á lis  
SESSEL-tasak n e m  v esz  r é s z t  az  ad e n o h ip o fíz is  k é p z éséb en . A h ipo fíz is  t e h á t  
az  e k to d e rm a  s z á rm a z é k a  és az  a d e n o h ip o fíz is  jó v a l  a R A TH K E-tasak m e g 
je le n é se  e lő t t ,  m in t  a  v e lő léc  (n e u ra l  ere st)  fe ji  v é g é n e k  eg y  sz a k a sz a , p re d e te r -  
m in á l t  p la c o d e  f o rm á já b a n  je le n ik  m eg. A v e lő léc b e li e re d e t a z o n b a n  m a  m ég 
v i t a  tá r g y a  [6].

A velőléc a velőcső záródása közben kialakuló hosszanti s tru k tú ra . 
P luripotens sejteket ta rta lm az , am elyek nagy távolságokba képesek vándorolni 
[15]. A peptideket term elő belsőelválasztású mirigyek fejlődésm enetében, 
szövettanában  és biokém iájában m utatkozó hasonlóságok, ezen mirigyek m ul
tip lex  endokrin daganatainak  gyakori előfordulása azt a feltételezést engedi 
meg [14], hogy az ekto- és entoderm iális belsőelválasztású mirigyek közös 
ős-sejtek révén rokonságban vannak . Ezek az ős-sejtek valószínűleg a neuro
ektoderm a szárm azékai, am elyek különféle szövetekbe — a hipofízisbe, a pajzs-
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m irig y b e , a  m e llé k p a jz sm ir ig y b e , a h a s n y á lm ir ig y  LANGERHANS-szigeteibe, 
az u lt im o b ra n c h ia lis  s z e rv b e , a  tb y m u s b a  —  v á n d o ro ln a k , és b e n n ü k  te le p e k e t  
a lk o tn a k ;  m á s  velő lécbeli s e j te k  k ia la k í t já k  a  k ro m a ff in  r e n d s z e r t ,  az a u to n o m  
id e g re n d sz e r  g a n g lio n ja it , a  k e m o re c e p to r  re n d s z e r t  és je le n  v a n n a k  a  h ip o ta -  
la m u sz b a n  is  a h á ts ó  le b e n y b e n  fe lsz a b a d u ló  h o rm o n o k a t te rm e lő  s t r u k tú r á k b a n .

A hipofízis telepében a fejlődés legkoraíbb szakaszában jelenlevő blaszt- 
sejtek o lyan morfológiai bélyegeiről, am elyekről ezen se jtek  endokrin elköte
lezettségére következtetn i lehetne, még elképzelésünk sincs. A hipofízis-piacodé 
hám sejtjeinek  és a velük m ajd  keveredő velőléc-beli sejteknek  a jellegzetessé
geire, am i esetleg m egkülönböztetheti azo k a t a környezetük hasonló sejtjeitő l, 
B a lla r d  f i ]  m unkájában sem ta lá ltu n k  u ta lást. V aló jában  csak a R a t h k e - 
tasak  k ialaku lásá t követő periódustól kezdve ism erjük a ta sa k  sejtjeinek m or
fológiáját [12].

S a já t kísérleteinkben a patkány  em brió hipofízis te lepé t az em brionális 
é le t 13. n a p ján  kezdtük vizsgálni. E bben  a fejlődési szakaszban a R a t h k e - 
tasak  m ár lefűződött. A p rim itív  elülső és középső lebeny három -öt sejtsorból 
á lló , egym ásba folyam atosan átm enő, a p rim itív  hipofizeális üreget körülfogó 
viszonylag nagy  képlet, am elyhez a diencephalon processus infundibulariszá- 
nak ekkor m ég differenciálatlan sejthalm aza simul, többé kevésbé in d en tá lv a  a 
középső lebeny  centrális te rü le té t, a p rim itív  neurohipofízist alkotva (1. kép). 
M indhárom  prim itív  lebeny  sejtjei szorosan egymáshoz simulva, lényegében 
erek és intercelluláris állom ány nélkül, tö m ö tt szigetet alkotnak, lazább  me- 
zenchimális elemektől körülvéve. E lektronm ikroszkópos m etszetekben a telep 
sejtjei „jellegtelenek” : az elongált se jtte s t viszonylag nagy , heterokrom atinban  
szegény m agot hordoz. A citoplazm a n ag y  m itokondrium okat, gyakran  rozet- 
tákban  rendeződött riboszóm ákat ta rta lm az , de az export fehérje term elés 
semmiféle jele nem fedezhető fel a szorosan egym áshoz simuló sejtekben 
(2. kép).

E gy nappal később —  a 14 napos p a tk á n y  embrió elülső lebeny telepében — 
lényegesen m egváltozik a helyzet. A te lep b en  megjelennek — nem nag y  szám
ban — o lyan  sejtek, am elyeknek a citoplazm ájában szekréciós szemcsék van
nak (3. kép). Ezek a szekréciós szemcsék aprók, főleg a sejttest perifériáján  
helyezkednek el. Az ilyen sejtek  lényegében egyetlen olyan  sejtre sem hasonlí
tanak , am elyeket felnőtt á lla t hipofízisében találtunk .

