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SZERZŐINK  SZÍVES FIG Y ELM ÉB E!

A B IO LÓ G IA  (korábban Biológiai Közlemények) évente k é t fü ze te t tartalm az. E lső­
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 k ísérletekre a lapozo tt 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, v a lam in t könyvismer­

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A kézira tokat — az in tézm ény vezetőjének jóváhagyása u tán  — két példányban, a m el­

lékleteket (ra jzokat, fényképeket) egy példányban, a következő cím re kérjük  beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, Dobozy O ttó  technikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A  cikkek elfogadásáról a Szerkesztőbizottság — a beérkezett szakértői vélem ények a lap ján  — 
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 tarta lm azza  a címet, a szerzőik) teljes nevét, az intézet és a város m eg­
nevezését, v a lam in t 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 — A nyag 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 fa jneveket;
— az in  v ivo, in  vitro és a de novo kifejezéseket;
— v a lam in t az ábrákra, ill. a  táb lázatokra való hivatkozáskor azok sorszámát.
A szerzők neveit N AG YBETŰ VEL, a r itk 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 irodalom jegyzéket sorszám ozva, ABC sorrendben kell összeállítani a következő pél­

dák  szerint:
A )  folyóirat cikk esetén:

1. B RO W N , J . (1973) H ered ity  and  ontogeny. Nature, 238, 19 — 27.
B )  könyv idézésekor:

1. M OURANT, A. E ., K O B ECA , C. and DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K. (1976) 
The d is tribu tion  of the  hu m an  blood groups and other polym orphism s. 2nd ed. 
Oxford U niversity Press, O xford

C) gyűjtem ényes m ű felhasználásakor:
1. M IL L E R , O. L. and L E A T T I, B. L. (1969) Nucleolar s truc tu re  and function. In : 

LIM A D E  FA RIA , A. (ed.): H andbook of molecular cytology. N orth-H olland Publ. 
Comp., A m sterdam — London, 605 — 619.

Az irodalom jegyzékben csak azokat a szerzőket lehet feltüntetn i, akikre szöveg közben 
hivatkozás tö r té n t.

A lapban megjelenő dolgozatokat külföldi referáló folyóiratok angol nyelvű összefoglalóik, 
ill. címük a lap ján  ism ertetik. E zé rt célszerű az angol összefoglalás inform atív , szabatos 
megfogalmazása.

Az ábram agyarázatokat — m agyar és angol nyelven — külön lap ra  kell gépelni, áb rán ­
k én t új bekezdésben. A grafikonokat és rajzokat áb ra , a fényképeket kép megjelöléssel kell 
sorszámozni, a rab  számokkal. A cikkhez mellékelt áb rák  hátoldalán szerepeljen azok sorszáma 
és a szerző neve. Színes áb rá t a Szerkesztőség nem fogad el. Külön lapon kell mellékelni a táb ­
lázatok m agyar és angol nyelvű cím ét róm ai szám okkal. Az ábrák és táb lázatok  m agyar és 
angol sorszámát, valam int a m agyar cím ét folyamatos vonallal való aláhúzással kell kiemelni.

A dolgozat végén jelöljék meg a szerző nevét és m unkahelyének 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 közlem ény elfogadása esetén a szerzők m egkapják  a hasáb- és a tördelt lenyomatot. 
E zen a nyomda hibájából eredő jav ítá so k a t kék, a szerzői korrek túrát piros színnel kell bejelöl­
ni. A kézirattól eltérő jav ításokat 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 
különlenyomatot bocsátunk rendelkezésükre.
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Á lta lán o san  e lfo g ad o tt az a fe lte v é s , m iszerin t az R N S az ősi genetika i 
in fo rm áció  h o rd o zó jak én t előbb je le n t m eg az evolúció során m in t a D NS. 
E n n ek , ille tv e  a m ai enzim fehérjék  koenz im einek , v a la m in t az egyes R N S-ek 
sa já to sság a in ak  a lap ján  tö b b e n  fe lv e tik  az enzim tu la jdonságokkal rendelkező  
R N S-ek képződésének  lehetőségét [2, 3, 12, 20]. A p reb io lógiai evolúció m odern  
elm élete  sze rin t az enzim -R N S -eknek  cen trá lis  szerepük  vo lt a k o ra i an y ag ­
cserében  [6]. Mai tu d á s u n k  szerin t k ü lö n ö sen  a tR N S -ek h ez  hasonló s tru k tú rá k  
h o rd o z h a tta k  k a ta litik u s  fu nkc ióka t. E z  a k o ráb b an  in k á b b  k ö z v e te tt b izo n y í­
té k o k o n  a lap u ló  h ipo téz is  a tR N S -ek  á lta lá n o s  három dim enziós szerkezetének  
ta n u lm á n y o z á sá v a l reá lisn ak  látszik .