A 15 napos p a tk án y  embrió hipofízis telepe lényegében ugyanazokat az 
elemeket tarta lm azza, m in t korábban, de a későbbi arányok  jobban  szembe
tűnnek . Az elülső lebeny adenoid szövete kezd k ialakulni, a középső lebeny 
té rfo g ath á trán y b a  kerül az elülsőhöz képest, a neurohipofízis laza szerkezete 
szem betűnő (4. kép). A szekréciós szem cséket ta rta lm azó  sejtek részaránya 
nagyobb, de abszolút szám uk nem ad h a tó  meg. Az aprószemcsés se jtek  cito
p lazm ájában  az endokrin elkötelezettség jelei m egtalálhatók, a Golgi-zónában 
való szemcseképződés b iztos jeleivel (5. kép).

A 17 napos (6. kép) és az ennél idősebb patkány  em briók hipofízis telepe 
m ár m inden  részletében em lékeztet a differenciálódott m irigy durva szerkeze
tére. A szemcsés sejtek arán y a  nagyobb, m int a f ia ta l m agzatokban (7. kép). 
A szemcsem éretek m egoszlása alap ján  azonban csak a 21 napos em brió elülső 
lebenyében (8. kép) lehet jó l m egítélni a különféle sejtvonalakhoz ta rto zó  sej
tek  je len lé té t. így  a differenciálódás fo lyam atának  felgyorsulása következtében 
közvetlenül a születés e lő tti periódusban a felnőtthöz viszonyítva csak k v an ti
ta tív  különbség m utatkozik  az export fehérje termelő képesség kifejeződésében:
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1. kép A 13 napos patkány embrió hipofízis telepe; hematoxilin-eozin festés.
270x.

Plate 1. Rudim ent of the hypophysis derived from a 13-day-old ra t em bryo. 
Stained with hematoxylin-eosin.

2. kép A  13 napos pa tkány embrióban a prim itív  elülső lebeny sejtjei endokrin 
elkötelezettséget nem mutatnak. A lapnagyítás: 8 500x.

Plate 2. U ncom m itted cells of the prim itive hypophyseal anlage derived from 
a 13-day-old ra t  embryo.
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3. kép A  14 napos patkány embrióban a prim itív elülső lebeny némely sejtjében apró szekréciós 
szemcsék random megoszlásban találhatók a citoplazmában. A lapnagyítás: 4 150 x.

Plate 3. Small secretory granules are random ly distribu ted  in the cytom plasm  of a few prim itive 
cells derived from a 14-day-old ra t embryo.

4. kép A 15 napos patkány embrió hipofízis telepe; hematoxilin-eozin festés 
A prim itív elülső lebeny adenoid szövete kezd kialakulni. Az elülső és középső lebeny áthajlási 

redője folytonos. A lapnagyítás: 250 x.
Plate 4. R udim ent of the hypophysis derived from a 15-day-old ra t embryo. Stained w ith hem a- 
toxylin-eosin. D ifferentiation of the adenoid tissue is seen in the prim itive anterior lobe. N ote 

continuity betw een the anterior and interm ediate lobes.
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5. kép A  15 napos patkány embrió prim itív elülső lebenyében az aprószemcsés parenchima 
sejtben a szemcseképződés biztos jelei látszanak a fejlett Golgi területén. A lapnagyítás: 9 800 x. 
Plate 5. Characteristic signs of granule formation are seen in the well-developed Golgi region of a 

parenchym al cell in the prim itive anterior lobe derived from a 15-day-old ra t embryo.

6. kép 17 napos patkány embrió hipofízis telepe; hematoxilin-eozin festés. A hipofízis lebenyei 
a későbbi arányoknak megfelelően fejlődnek, beleértve a pars rostralis-t és a hipofízis-nyelet is.

Az elülső lebeny adenoid szövete m ár jól szembetűnő. A lapnagyítás: 120 x.
Plate 6. R udim ent of the hypophysis derived from a 17-day-old ra t  em bryo. Stained w ith  he- 
matoxylin-eosin. This developm ental stage of the hypophyseal lobes as well as the rostral zone 
and the stalk rem inds their final proportions. Adenoid tissue is well-developed in the anterior

lobe.
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7. kép 18 napos patkány embrió hipofízis elülső lebenyének gyenge nagyítású képe.
A szekréciós szemcséket tartalm azó elkötelezett sejtek  aránya nagyobb, m in t korábban. Egyes 
sejtekben a szemcsesűrűség tekintélyes. Némelyik sejtm ag heterokrom atinban gazdagabb, 

m int a korábbi fejlődési szakaszokban. Alapnagyítás: 2300 x.
Plate 7. Low power electron micrograph of the hypophyseal anterior lobe derived from an 18- 
day-old ra t embryo. The incidence of com m itted cells w ith secretory granules is higher th an  
earlier. The density  of granules in some cells is considerable. Nuclear heterochrom atin of some 

cells is more prom inent than  it used to be in earlier stages of differentiation.

8. kép 21 napos patkány embrió hipofízis elülső lebenyének gyenge nagyítású képe.
A  szekréciós szemcséket tarta lm azó  sejtek szám aránya megközelíti vagy  eléri a felnőttben 
m egism ert arányokat. Az egyes sejtekben azonban a szemcseszám sok esetben messze alul

m arad a felnőtt hipofízisében lá to ttakhoz képest. A lapnagyítás: 1700 x.
Plate 8. Low power electron micrograph of the hypophyseal anterior lobe derived from a 21-day- 
old ra t  em bryo. The proportion of cells containing secretory granules is nearly the same as in 
adults. On the other hand, the num ber of granules w ithin the individual cells is far less th a n  in

the adult p itu itary .



9. kép 18 napos patkány embrió hipofízis középső lebenyéből származó sejtek képe.
A pleomorf szekréciós szemcséket tartalm azó sejtek egyikében a szemcse elrendeződés m em brán

közeli. A lapnagyítás: 10000 x.
Plate 9. E lectron m icrograph from the interm ediate lobe of an  18-day-old r a t  embryo. The g ra
nules are arranged along the cell mem brane a t the periphery of the cytoplasm  in one of the cells 

containing pleomorphic secretory granules.

10 kép 13 napos patkány embrió hipofízis telepének részlete.
Mind a prim itív elülső, m ind a középső lebeny telepében, m ind az áthajlási redőben a prim itív  

hipofizeális üreg felé eső felszínen számos osztódó sejt található. 700 x.
Plate 10. Portion of the hypophyseal anlage derived from a 13-day-old ra t em bryo. A number of 
dividing cells is seen near the surface of the R a th k e’s pouch in both prim itive anterior an d  

interm ediate lobes as well as in the fold betw een them.



206

11. kép Patkány embrió elülső lebeny telepéből készült elektronmikroszkópos felvételek osztódó
narenchimális sejtekről:

a: 18 napos embrió.
A lapnagyítás: 6100 x. 

c: 19 napos embrió.
A lapnagyítás: 6100 x.

b: 19 napos embrió.
A lapnagyítás: 17000 x. 

d: 21 napos embrió.
A lapnagyítás: 6100 x.

Plate 11. E lectron micrographs of dividing parenchym al cells in th e  anterior lobe of hypohyses
derived from

a: 18-day-old ra t  embryo 
c: 19-day-old ra t  embryo

b: 19-day-old ra t  embryo 
d: 21-day-old ra t  embryo



a szemcsesűrűség az individuális sejtek cioplazm ájában kevesebb, m int a fel
nőttekében.

A  prim itív pars intermedia a 15 napos em brióban, m in t em líte ttük , szoro
san  egymáshoz sim uló oszlop elrendeződésű, e longált sejteket tarta lm az . Az ösz- 
szefekvő citoplazm a m em bránok egy-egy szakaszán kisebb-nagyobb rések -— 
tág u la to k  — ta lá lh a tó k , de se jtk ö zö tti állom ány nem ism erhető  fel. A R a t h k e - 
ta sak  elülső lebeny —  középső lebeny  áthajtási redőjében az individuális sejtek  
nem  különböznek egymástól, de a középső lebeny  széli se jtje iben  a sejtfelszín 
bolyhos, ugyanúgy , m int az egyes lebenykéket körülvevő sejteké is. A parenchi- 
m ális sejtek igen kis hányada szekréciós szem cséket ta rta lm az , ami azt m u ta t
ja , hogy a heteroszintetikus m űködés bélyegei azonos időben jelennek meg az 
elülső és a középső lebenyben. A szemcséket nem  tarta lm azó  sejtekben a d u r
va felszínű endoplazm ás re tiku lum  részaránya kicsiny és csak  egészen röv id  
szakaszokban ta lá lh a tó  meg. A 18 napos em brió középső lebenyében v á lto 
za tlanu l kevés a szekréciós szem cséket hordozó sejtek részaránya. Úgy t ű 
n ik  azonban, hogy a szemcsés se jtek  kétféle populációt a lk o tn ak : egyikükben 
széli, m ásikukban random  lokalizációban v an n ak  a szemcsék a citoplazm ában 
(9. kép).

A 21 napos embrióban csak  k v an tita tív  különbség van  a szemcsés sejtek  
arán y áb an  a fe ln ő tt középső lebenyhez képest. Minden esetre az szem betűnő 
vo lt, hogy a hasonló korú em brió elülső lebenyéhez képest is a középső lebeny
ben kevesebb a szemcsés sejt eb b en  a m agzati k o rb an .

A  prim itív pa rs  nervosa a 15 napos em brióban alig, a 18 és 21 napos em brió
ban  bőven ta rta lm az  idegelem eket, amelyek a szerv heteroszintetikus tev é 
kenységének letétem ényesei.

A hipofízis ontogenetikai fejlődésének viszonylag ko ra i szakaszában 
(em berben 7 hetes m agzatban [3], patkányban  14— 15 napos embrióban [10]) 
m ár heteroszin tetikus m unkát is végez. B iokém iai és citológiai módszerekkel 
ugyanis m ár ebben  a korban k i lehete tt m u ta tn i az ACTH termelés jeleit. 
U gyanakkor, populációs k inetikai szem pontból, a mirigy zá r t osztódó populá
ciónak m inősíthető, amelyben p e r definicionem sejtbeáram lás nincs. K ísérleti 
tények  hiányában  nincs m ódunk eldönteni, hogy a velőléc-eredetű sejtekkel 
b ő v íte tt hipofizeális placode tö rzs  (stem) típ u sú  sejteket tartalm az-e vagy 
nem . A m ár bizonyos heteroszintetikus tevékenységre képes telepben, élénk 
a m ito tkus ak tiv itás , miközben fokról-fokra je lennek  meg a különféle sejtvona
lak ra  jellemző horm onelválasztás citológiai je lei. Nakai és m tsai [7] ad a ta  
szerint a m irigyben az embrionális élet 18. n ap ján , patkányban , a DNS prekur- 
zort beépítő  sejtek  százalékaránya csaknem eléri a 25% -ot, azu tán  roham osan 
csökken és a születés utáni 30. n ap o n  a tim id in  jelződési index  csupán 0,16% . 
K érdéses, hogy előbb a gyors, m a jd  később a lassú növekedési szakaszban m i
lyen sejtek  szolgálnak osztódó populációként?