A  tR N S -e k  ilyen je lleg ű  kiem elése részben  te rc ie r szerkezetük  ke llő  ism e­
re té v e l, részben  pedig az ősi é lő lényekben b e tö ltö tt  fe lté te leze tt k ö zp o n ti szere­
pükkel in d o k o lh a tó . Az 5S rR N S-ek m in d e n  b izonnyal közeli ro k o n ság b an  á ll­
n a k  a tR N S -ek k e l, té rszerk eze tü k re  v o n a tk o z ó  tu d á su n k  azonban  egyelőre nem  
k ielég ítő  [19]. A k ö z tü k  levő  s tru k tu rá lis , funkcionális és evolúciós k ap cso la to k  
fe ltá rá sa  je len tő s  m é rté k b e n  h o z z á já ru lh a t az enzim funkció jú  nuk le in sav ak ró l 
a lk o to tt  jelenlegi e lképzeléseink to v áb b fe jlesz téséh ez . A viszonylag k is m ére tű  
tR N S -ek  és 5S rR N S -ek  m e lle tt a 16S rR N S -ek  v izsg á la ta  is figyelem rem éltó  
a d a to k a t  szo lg á lta t ebből a szem pontbó l. A  rendelkezésre álló szekvenciák  a lap ­
já n  a p ro k a rió ta  e red e tű  16S rR N S -ek  m ásodlagos szerkezete  nagyon  hasonló 
[15]. E n n e k  b o n y o lu ltság án á l, v a la m in t a m olekula m éreténél fogva a te rc ie r 
szerkezet egyelőre ism ere tlen , de m in d e n  b izonnyal — legalábbis e lv b en  — 
az a láb b  ism erte té sre  k e rü lő  tR N S -ek éh ez  hasonló . A 16S rR N S-ek is szám os 
k o n z e rv a tív  szekvenciá t ta r ta lm a z n a k , m elyek  a n em -b áz isp á ro so d o tt rég iók ­
b an  h elyezkednek  el és valószínűleg  fu n k c io n á lis  je len tőségűek . E zek  a régiók 
b iz o n y íth a tó a n  úgy  h elyezkednek  el, h o g y  m ás m o leku lákka l könnyen  kö lcsön ­
h a tá sb a  léphessenek . U gy an ak k o r e rő sen  v ariáb ilis  rég iók  is m egfigyelhetők . 
Az egész s tru k tú ra  ren d k ív ü l flexib ilis és konform ációs v á lto záso k ra  képes. 
M indezek a tu la jd o n ság o k  — m in t az t a tR N S -e k  ese tében  is lá tn i fo g ju k  — az 
enzim funkció  előfeltételei.

A m oleku la  egyéb fu n k c ió it m ost fig y e lm en  k ívü l h ag y v a , a 16S rR N S -ek  
m e g h a tá ro z o tt k o n ze rv a tív  régiói fe le lősek  az m R N S-ek és a tR N S -ek  felism e­
réséé rt, a m egfelelő kodo n -an tik o d o n  k ö lcsö n h a táso k  lé tre jö tté é r t , ille tv e  a 
tran sz lác ió  so rán  fellépő tra n sz lo k á c ió é rt. A  transzlác ió  m eghatározó  elem ei így 
n y ilv á n v a ló a n  az R N S-ek , m íg a feh érjék  — a rek o n stitú c ió s  k ísérle tek  ta n ú s á ­
ga sze rin t is — csupán  fac ilitá ló  szerepet tö lte n e k  be. íg y  igen v a lósz ínű , hogy
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az ősi tran sz lác ió  c su p án  k a ta li t ik u s  funkció jú  R N S-ek m űködésén  a la p u lt. 
A  fo ly am a t ev o lúc ió ja  során  é p ü lte k  Le a feh é rje fak to ro k  és a la k u lta k  k i a rib o - 
szóm ák. M indezek b izo n y ítá sá ra  azonban  az egyes rR N S -ek e t — be leértv e  a  
23S rR N S -ek e t is — legalább  o ly an  m érték b en  kell m eg ism ernünk , m in t a 
tR N S -ek e t.

Az első tR N S  szekvenciák  m egállap ítása  e lv e z e te tt a jó l ism e rt lóhere a la ­
k ú  té rsze rk eze ti m odell m egalko tásához, am ely  a m axim ális bázisp áro so d ási 
ren d szer k ia la k u lá sá t k é t d im enzióban  é rte lm ezi. E gy  ily en  s tru k tú rá h o z  
— am ely  n ag y jáb ó l egy s ík b an  elhelyezkedő b áz isp á ro so d o tt rég iókból és h id -  
ro g én h íd  k ö té sek tő l m entes h u rk o k b ó l áll — viszonylag  nehezen  re n d e lh e tő  
b á rm ily en  k a ta li t ik u s  funkció . E zen  tú lm enően  a 3 — 7 b áz isp á rra  k ite rjed ő  h id - 
rogénh íd  kö tési m agokbó l fe lépü lő  szerkezet s ta b ilitá sa  vizes o ld a to k b an  k é t ­
ségbe v o n h a tó  — n o h a  a több é-k ev ésb é  specifikus k ö lcsönha tások  te rm é sz e te ­
sen  é rte lm ezhetők  segítségével. A  tR N S -ek  f iz ik a i tu la jd o n ság a i azonban  a z t 
m u ta ttá k , hogy  en n é l — a tö b b i R N S fa jtához  v iszo n y ítv a  is — egy  jó v a l tö m ö ­
re b b , ellenállóbb és s tab ilab b  s tru k tú rá v a l v a n  do lgunk , am elyben  a nem  b á z is ­
p á ro so d o tt részek  is v iszonylag  véd v e  v a n n a k  [14, 22].

antikodon 
antikodon-hurok

1 . á b ra . A  t R N S - e k  á l la n d ó  n u k le o t id ja i t  fe l tü n te tő  á l ta lá n o s  lóhere a la k ú  té r sze rk e z e ti m o d e l l .  
A struk tú ra  viszonylag távoli nuk leo tid jait összekötő k ihúzo tt vonalak azokat a bázispároso­
dási kölcsönhatásokat jelölik, am elyek az L alakú szerkezetet stabilizálják. A változó bázis- 
összetételű régiókat (extra-hurok, a  D -burok alfa és b é ta  régiói) pontozott vonal jelzi. P u  =  
= purin  bázis, Py  =  pirim idin bázis, a csillag erősen m ódosíto tt bázisra u ta l, az X  pedig a 
tR N S  fa jtá já tó l függő tetszőleges bázis. A bekarikázott jelölések nem állandó, de igen gy ak ran  
előforduló összetevőkre utalnak. A  k itö ltö tt körökkel je lö lt tetszőleges nukleotidok a bázis­
párosodási rendszer tag ja i, míg az üres karikák olyan nukleotidokra u ta lnak , amelyek nem