A p atkány  em brió in trau te rin  életének 13. napján, ru tin  eljárással fes te tt 
m etszetekben feltűnően sok osztódó sejtet leh e t megfigyelni m ind a prim itív  
elülső, m ind a középső lebenyben (10. kép), m érsékeltebb szám ban  még a hátsó  
lebeny kezdem ényében is. Az elülső lebenyen belül finom szerkezeti bélyegek 
a lap ján  sem lehet m egállapítani az osztódó se jtek  endokrin elkötelezettségét, 
ugyanúgy, m int a nyugvó sejteké t sem. Az em brionális élet 15. nap ján  az osz
tódó  sejtek  gyakorisága változa tlanu l jelentős az adenohipofízis telepében, 
a pars nervosában az előbbi lebenyekhez képest a m itózisszám  változatlanul 
alacsony. A későbbiekben a m itózis-gyakoriság fokozatosan csökken.
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H ogy megfelelő képet kapjunk az osztódás-gyakoriság lebenyek k özötti 
megoszlására az embriók korának függvényében, az osztódó sejtek szám szerű  
elem zését is elvégeztük. E bből az elem zésből kiderült (1.  ábra),  bogy a m itózi- 
sok gyakorisága nagyobb a prim itív középső lebenyben a fejlődés 13 .— 16. 
napja k özött, m int az elülső lebeny telepében, majd a 17 és a 21 napos em briók
ban a középső lebeny sejtek  osztódás gyakorisága elm arad az elülső lebeny  
sejtjeihez képest. A prim itív  középső leb en y  kisebb térfogata  és a nagyobb  
osztódás gyakoriság nehezen értelm ezhető. Logikailag a következőképpen  
m agyarázható: a )  a RATHKE-tasak kisebbik hányada szolgál a középső lebeny  
telepéül; b)  az interm edier lebeny sejtjeinek az adott em brionális korban a cik
lus időtartam a — s ezen belül a mitózis időtartam a — hosszabb, m int az elülső 
lebeny telep  sejtjeié; c)  a középső lebenyben nagyobb m értékű a sejtpusztulás, 
vagy d )  a sejtkiáram lás. Jóllehet egyik lehetőség fennállására sincs kísérletes 
bizonyítékunk, mégis az elsőnek van a legnagyobb valószínűsége. Az em brio
nális kornak ebben a szakaszában ugyanis valószínűtlen az egyenetlen ciklus
idő azonos prekurzor sejtekből való szárm azás esetén, és m ert sem a sejtelha
lásra, sem  a sejt kiáramlásra citológiai b izonyítékokat nem  találtunk, bár ezek  
a m orfológiai elemzés során várhatók le ttek  volna.

1. ábra A mitózisok százalékaránya az embrionális p a tk án y  hipofízisében 
Fig. 1. Percentage of the  m itotic cells in th e  vat em bryonic p ituitary gland

Az i .  ábrából  még az is kiderül, hogy a hátsó lebeny sejtek osztódás gya- 
korisága időben nagyobb variációt m u ta t, de egyenletesen alacsony—  1 %  alatti 
— szintje m indenképpen szembetűnő. Úgy látszik, a p itu ic iták  elődei igen las
san növő sejtpopulációnak tek in thetők  m ég az em brionális élet fo lyam án is.

Az álta lunk  kolchicin blokád nélkül, „n a tív ” készítm ényekben észlelt mi- 
tózis-gyakoriság jó  összhangban van azokkal az adatokkal, am elyeket N a k a i és 
m tsai [7] a sejtek DNS prekurzor felvétele alapján közöltek. Leírják, hogy az 
em brionális élet 18. nap ján  a hipofízis-telep sejtjeinek a tim id in  indexe 24%-os, 
ami — tek in tbe  véve az S-fázis és a m itózis id ő tartam át —  abba a nagyságrend
be esik, am it a mitózis-szám olásunk eredm ényezett. Az általuk ú jszü lö ttben  
számolt tim idin  index hasonlóan jól egyeztethető a m i mitózis szám ainkkal.
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A patkány  em brió hipofízis organogenezisének általunk  v izsgált szakaszá
ban  a különösen nag y  m itózis-gyakoriság és a fe ln ő tt hipofízisében észleltekhez 
képest lényeges m ennyiségű osztódás még a születéskor is, kézenfekvővé te tte  
azt a tö rekvésünket, hogy osztódó sejtek  finom szerkezeti bélyegeit feltárjuk. 
Ez annál is inkább fontosnak lá tszo tt, m ert a fejlődés 14. nap ján  m ár ta lá ltunk  
elkötelezett nyugvó se jte t, a 13. n ap o n  viszont sem a nyugvó, sem az osztódó 
sejtek  nem lá tszo ttak  endokrin elkötelezettséget m u ta tn i.

Az elülső lebeny  telepéből készü lt vékony m etszetekben rendszeresen 
kerestük  az osztódó sejteket, különösen a 18 napos vagy  annál idősebb em brio
nális hipofízisben, m ert ezekben a differenciált se jtek  nagy szám a és változa
tossága több  esélyt a d o tt  az elkötelezett osztódó sejtek  felismerésére. Az osztódó 
sejtek  ta rta lm az h a tn ak  szekréciós szemcséket (11. kép), ami a rra  m u ta t, hogy 
egy ad o tt irányban  differenciálódott sejtekről v an  szó. A rra azonban, hogy 
az autoszintézis m elle tt egyidejűleg horm on-szintézis is tö rtén t az ilyen sejtek 
citoplazm ájában, bizonyítékunk n incs. Tény azonban, hogy m ind a felnőttből, 
m ind az embrióból származó anyagok metafázisos sejtjeiben a krom oszóm ák 
m ellett a Golgi te rü le te in  fiatal, form álódó szekréciós szemcséket ta lá ltunk . 
Ez a rra  enged következtetn i, hogy az ilyen osztódó sejtekben, a m itózis a la tt, 
nem  szűnik meg a szekréciós szemcsék képződése, azaz a heteroszintézisre 
jellem ző citológiai fo lyam atok a m itózis folyam án szabályszerűen zajlanak le 
az elkötelezett sejtpopulációkban is. E z t a következtetésünket tám asz tja  alá 
Kurosumi [5] m unkája , amelyből k iderül, hogy a teljesen differenciálódott 
lak to tró p  sejtek m itózisa a la tt fo ly ta tód ik  a szekréciós szemcsék képződése és 
release. Eleddig az övé az egyetlen elektronm ikroszkópos megfigyelés, am ely
ben m éta- és anafázisos hipofízis sejtekben  exocitózist ír t le.

Saját leleteink és Kurosumi [5] adata bizonyos ellentm ondásban v an 
nak  Y oshimura és m unkatársa inak  [18] ada ta ival, akik a krom ofób sejtek 
— különösen pedig a follikuláris se jtek  — osztódó alak ja it tek in tik  azoknak a 
tarta lékoknak , am elyből az elkö telezett sejtek differenciálódnak. A neurogén 
m arkernek  tek in th e tő  S100 fehérje je len léte a follikuláris sejtekben, és hiánya 
a parenchim a sejtekben  arra enged következtetn i, hogy a follikuláris sejtek 
nem  lehetnek a parenchim a sejtek osztódási ta rta lé k a i [8].

Hagyom ányos hisztológiai eljárásokkal, különféle színezék-keverékek 
felhasználásával gerincesek hipofízis elülső lebenyében a sejtek három  osztályba 
sorolhatók: acidofilek, bazofilek és ,,krom ofób” -ok. Klasszikus felfogásban az 
u tóbb iakró l azt té te lez ték  fel, hogy a  színezéket gyengébben kö tő  „krom ofób’’ 
populáció egységes és ezek a se jtek  képezik az összes parenchim a sejtvonal 
ta rta lé k á t. Amikor a hatvanas évek közepére finom szerkezeti ism érvek alap
já n  k iderü lt, hogy való jában  „krom ofób”  parenchim a sejt — azaz szekréciós 
szemcséket nem ta rta lm azó  parenchim ális sejt —  nincsen az elülső lebeny
ben, ism ételten felm erü lt a ta rta lék se jtek  létezésének problém ája. Olivier és 
m tsai [9] emberi — részin t norm ális, részint kórbonctan i — anyagok elemzési 
ad a ta i a lapján három  hipotézisben fog lalták  össze az elülső lebeny parenchim a 
sejtek  m egújulásának lehetséges m ód ja it.

a)  Az egyik nézet szerint — ez t az egyszerűség kedvéért nevezzük most 
tö rzs-sejt hipotézisnek — az téte lezhető  fel, hogy a fénym ikroszkóposan 
„krom ofób” , elektronm ikroszkóposán pedig gyéren szemcsézett se jtek  képezik 
m inden egyes parenchim a sejtvonal ta rta lé k á t. Csak ezek az el nem  kötelezett 
sejtek  lennének képesek arra, hogy a szükségleteknek megfelelően osztódjanak 
és különféle funkcionáló sejtekké differenciálódjanak. Ennek a hipotézisnek
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m ódosított változataként fogható fe l Yoshimura és m tsai [16, 17, 18] véle
m énye. Szerintük az elülső lebeny korai fejlődési szakaszában a primordiumban  
világosan elkülöníthetők follikuláris sejtek  s ezek valam elyest m ódosult vá lto
zatai, az ő szóhasználatuk szerint m arginális sejtek, am elyek a v irtuális hipofi- 
zeális hasadék elülső falának RATHKE-tasak eredetű hám sejtjei. Mind a lebe- 
nyekszerte m egtalálható, és a felnőttben  főleg vázképző follikuláris, mind a 
marginális sejtek feltűnően élénk m itotikus ak tiv itást m utatnak. U tódsejtjeik  
pedig előbb átm eneti (ambiguous) aprószem csés, később dúsan szem csézett 
sejtekké alakulnak. A follikuláris sejteknek a felnőtt korban való jelen léte és 
osztódási képessége feljogosítaná ezt a populációt törzs-sejti m űködésre. Sőt 
Y oshimura végkövetkeztetése az, h ogy  a hipofízist m egújulási rendszernek, 
sejtjeit m egújuló populációnak tek in ti.

b)  A következő —  lényegében a m ásik vég letet jelentő —  nézet szerint, 
am elyet önkényesen uniform  vagy  transzform ációs nézetnek nevezhetünk, a 
hipofízisben egy adott funkcionáló sejtvonalban a differenciálódás nem  végle
ges. Bárm ilyen „érettek” is bárm elyik sejtvonal parenchim a sejtjei, egy  másik 
sejtvonalba tartozó se jtté  képesek átalakulni, egyszersm ind m egszerezvén az 
újabb sejtvonalra jellem ző m orfológiát és szekréciós kapacitást [11].

c )  A harmadik hipotézis h ívei —  legyen ez a sejtvonal elképzelés —  a 
nem -differenciálódott sejttartalékok létezését és szerepét kétségbe vonják. 
Ü gy gondolják, hogy m inden egyes hipofízis sejt egy-egy m orfofunkcionális 
sejtvonalba sorolható. Bárm elyik sejtvonalban a hiperplázia (sejtszaporodás) 
az azonos sejtvonalba tartozó sejtek osztódásának köszönhető.