alak ítanak  ki hidrogénhíd kötéseket
F ig .  1. T h e  g e n e r a l c lo v e r le a f  d ia g r a m  o f  a ll  tR N A - s e q u e n c e s  i l lu s tr a tin g  th e ir  c o n s ta n t n u c le o t id e s .  
The solid lines connecting nucleotides indicate those hydrogen bonding interactions w hich 
stabilize the L-shaped tertia ry  stru c tu re  and bring together the far p a rts  of the m olecule. 
The variable regions (variable loop, a  and ß regions of th e  loop D) are m arked w ith d o tted  
lines. Pu stands for purines, Py for pyrimidines, * for m arkedly modified bases and X  for an  
arb itra ry  base depending on the n a tu re  of tRN A. The bases in circles are  frequently  occuring, 
however not general constituents of tR N A . The th ick  fu ll circles are hydrogen-bonded nucleo­

tides, the open circles are kinds of nucleotides which do no t partic ipate  in base-pairing
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Az e m líte tt m egfigyeléseket a lá tá m a s z tjá k  azok az eredm ények , am elyek  
sze rin t a tR N S -ek  in  vivo te rc ie r  szerkezete  — to v á b b i té rb e li in tram o lek u lá ris  
k ö lc sö n h a tá so k  rév én  — L  be tűhöz  h aso n ló  [9, 10, 11]. E bben  a m odellben  a 
m ax im ális  bázispárosodási rendszer m á r  h á ro m  dim enzióban  d e fin iá lt. Az 1. 
ábra szem lé lte ti a tö b b  m in t száz p rim er szerkezet b ir to k á b a n  m eg szerkesz te tt 
á lta lán o s  tR N S  szek v en c iá t, illetve a z t, h o g y  az e lső rendű , lóhereszerű  té rsz e r­
k eze tb ő l (a to v á b b ia k b a n  te re  I  szerkezet) m ilyen  to v á b b i bázispárosodások  ú t ­
já n  a lak u l ki a m áso d ren d ű , L-szerű té rsz e rk e ze t (a to v á b b ia k b a n  te re  I I  szer­
keze t). A te re  I I  szerkezetben  a m oleku la  v iszony lag  tá v o li részei k ö z ö tt  jö n  
lé tre  k ö lcsö n h a tás , h id ro g én h id ak  révén  (2. ábra). Az L  b e tű  k é t sz á rá n a k  az 
am in o sav  k a r  és az an tik o d o n -h u ro k  felel m eg, m íg a sarok részben  a D -hurok  
rásim u l a T 'EC-, ille tve e x tra -h u rk o k ra  és h id ro g én h íd  k ö té sek e t a la k ít k i velük . 
A b áz isp á ro k  szám a, ille tve  a k o m p lem en ta ritá s  így  m á r m ax im ális a több  
m in t száz h id rogénh íd  kö tés  révén . Ez a s t ru k tú ra  egyben  lehetővé  te sz i a szinte 
egész m o leku lá ra  k ite rje d ő  h idrofób (in te rp lan á ris ) kö lcsö n h a tási ren d sze r k i­
a la k u lá sá t, am ely  az e m líte tt e x tra  h id ro g én h íd  kö tések k e l e g y ü tt jó l értelm ezi 
az enzim funkcióhoz n é lk ü lö zh e te tlen  e x tré m  s ta b ilitá s t. U g y an ak k o r k ísérle ti 
b izo n y íték o k  v a n n a k  a rra  nézve, hogy ez a s tab il szerkezet bizonyos kö rn y eze ti 
h a tá so k ra  m e g h a tá ro z o tt konform ációs v á lto záso k ra  is képes [5, 8, 16], te h á t 
segítségével a tran z ien s  á llap o to k  is é rte lm ezh e tő k .

aminosav kar &

2. ábra. A  tR N S-ek L  betűhöz hasonló térbeli modellje. A  kettős szálú régiókat kialakító hidrogén- 
h idakat a fehér keresztkötések, míg a további m ásodlagos kölcsönhatásokat a feketék  jelölik 
Fig. 2. The L-shaped spatial diagram o f tR N A s. U nshaded crossbars indicate th e  hydrogen 
bonds in double helical stems. Additional te rtia ry  interactions are shown by black crossbars

A te re  I I  szerkezet h id rogénh íd  k ö té se i zöm ében a tR N S -ek  á llan d ó  b áz is­
a lk o tó i k ö z ö tt jö n n e k  lé tre , am i a lá tá m a sz tja  a s tru k tú ra  á lta lán o s v o l tá t .  E lté ­
ré sek e t e ttő l jo b b á ra  csak a k k o r  ta lá lu n k , b a  a bázispárosodás három  n u k leo ti-  
d o t é r in t. Az e x tra  h id ro g én h id ak  k ia la k ítá sá b a n  szám os m in o r bázis vesz rész t, 
am i részben  é rte lm ezi fu n k c ió ju k a t. E zek  a k ö tések  csak  részben  a m eg szo k o tt 
W a t s o n — C m cK -szerűek; k ia la k ítá su k b a n  sokszor a fo szfá tcso p o rto k  is részt 
vesznek  [17]. A te re  I  és te re  I I  szerkezetek  a la p já n  b e lá th a tó , hogy a tR N S -ek  
á llan d ó  a lko tó részei a 3’ vég én  e lhelyezkedő  CCA szekvencia  és az an tik o d o n - 
h u ro k  három  b áz isa  k ivé te léve l zöm ében sze rk eze ts tab ilizá ló  fu n k c ió k a t tö l te ­
n ek  be  és így  k o n z e rv a tív  rég ió k n ak  te k in th e tő k . (M egjegyzendő, hogy  az em lí­
t e t t  k ivéte les rég iók  különleges funkciói is n ag y jáb ó l tisz tá z o tta k .)
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U gyanakkor a te re  I I  szerk ezet k ia lak u lá sáv a l a te re  I  szerkezet o ly an  
részei kerü lnek  szoros k ap cso la tb a , am elyek  a tR N S  szekvenciák  változó  össze­
té te lű  rég ió ikén t ism eretesek . N evezetesen  ezek az e x tra -h u ro k , ille tve  a D- 
h u ro k  alfa és b é ta  régiói. Az ezek e t a lkotó  n u k leo tid b áz iso k  különleges t u l a j ­
donsága, bogy d ö n tő  több ség ü k  sem  a h id rogénh íd , sem  pedig a b idrofób  k ö té s i 
ren d szerb en  nem  vesz rész t. A to m cso p o rtja ik  t e h á t  v iszonylag  szabadon  á lln ak  
és — a tR N S  szekvenciák  függvényében  — specifikus k ö lcsönha tások  k ia la k í­
tá s á ra  képesek, valószínű leg  h aso n ló an  a 3’ végen  levő CCA szek v en c iá t k ö v e tő
4. n u k leo tidbáz ishoz , m in t a rra  m á r  régebben u ta l ta k  [4]. E lkép ze lh e tő  te h á t ,  
hogy  a D-, a T VFC-, illetve az ex tra -h u rk o k  k ö lcsö n h a tása iv a l specifikus 
sz u b sz trá tk ö tő  és k a ta litik u s  h e ly  a la k u lt k i a tR N S -ek en  — h ason lóan  a fe h é r­
je-enzim ekhez, aho l sz in tén  tá v o li am in o sav m arad ék o k  k o n ta k tu sá v a l jö n  lé tre  
az a k tív  hely , am e ly e t m ásodlagos kö tések  s tab iliz á ln ak . E z e k e t az e lm éle ti 
m eg fo n to láso k a t a lá tá m a sz tjá k  azo k  a kém iai szerkezeti v izsg á la to k , am ely ek  
k i tü n te te t t  k ö lcsö n h a táso k ra  u ta ln a k  m e g h a tá ro z o tt, kis polim erizációs fo k ú  
o ligo ribonuk leo tidok  és am in o sav ak  k ö zö tt [1], ille tve  p o lirib o n u k leo tid o k  
p e p tid k ö té s t k ia la k ító  h a tá sá ró l szám olnak  be [21]. M indent egybevetve  b iz o ­
n y íth a tó n a k  lá tsz ik  S m i t h i e s  eg y k o ri feltevése, m iszerin t az ősi tR N S -ek  sp ec i­
f ik u san  k ö th e tte k  p l. am in o sav ak a t és azok ac ilá lá sá ra  is kép esek  v o lta k  [18].

A 16S rR N S -ek re  vo n a tk o zó  és részben e m líte tt  ism ere te in k  a lap ján  íg y  
a c supán  R N S-ek k özrem űködésén  a lapuló , tem p lá t-d ep en d en s  p ep tid sz in téz is  
egykori létezése v a ló sz ín ű síth e tő . A tR N S -sze rű  s tru k tú rá k  k o ráb b an  össze­
fog la lt enz im atikus funkciói [13] közül a B r e w i n  á lta l le ír t  [2] és később  
á lta lá n o s íto tt rep likázfunkció  a m echanizm us te k in te té b e n  is reá lisnak  tű n ik , 
íg y  te h á t  a tR N S -ek  valódi en z im ek k én t v ise lk ed h e ttek .

Az ism e r te te t t  s tab ilitá s i és té rsze rk eze ti tu la jd o n ság o k  a lap ján  f e l té te ­
lezh e tő  a tR N S -sze rű  s tru k tú rá k  enz im atikus a k tiv itá sa . Gá n t i  a ch em o to n  
m odell a la p já n  fe lté te lez te , hogy  a p reb io tik u s evolúció so rán  k ifejlődő  élő 
ren d szerek  g en e tik a i anyaga n em  egy g ig an tik u s nagyságú  m ak ro m o lek u la , 
h an em  szám os k isebb  tR N S -szerű  s tru k tú ra  v o lt  [6, 7]. E zek  az a d o tt  k ö rü l­
m ények  k ö zö tt sp o n tá n  k ép z ő d h e tte k  és m o n o m erso rren d jü k e t u tó d ró l u tó d ra  
ö rö k íth e tté k . F u n k c ió ik a t te k in tv e  eg y arán t b c tö lth e tté k  a gén és az enzim  
szerepé t. Az enzim -R N S-ek  ese téb en  ez a m űködésbeli k e ttő sség  eg y érte lm ű , 
azo n b an  a ró lu k  k észü lt k o m p lem en ter R N S -ek  (ún. gén-RNS-elc) — funkciós 
c so p o rtja ik  e lté rő  té rb e li he ly ze te  fo ly tán  — n em  rendelkeznek  e n z im a k tiv i­
tá ssa l, v agy  leg a lább is u g y an azza l az en z im ak tiv itá ssa l, m in t a m egfelelő 
enzim -R N S p á r. V iszont eg y érte lm ű , hogy a gén-R N S -ekrő l m indig  k é sz ü lh e t 
en z im h a tású  kó p ia .

A hhoz azo n b an , hogy a p reb io tik u s  m etabo lizm us v ázo lt elvei m eg v a ló ­
su ljan ak , fe lté tlen ü l szükséges, h o g y  az enzim -, ille tve  a gén-R N S -ek  té rsz e rk e ­
zete  a rep likáció  id e jé re  fe llazu ljon , m ajd  pedig  a fo ly am at befe jez tével p a lin d ró - 
m ás in tram o lek u lá ris  régióik rév én  v isszanyerjék  a k tív  g lobu láris k o n fo rm ác ió ­
ju k a t .  E zek sze rin t az R N S-ek p reb io tik u s kö rü lm én y ek  k ö z ö tt  ciklikus v á l to ­
zásokon m ennek  keresz tü l, a m it a 3. ábra szem lé lte t. A fo ly a m a t lényege az 
enzim - és gén-R N S -ek  stab il te rc ie r  szerkezetének  időleges m eg b o n tása  és m áso- 
ló d ásra  való  a lk a lm assá  té te le . A k o ráb b an  e lfo g a d o tt tR N S  té rsze rk eze t (p u sz ­
tá n  te re  I  szerkezet) a k e ttő s  szá lú  rég iókat s tab ilizá ló  egyes h id rog én k ö tések  
hőm ozgás h a tá s á ra  tö rté n ő  időleges felbom lása révén  leh e tő v é  ten n é , h o g y  a 
közegben  je len lev ő  po lim erép ítő  m onom erek  — m ár v iszony lag  alacsony  k o n ­
cen trác ió  esetén  is — k o m p lem en te r m ódon beép ü ljen ek  a sz in te tizá ló d ó  ik e r-
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3. ábra. A  prebiotikus R N S-ciklus vázlata. V a láncépítő m onom ereket, n pedig a polimerizáció 
fokát jelöli. [V]* az a monom erkoncentráció, amelynél az enzim-RNS-ek globuláris szerkezete