Ü gy  tűnik, hogy a patkány embrió ontogenezise folyam án a hipofízis 
különféle parenchim ális sejtjeinek m egújulása a harm adik hipotézis érvényessé
gét tám asztja alá.
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ONTOGENESIS OF T H E  RAT H Y PO PH Y SIS:
NEW  FACTS A N D  T H E O R IES

Rappay, Gy. and  Bukulya, B.
Institu te  of E xperim ental Medicine, H ungarian A cadem y of Sciences,

B udapest, Hungary

Since the pioneering w ork of B a l l a r d  a num ber of papers have been dealt w ith  the early 
developm ent of the hypophysis in  different species. Results, th ough  contradictory in  some res
pect, suggest tha t, a t least in  amphibia and b ird s , the m igratory cells of the neural crest may be 
involved in  the form ation of th e  hypophyseal anlage. In  m am m als, however, the ir involvem ent 
has no t been evidenced. The recognition of the im portance of the neural crest in the  hypophyseal 
developm ent led to a unifying concept of the ethiology of the m ultip le  endocrine adenomatosis.

We studied the early developmental stages of the ra t hypophysis, from th e  13th day of 
gestation on. A t this time the  neuroectoderm can n o t be recognized as an entity  anym ore so the 
fate of its  cells in the hypophyseal rudiment can n o t he followed b y  mere morphological means. 
From  the 15th day there are committed m ito tic  cells, containing well-developed secretory gra
nules, in  th e  rudim ent. This fa c t rises doubt aga in s t the chrom ophobic cell com partm ent being 
the only source of the cell renew al in the developing organ.
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Bevezetés

Az utóbbi években végzett növény sejtgenetikai és szövettenyésztési 
k u ta táso k  m egterem tették  a te s ti ,  szom atikus se jtek  fúziójával tö rténő  h ib ri
dizáció m ódszertani és elméleti a lap ja it. Jelen tős az előrehaladás a sejtfal nél
küli növényi sejtek, az úgynevezett protoplasztok izolálási és tenyésztési m ód
szereinek kidolgozásában [6]. E g y re  bővül azoknak  a növényeknek a köre, 
am elyeknek ten y ész te tt protoplasztjaiból te ljes  növény nevelhető  fel [4]. 
A polietilénglikol (PEG ) felhasználásával lehetővé vált a különböző eredetű 
protoplasztok haték o n y  fuzionálta tása [8, 12]. A fuzionált sejtekből regenerált 
növények vizsgálata igazolta, ho g y  szom atikus faj- és nem zetség hibridek 
egyarán t előállíthatok. Az eddigi szom atikus hibridizációs k u ta tá so k  elsősorban 
a Solanaceae családba tartozó növényfajokkal fo ly tak  [11].

A sejthibridizációs kísérletek kiterjesztése a gazdaságilag fontos pillangós- 
v irágú növényekre új lehetőségeket ny ithat a genetikai variab ilitás növelésére. 
Ezek a ku ta tások  egyrészt a szója és borsó pro toplasztok  in vitro tenyésztését 
[1, 2], illetve a kallusz szövetből tö rtén ő  növény regeneráció [7, 10] lehetőségei
nek vizsgálatát célozták. A jelen dolgozat célja a szója és borsó protoplasztok 
fúziójából származó sejtek jellem zése és a fúziót követő citológiai események 
vizsgálata.

A nyag és módszer

A szója (Glycine max L. M err.) p ro toplasztokat egy a P rairie  Regional 
L aboratory- (Saskatoon, K a n a d a ib a n  előállított sejtvonalból izoláltuk. A szója 
sejteket Medium 1 tenyészo ldatban  [9] neveltük rá za to tt szuszpenziós k u ltú 
rákban , am elyeket 2— 3 naponként passzáltunk. 24 órával a friss táp ta la jb a  
tö r té n t áto ltás u tán  kerü lt sor a pro toplasztok  izolálására. A szója sejt-szusz - 
penziót és az enzim keveréket [3] 1,5 :0,5 a rán y b an  kevertük, m ajd  a sejtfal 
leem észtését 25 °C-on 20 órás inkubációval é r tü k  el, gyenge, 50 fordulat/perc 
rázás m ellett.

A borsó (P isum  sativum L.) p ro top lasztokat steril tenyészetekben csíráz
ta to t t  növények leveléből izo láltuk . A k ísérletekben m ind étkezési (Petit 
Provencal), mind takarm ány  (Ireg i P v  P 3) bo rsófa jtákat felhasználtunk. 
A borsó szemek higanykloridos felszínsterilezésével nyertünk  steril növényeket.
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Az alsó epidermisz lenyúzása u tán  a leveleket az enzim  oldat [3] és a proto- 
plaszt tenyészoldat 1:1 arányú  keverékével kezeltük. A frissen izolált szója és 
borsó pro toplasztokat az enzim o ldatból kim ostuk, m ajd  1:1 arán y b an  kever
tük . A pro toplaszt szuszpenziót p lasztik  petri csészébe k icseppen tettük , m ajd  a 
pro toplasztok  leülepedése u tán  K a o  és M ic h a y l u k  [8 ] módszere a lap ján  glikol 
kezelést végeztünk. A fúziós kezelést követően a polietilénglikolt többszöri 
m osással e ltávo líto ttuk . A p ro top lasztokat 0,55 mg/1 2,4-diklorfenoxi-ecet- 
savval kiegészített tenyészoldatban  [3] neveltük.