felbomlik
Fig. 3. The scheme o f the prebiotic RNA-cycle. V stands for th e  monomers and n  is the  degree 
of polym erization. [V]* is a supra-critical concentration of monomers which affects th e  struc­

ture of globular RNA

lán cb a . íg y  a rep likáció  időről időre fo ly a m a to sa n  v égbem ehet. B e lá th a tó  azon­
b a n , hogy  ez a s tru k tú ra  szün te len  m egbom lásáná l fogva leh e te tlen n é  ten n é  az 
enz im funkció t, az ehhez szükséges szerk ezeti s ta b ilitá s  h ián y áb an .

A te re  I I  szerkezet létezése — e x tré m  s ta b ilitá sá n á l fogva, a m it  a h id ro ­
lízissel szem ben m u ta to t t  ellenállóképessége [14, 22] is b izony ít — elim inálja  
a fo ly tonos rep likáció  lehetőségét. íg y  az enzim -R N S-eknek  m egfelelő idő  áll 
rendelkezésre  a k a ta litik u s  m űködés szám ára . A te re  I I  szerkezet m inden  b i­
zonnyal csupán  egy o lyan  k ritik u sn á l m agasabb  m ono m erk o n cen trác ió  ([V]*) 
ese tén  lazu l fel, aho l reálissá  válik  a n n a k  a valószínűsége, hogy a te re  I I  hidro- 
g én h id ak  s ta tisz tik u s  felbom lása elegendő k o m p lem en te r n u k leo tid  beépülését 
eredm ényezi. E n n ek  k ö v e tk ez téb en  a m o lek u lán ak  nagyság rend ileg  nagyobb 
s ta b ili tá s t  b iz to sító  h id ro fób  k ö lcsö n h a tás i ren d szer felbom lik és a m ásodlagos 
k ö tések  lassú  dezo rgan izác ió já t k ö v e tő en  a te re  I  sze rk eze t m ár v iszo n y lag  gyor­
san  desp ira lizá lód ik , am i a rep likáció  te lje s  v égbem enetelé t v o n ja  m ag a  u tá n . 
(A fo ly am at hasonló  a D N S in fo rm á c ió á tad á sá t m egelőző szuperhélix -desp ira- 
lizációhoz, ille tve  az enzim fehérjék  in a k tiv á ló d á sá t m egelőző te rc ie r  szerkezet­
destrukcióhoz.) A k e le tk e z e tt dup lex  R N S  m oleku lák  ú jbó l funkcióképes egyes­
szálú , g lobuláris fo rm áv á  való  a la k u lá sá t az in tram o lek u lá ris  pa lin d ró m ás 
szekvenc iák  te sz ik  leh e tő v é . E zek k ia la k u lá sá t és je len tő ség é t GÁNTI részlete­
sen tá rg y a lja  [6, 7]. A rep likáció  sz in k ro n izá ltság á t az anyagcserével a m ono­
m erk o n cen trác ió  gyors csökkenése és a k ritik u s  é r té k  alá való  kerü lése  b iz­
to s ít ja .

A tR N S -ek  különleges té rsze rk eze te  a lá tá m a sz tja  a preb io lóg iai evolúció 
é rte lm ezésé t az R N S -chem otonok  a la p já n , illetve a hason ló  fe lép ítésű  polinuk- 
leo tid o k  lehetséges e n z im a k tiv itá sá t feh érje -en z im ek  táv o llé téb en . E g y b en  fel­
v e ti  a rep likáció  és a szin tézis fáz isa in ak  e sz in ten  v a ló  e lkü lönü lésé t, v a lam in t 
en n ek  k ö v e tk ez téb en  a m etabo likus sz in te n  tö r té n ő  vezérlés és sz inkronizáció  
a lap e lv e it is.

A nuk le in sav -enzim ek  elm éle tének  részletes k ife jtése , ille tve b izo n y ítása  
m egköveteli a tR N S -ek  m elle tt a k ü lö n b ö ző  rR N S -ek  té rsze rk eze tén ek  pontos 
fe ltá rá sá t. Az előzetes e redm ények  sze rin t a tra n sz fe r  és riboszom ális RN S-ek
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s tru k tu rá lis  szerveződése a lap v e tő en  azonos és egyben  lehetővé te sz i a k a ta l i t i ­
kus m ű k ödést. E lk ép ze lh e tő , hogy az e m líte tt R N S -ek e t tek in tv e  egy  a lap v e tő en  
ősi e re d e tű  v eg y ü le tcso p o rt kü lönböző  a lcso p o rtja iv a l v a n  do lgunk — h aso n ­
lóan  a fehérje-enzim ek  egyes enzim osztályaihoz. E zek n ek  a v eg y ü le tek n ek  az 
evo lúció ja  azonban  re n d k ív ü l tö red ék esen  ism ert.
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IN T E R PR E T A T IO N  OF PO SSIB LE ENZYMATIC FUNCTION O F t-RNA-s 
ON T H E  BASIS OF T H E IR  G EN E R A L  TH R E E-D IM E N SIO N A L  STRUCTURE

P. Korányi

Rozm aring A gricultural Cooperative, R O TO X  Pest Control Service, B udapest, H ungary

The possible enzym atic role of t-R N A -like molecules in the prebiotic metabolism is 
well supported by th e  general three-dim ensional struc tu re  of t-RNA-s. The L-shaped model 
shows appropriate stab ility  and can a t th e  same tim e explain the transitional states. The 
te rtia ry  arrangem ent of t-RN A -like molecules enables them  to bind substra tes and act as 
catalysts specifically. The opportunity  of th e  periodic replication is also ensured under pre­
biotic conditions.

On th e  basis of th e  structural features of various kinds of RNAs it  looks like realistic 
th a t these RNAs are survival subgroups of th e  supposed ancient enzym atic RNAs.
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Bevezetés

Senki sem  lepőd ik  m eg azon  az á llításo n , hogy az é lőv ilág b an  az a n y á k  
á lta lá b a n  n ag y o b b  szerepet v á lla ln a k  az u tó d o k  rep ro d u k á lá sá b an , nevelésében 
m in t az ap ák . A  m egfogant p e té k , m ajd  az iv ad ék o k  g o n d o zása  tö b b n y ire  a 
n ő s tén y ek re  m a ra d . Az an y aság  szerepén a m in d en n ap i g o n d o lk o d ásu n k b an  is 
az iv ad ék - és az u tó d g o n d o zást é r tjü k . Az a n y á k n a k  v an  a z o n b a n  egy so k k a l 
ő sib b , a lap v e tő  b io lógiai fu n k c ió ja  is, am ely  r i tk á n  kerü l szó b a . Az anya sze r­
v e z e té b en  képződő  p e tese jtek , p e té k  c ito p lazm á ja  olyan a n y a g o k a t h o rdoz , 
am ely ek  a m ag za t-k ezd em én y t egy rész t tá p lá l já k , m ásrészt fe jlő d ésé t m e g h a tá ­
rozzák . E zen  tú l  az anyai szervezetben  fe jlődő  m ag za to k a t szám os olyan k ö z ­
v e tle n  és k ö z v e te tt h a tá s  is éri, am ely  nem  h a g y h a tó  figyelm en k ív ü l a szü le tés 
e lő tti  fejlődés értékelésekor. M indezeket a n y a i, m aternális h a tá sn a k  szokás n e ­
vezn i. A b io lóg iában  a m a te rn á lis  h a tás  érte lm ezése  azonban  — éppen össze­
te ttsé g e  m ia tt  — elég ellen tm ondásos. S zerepük  az em beri re p ro d u k c ió b an  is 
jó l ism ert, de egészen m ást je le n t  a genetikusok , a te ra to ló g u so k , a gyerm ek- 
gyógyászok v ag y  a pszichológusok szám ára. É p p e n  ezért é rdem es m egkíséreln i 
ezeket so rba ven n i, és azo n osságuka t, illetve e lté ré sü k e t m eg h a tá ro zn i. M árcsak 
a z é rt is, m ivel a szak irodalom  elég m ostohán  b á n ik  e tém áv a l. H a z án k b an  ré sz ­
le te seb b en  csak G y ő r f f y  B a r n a  [9] fog la lkozo tt a nem -krom oszom ális ö rök lő ­
déssel és ezen b e lü l az anyai h a tá ssa l. É  ta n u lm á n y  az ő m u n k á já n a k  to v á b b ­
gondolása és egyben  életm űve ir á n t i  tisz te le tad ás .

Az anyai hatás általános biológiai értelmezése 

A z anya  szerepéről

M ielő tt a m a te rn á lis  h a tá s  lényegét és je len tő ség é t rész le te sen  ism e r te t­
n é n k , ism ét u ta lu n k  az anyai szerep  k öz ism ertebb  oldalára . A  m ag asab b ren d ű  
n ö v én y ek b en  a n ő n em ű  v irág  m ó d o su lt leveleibő l szárm azó képző d m én y ek  v é ­
d ik  a m a g za to t, l á t já k  el tá p a n y a g g a l am ik o r az  fejlődésnek in d u l. Az á l la t ­
v ilág b an  az ivadékgondozás a la p já t  azok a m a g a ta r tá s fo rm á k  a d já k , am elyek  
az evolúció fo ly am án  je len tek  m eg. Csírái m á r a gyű rűsfé rgekben  m egfigyelhe­
tő k . N éh án y  p iócafa j nősténye tá sk asze rű k ép ző d m én y t — k o k o n t fejleszt, és 
ebbe helyezi p e té it. A  k o kon t m ag áv a l hordozza , m a jd  az u tó d o k  kikelése e lő tt 
a b b a  a csőbe d u g ja , am elyet előzőleg a nedves iszap b a  fú rt. Az íze ltláb ú ak  k ö ré ­
b e n  az ivadékgondozásnak  jó l f e j le t t  fo rm áit ism e rh e tjü k  fel. N é h á n y  b ék afa jra
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is sa já to s  ivadékgondozás a jellem ző. A  d él-am erikai p ip a b é k a  n ő stén y én ek  h á t-  
bőrébe p é ld áu l belenőnek és o t t  fe jlődnek  a peték . A p e té k b ő l kikelő eb ih a lak  
a h á tb ő rb e n  képződő v á la d é k k a l tá p lá lk o z n a k . A h ü llő k  legtöbb fa ja  csupán  
e lre jti to já s a i t .  A m a d a ra k  és az em lősök körében  az ivadékgondozás á lta lá n o ­
san  e lte r je d t. T erm észetesen  az anyai szerep  és ennek b io lóg ia i k öve tkezm ényei 
is részé t k épezik  az á lta lá n o s  m a te rn á lis  h a tá sn a k . A to v á b b ia k b a n  azo n b an  
csak a m a te rn á lis  h a tá s  k ö zv e tlen  b io lóg ia i részével fog la lkozunk .