A szülői sejtek osztódási gyakoriságát 1000, a fuzionált sejtek osztódási 
gyakoriságát 20— 10 sejt értékelésével h a táro z tu k  m eg. A nem f ix á lt  tenyé
szetek fénym ikroszkópi v izsgálatakor osztódo ttnak  te k in te ttü k  azokat a sejte
ket, am elyeken az új sejtfal az ún. sejtlem ez (phragm oplast) lá th a tó  volt. 
A citológiai vizsgálat e lő tt a tenyészeteket 0,05 %-os kolchicin o ld a tta l 3 óráig 
kezeltük, m ajd  a sejteket Ca r n o y  I. o lda tta l fix á ltu k . 60 °C-os 1 N HCl-el 
tö rtén t 10 perces hidrolízis u tán  a se jtek e t bázikus fukszinnal fe s te ttü k , m ajd 
száraz p repará tum okat készíte ttünk , am elyeket 2 % -os Giemsa o ld a tta l kezel
tünk .

K ísérleti eredm ények és m egvitatásuk

A fúziós kísérletekhez használt szülői p ro toplasztok fénym ikroszkóppal 
m egbízhatóan m egkülönböztethetők. A szója se jtku ltú rákbó l izolált p rotoplasz
to k  sűrű citoplazm ájúak és kloroplasztiszokat nem  ta rta lm azn ak  (1/A  kép), 
míg a borsó levél protoplasztok jó l felism erhetők a kloroplasztiszok jelenléte 
alap ján  ( l j B kép). A polietilénglikol o ld a to t a p ro top laszt szuszpenzióhoz adva 
a protoplasztok szorosan összetapadtak, agglu tinálódtak  (1/C kép). A m em brá
nok közö tti közvetlen érintkezés m egterem tette  a m em bránfúzió fe lté te le it és 
lehetővé v á lt a pro toplasztok  egybeolvadása. A citoplazm ák keveredését mu
ta tja , hogy a sűrű citoplazm ájú szója p ro toplasztokban  borsó kloroplasztiszok 
ta lá lh a tó k  (1/D kép). A fúzió indukálására használt polietilénglikol eltávolítása 
u tán  a megfelelő tá p ta la jb an  a fuzionált protoplasztok sejtfalat regeneráltak . 
A szója és borsó protoplasztok fúzió já t követően a heteroplazm ás se jtek  gya
korisága 2— 10% közö tt változott.

A fuzionált sejtek  életképességének, a szója és borsó szom atikus sejtjeinek 
összeférhetőségét — a celluláris kom patib ilitását —  a heteroplazm ás sejtek 
osztódási gyakoriságával jellem eztük ( / .  táblázat). A nem fuzionált szülői 
sejtek  osztódási képességét értékelve m egállapítható , hogy az alkalm azott 
tenyésztési körülm ények m ellett a szója protoplasztokból regenerált sejtek

I . táblázat
A  szülői és fuzionált sejtek osztódási képessége (% )  

Table 1. Division (% ) in  parental and fused cells

F ú z ió  u t á n i  
n a p o k  s z á m a

S z ó ja  s e j t e k F u z io n á l t
s e j te k

B o rs ó  s e jte k

3 2 4 , 3 0 0
4 4 8 , 3 0 7 ,3
5 6 4 , 5 2 2 ,3 1 4 ,9
6 7 9 , 2 3 3 ,3 2 1 ,9
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1. kép Szója és borsó protoplasztok fúzió ja  és a fuzionált sejtek osztódása 
A :  Sejtkultúrából izolált szója protoplasztok. 400 x.
B : Borsó levélből izolált protoplasztok. 400 x.
C: Polietilénglikol által in duká lt protoplaszt fúziók. 750 x.
D: Fuzionált protoplaszt. 1000 x.

E —F : Sejtfal regeneráció u tá n  osztódó fuzionált sejtek. 800 x.

Plate 1. Fusion betw een soybean and  pea protoplasts and division of fusied cells. 
A : Soybean protoplasts isolated from cells suspension, x 400 
B :  Pea protoplasts from leaves, x 400
C: Polyethylene induced fusion between th e  protoplasts, x  750 

D: Fused protoplast, x 1000
E — F : Division in fused protoplasts after synthesis of new walls, x  800



2. kép A fuzionált sejtek citológiai jellemzése 
A :  Szója sejt interfázisos sejtm aggal. 700 x.
B :  Borsó sejt interfázisos sejtm aggal. 1000 x.
C: Szója-borsó heterokarion. 500 x.
D : H eterokarion szója krom oszóm ákkal és interfázisos borsó sejtm aggal. 1000 x.
E :  H eterokarion m itotikus borsó és interfázisos szója sejtmaggal. 1000 x.
F :  Egyidejű mitózis a heterokarion szülői sejtm agjaiban. 500 x. 2000 x.

Plate 2. Cytological studies on fused cells 
A : Soybean cell w ith interphase nucleus, x 700 
B : Pea cell w ith  interphase nucleus, x  1000 
C: Soybean-pea heterokaryon after several division, x  500
D : H eterokaryon w ith soybean chromosomes and pea nucleus a t in terphase , x  1000 
E :  H eterokaryon w ith pea chromosomes and soybean nucleus a t interphase, x  1000 
F : Synchronous mitosis in parental nuclei, x 500 and x 2000



m agas osztódási gyakoriságot értek  el. K isebb gyakorisággal a sejtfal szintézise 
u tán  a borsó levél protoplasztok is osztódtak . A fúzióból szárm azó se jtek  jó l 
k im u ta th a tó  késéssel kezdtek osztódni ( í .  táblázat), de az osztódási gyakoriság 
elérte a 30% -ot. Többszöri osztódás, kolóniaképzés is m egfigyelhető vo lt a he- 
teroplazm ás se jtek  értékelésekor (l j E  és F . kép).