A  m aternális effektus

A m ate rn á lis  e ffek tu s  lényegét a k k o r  é rth e tjü k  m eg , ha tu d ju k , h o g y  a 
p e te se jt sokka l nagyobb , m in t a sp erm iu m . Az em ber e se téb en  több  m in t k é t ­
százezerszer! A p e te se jtek b e , a peték  c ito p lazm ájáb a  az oogenezis so rán  k e rü ln ek  
be o lyan  anyagok , am ely ek  a m agzat fe jlődésére  h a tá s t  gyakoro lnak . A  sper­
m ium  lényegében  csak az apa i e red e tű  h ap lo id  k ro m o szóm a-szere lvény t és a 
cen trio lu m o t, a se jtk ö z p o n to t ho rdozza , a z t a se jtsze rv ecsk é t, am ely  a sejt- 
osztódások  lefo lyásá t b iz to s ítja . A k é t s e jt  fúzió jával a la k u l ki a z igó ta , am ely  
m ár a fa jra  jellem ző d ip lo id  k rom oszóm a-szerelvény t ( 2 n )  hordozza. A  m ag za t, 
az új é lő lény  k ia lak u lása  a zigóta o sz tó d ásáv a l veszi k e z d e té t . (E m u n k á b a n  a 
magzat m egnevezést, m in t á lta lános fo g a lm a t h a szn á lju k , am ely m a g á b a  fog­
la lja  a z ig ó tá t, az e m b rió t és a fo e tu st.)  T erm észetes, h o g y  az olyan é lő lények ­
ben , am ely ek b en  az u tó d  az anya szervezetében  (pl. a m éhlepényesek) vagy  
azzal szoros k ap cso la tb an  (pl. kenguru) fe jlőd ik , az a n y a  szervezete tá p lá l ja  a 
m a g z a to t, nem  a p e téb en  ra k tá ro z o tt  sz ikanyag . U g y an ak k o r arra  is lehetőség  
ny ílik , h o g y  az anyai sze rv eze t az u tó d  fejlődésének k éső b b i szakaszait is befo­
lyáso lja .

V a jo n  m ilyen szerepe lehet a p e te s e jt  c ito p lazm á jáb an  ra k tá ro z o tt  an y a ­
goknak? M ilyen te rm észe tű ek  ezek a m oleku lák?  M eddig és hogyan h a tá ro z z á k  
meg az u tó d  fejlődését? E zekkel a k é rd ések k e l k ív á n u n k  foglalkozni a to v á b ­
b iak b an .

A p e te  c ito p la z m á já b an  ra k tá ro z o tt  anyagok sze rep é t viszonylag egyszerű  
ta n u lm á n y o z n i olyan ese tekben , a m ik o r az u tód  fe jlődése  az an y a  szerveze­
té n  k ív ü l fo ly ik  (pl. a fé rg ek , ro v aro k , h a la k , k é té ltű ek  esetében). I ly e n k o r  az 
anyai h a tá s  csak a p e te  c ito p lazm á jáb an  tá ro lt a n y a g o k  je len lé tén  m úlik . 
B o n y o lu ltab b  a he lyzet az  o lyan  ese tek b en , am ikor az a n y a  szervezetével szoros 
k a p c so la tb a n  fejlődik  az u tó d . Ügy tű n ik ,  hogy ily en k o r a p e tese jt c ito p lazm á- 
já n a k  á llo m án y a  csak a m ag za t fe jlődésének  leg k o ráb b i szakaszaiban  já tsz ik  
szerepet. N em  e ld ö n tö tt k é rd és , hogy a m ag za t későbbi fe jlődését m en n y ire  h a ­
tá ro zza  m eg az anya szerv ezete , m en n y ire  az u tód  s a já t  genetikai á llo m án y a , 
v agy  esetleg  a kö rn y eze ti tén y ező k . Az azo n b an  b iz to s , h o g y  a m agza t fejlődése 
e három  tén y ező  ö sszh an g ján  m úlik. A  p e te se jt citoplazm újának  a m a g z a t fe jlő ­
désére gyak o ro lt szerepé t m orfológiai, m ikrosebészeti, genetikai és b iokém iai 
m ódszerekkel ta n u lm á n y o z h a tju k .

A  morfológiai megközelítés

Az egyik zsák á lla t fa j (Cynthia p a r tita ) p e té jé n e k 1 c itop lazm ája  színes 
zónák ra  kü lönü l. A m e g te rm é k e n y íté s t k ö v e tő  se jto sz tó d áso k  so rán  a színes 
c itop lazm a régiók a m ag za t-se jtek  c ito p lazm á jáb a  ép ü ln ek  be és m eg h atá ro zzák
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e s e jte k  to v á b b i so rsá t. A sö té tsá rg a  c ito p lazm á t m ag u k b a  foglaló se jtek b ő l a 
lá rv a  fa rk i izom zata  fe jlőd ik . A v ilág ossárgábó l a m ásodlagos te s tü re g  m ező- 
d e rm á ja , a világos szü rkébő l az id eg ren d szer kezdem énye, az opál szürkébő l az 
e n to d e rm a , a p e te se jt á tte tsz ő  c ito p lazm a  rég ió jábó l pedig  az ek to d erm a  k ez ­
dem énye  a laku l k i. A  C ynthia  pe té je  te h á t  m ozaikszerű : a p e te se jt c itop lazm á- 
já b a n  lo k a lizá lt an y ag o k  h a tá ro zzák  m eg  a m ag za t főbb  szövete inek  k ia la k u lá ­
sá t [6].

Mikrosebészet és transzplantáció

A  m ag za t fe jlődésének  m ozaik t íp u s ú  m e g h a tá ro z o ttság á ra  (d e te rm in á ­
c ió já ra ) to v á b b i szép p é ld á t lá th a tu n k  egy gyűrűsféreg , a T ubifex  rivolorum  
e se téb en . A p eték  b izonyos részét u ltra ib o ly a  su g á r kesk en y  n y a lá b já v a l b e ­
su gározva  m e g h a tá ro z o tt részek és azo k  an y ag a i (pl. n u k le in sav ak , fehérjék ) el- 
ro n cso lh a tó k . A b e su g á rz o tt pe ték b ő l rendellenes m ag za to k  fe jlő d tek , am e­
ly ek n ek  bizonyos te s t tá ja ,  szö v e ttíp u sa  h iá n y z o tt. A  kü lönböző  helyen  b e su g á r­
z o tt  p e ték b ő l szárm azó  rendellenes m a g z a to k  v iz sg á la tá v a l m eg le h e te tt  á lla ­
p íta n i, ho g y  a pete  c ito p lazm á ján ak  m ely  részéhez a m ag za t te s té n e k  m ely  tá ja  
ren d e lh e tő . Így  végü l is össze le h e te t t  á llítan i egy  m ozaikszerű  elrendeződés 
p o n to s  te rv ra jz á t,  az ú n . so rs té rk ép e t [6].