A fix á lt sejtpopulációk vizsgálatára használt citológiai festés lehetővé 
te tte  az interfázisos szója és borsó sejtm agok azonosítását. A diffúz szója se jt
m agok gyengén festődtek (2/A  kép), a kisebb m éretű borsó sejtm agok in tenzív  
festődést m u ta tta k  (2/B  kép). Borsó és szója sejtm aggal egyarán t rendelkező 
sejtek, heterokarionok (2/C kép) k im u ta tása  a polietilénglikollal kezelt t e 
nyészetekben igazolta, hogy protoplaszt fúzió során nem csak a citoplazm ák 
keveredése következett be, hanem  m egtörtén t a szülői sejtm agok egyetlen s e j t
be kerülése is.

Több napos tenyésztés u tán  a szója-borsó heterokarionok osztódása is 
megfigyelhető vo lt. Aszinkron osztódást m u ta t  be a 2/Z) kép, am elyen m ito tikus 
szója és in terfázisos borsó sejtm ag lá th a tó . G yakran a szója sejtek osztódása 
u tán  csak az egyik leánysejtben  található  borsó sejtmag. K im u ta th a tó k  fuzio
n á lt sejtek, am elyekben a borsó sejtm ag e lvesz te tte  s tru k tú rá já t. U gyanakkor 
borsó krom oszóm ákat és in terfázisban  levő szója sejtm agokat hordozó fuzionált 
sejtek  is előfordultak a vizsgált tenyészetekben (2/K kép). A  hibrid sejt k ia la 
kulásának  lehetőségét m u ta tja , hogy a citológiai vizsgálatok során m egfigyel
hetők  heterokarionok, am elyekben a szülői sejtm agok egyidőben lépnek be a 
m itózisba. Szója és borsó krom oszóm ákat hordozó se jte t m u ta t a 2 jF  kép. 
A borsó és szója krom oszóm ák a m éretbeli eltérések alapján azonosíthatók.

A b em u ta to tt kísérleti eredm ények igazolták , hogy szó ja és borsó p ro to 
plasztok egyesítésével osztódásra képes fuz ionált sejtek á llíth a tó k  elő. T ovábbá, 
hogy a szom atikus sejtek egybeolvadását követően, az első sejtosztódások 
idején összeférhetetlenségi tü n e tek  nem je len tek  meg. Ez a megfigyelés jó  
egyezést m u ta t m ás nem zetségek közötti sejthibridizációs v izsgálatok eredm é
nyeivel [5]. További k ísérletek folynak an n ak  m egállapítására, hogy m ilyen 
feltételek m ellett lehetséges a fuzionált se jtekbő l kallusz tenyészetek  felnevelé
se. A későbbi tenyésztés során, ill. a szerv-redifferenciáció fo lyam án milyen se jt
genetikai m ódszerek szükségesek a szója és borsó génjeinek rekom binálását 
korlátozó tényezők kizárására.

Összefoglalás

Polietilénglikol (PEG) kezelés h a tásá ra  a szója se jtk u ltú ráb ó l és borsó 
levélből szárm azó protoplasztok között 2 —10% -os gyakorisággal következett 
be fúzió. A tovább i tenyésztés során a fúzióból származó se jtek  a szülői se jtek 
hez viszonyítva jó l k im u ta th a tó  késéssel kezd tek  osztódni, de az osztódási 
gyakoriság ezekben a sejtekben  elérte a 33% -o t. A citológiai vizsgálatok k im u 
ta t tá k , hogy a fúzió során a citoplazm ák keveredésével egyidőben m eg tö rtén 
het a szülői sejtm agok egy sejtbe  kerülése is. A képződött heterokarionokban  
m itózis m indkét szülői sejtm agban  bekövetkezhet. Az aszinkron mitózis m ellett 
m egfigyelhetők fuzionált se jtek  szója és borsó krom oszóm ákkal. A heterokario 
nok osztódási képessége a szom atikus inkom patib ilitás kifejeződésének h ián y á 
ra  u ta l a fúziót követő korai szakaszban.
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FUSION B E T W E E N  SOYBEAN AND PEA PROTOPLAST 
D IV ISIO N  IN  H ETERO K ARYO NS

Praznovszky, Tünde, K urnik, E ., Paál, H. and D udits, O.*
Forage Research Institu te , Iregszemcse and ‘ In s titu te  of Genetics, Biological Research Center, 

H ungarian Academy of Sciences, Szeged, H ungary

Fusion between protoplasts isolated from  cell suspension cu ltu re  of soybean (Glycine 
max) and from leaves of pea (P isum  sativum) was induced by polyethylene glycol trea tm en t. 
The frequency of heteroplasmic fusion ranged betw een 2 —10% in term s of number of soybean 
protoplasts. The fused cells s ta rted  to divide w ith  a delay, however, 33% of heteroplasm ic 
cells were able to  divide a t 6th day  after fusion.

The cytological studies revealed the form ation of heterokaryons in  which mitosis was 
detected in  bo th  types of paren ta l nucleus. In  add ition  to the asynchronous mitosis, fused cells 
w ith soybean and pea chromosomes were also observed. Further studies are in progress to  ana
lyse the fate of dividing fusion products.
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