A  csíraplazm a a n ya i meghatározottsága

N agyon  m eggyőzően m u ta tjá k  a k ö v e tk ező k b en  em lítendő  pé ld ák , ho g y  
m ilyen  fo n tos szerepe t já tsz ik  az a n y a  szervezete  az u tó d o k  ivase jtképződésé- 
ben , e z é rt a csírap lazm a szerepével k ü lö n  fe jeze tben  fog lalkozunk.

A sim a karm os b ék a  (X enopus laevis) p e ték  c ito p lazm á ján ak  bizonyos 
rég ió jáb an  rögös szem csék  fig y e lh e tő k  m eg [6]. A  c ito p lazm án ak  ezt a részé t 
nev ez ik  csírap lazm án ak . A csírap lazm a so rsá t a m ag za ti fejlődés fo lyam án  m ik ­
ro szk ó p p a l nyom on le h e t k ö ve tn i. A g asz tru lác ió  kezd e té re  (am ikor az e m b rió t 
sok száz s e jt a lk o tja ) a csírap lazm a 5 — 15 se jtbe  épül be. E bb ő l a n éh án y  se jtb ő l 
szá rm az ik  a béka v a lam en n y i iv a rse jtje . H a  v a lam ely ik  petéb ő l a c s írap lazm át 
k isz ív ják  (üvegkap illárissa l), akkor eb b ő l a pe tébő l te rm é k e tle n , s teril b ék a  fe j­
lőd ik . A  karm os b ék a  p é ld á ja  az t m u ta t ja ,  hogy az an y a  szervezete  a p e te  k é p ­
ződése, az oogenezis so rán  építi be a c ito p lazm áb a  azo k a t a részecskéket (a 
c s írap lazm át), am elyek  az u tó d  m a jd a n i iv a rse jt képződéséhez, végeredm ény­
b en  a fa j fen n m arad ásáh o z  szükségesek.

A genetikusok  k e d v e lt k ísé rle ti a la n y á n a k , az ece tm u slicán ak  (D rosophi­
la melanogaster) a p e té jé b e n  is — a k a rm o s  békához h ason lóan  — m egfigyelhető  
a cs írap lazm a. M ielő tt azonban  a c s írap lazm a  szerep é t ism erte tn ő k , te k in tsü k  
á t  a m uslica-em briogenezis első lép ése it. A 0,42 m m  hosszú  és 0,15 m m  széles 
p e té t  a b b a n  a p illa n a tb a n  te rm ék en y íti m eg a n ő stén y b en  ra k tá ro z o tt  sp e rm iu ­
m ok k ö zü l egy, am ik o r az a n ő s tén y t e lh ag y ja . Az a n y a i és az a p a i e red e tű  m a g ­
v ak  rö v id d e l ezu tán  egyesülnek . Az íg y  lé tre jö t t ,  d ip lo id  krom oszóm a-szerelvé­
n y ű  m ag  tö b b szö r o sz tó d ik  anélkül, h o g y  közben  se jte k  képződnének . Az o sz tó ­
dások  fo ly am án  a m ag v ak  a pete kérg i része felé h a la d n a k  su g á rirán y b an , m a jd  
o t t  is o sz tó d n ak . V égül — m ár a k é rg i részben  — a m ag v ak  k ö rü l s e j th á r ty a  
képző d ik  és ezá lta l az a n y a i ered e tű  c ito p la z m á n a k  a p e te  kérgébe eső része e 
se jtek b e  k e rü l. H áro m  ó ra  a la t t  k b . 5600 se jt k ép ző d ik : k ia lak u l a b lasz to d er- 
m a (hólyagcsíra). A zok a m agvak , am ely ek  a p e tén ek  azon a részén  h a la d n a k  á t ,

13



1. ábra. I llmensee kísérletének sémája 
Fig. 1. Schema of Illmensee’s experiment



am ely  a c s íra p la z m át ta r ta lm a z z a , különösen  v ise lkednek . E zek  ugyan is nem  
m a ra d n a k  meg a p e te  kérgi részében , hanem  lefűződnek  és be lő lük  10—25 sark i 
s e jt a lak u l ki. A sa rk i sejtekből szárm azik  a m uslica  va lam en n y i iv a rse jtje . íg y  
é r th e tő , hogy az o ly a n  petékből, am elyek  c ito p lazm á ján ak  csírap lazm át t a r t a l ­
m azó  részé t u ltra ib o ly a  sugárzássa l k á ro s ítják , s te ril u tó d o k  képződnek . E z a 
m egfigyelés a rra  u ta l ,  bogy a m u slica  pe té jében  levő  csírap lazm a szükséges a h ­
hoz, h o g y  a p e té b ő l k ifejlődő m u slicán ak  iv a rse jtje i képződ jenek , te h á t  te rm é ­
k e n y  legyen.

A  csírap lazm a m eghstározó  szerepét ragyogóan  b izo n y ítják  I l l m e n s e e  
[11] k ísérle te i ( I .  ábra). A donor petébő l v ék o n y  üvegcsővel k isz ív ta  a sark i 
p la z m á t, és az ű n . gazda-pete  c ito p lazm á ján ak  o lyan  helyére tra n sz p la n tá lta , 
aho l kü lö n b en  n in cs  csírap lazm a. A  gazda-pete  ,,ebony”, fekete  színű szülőktől 
sz á rm a z o tt. A b e ü l te te t t  csírap lazm án  á th a lad ó  m ag v ak b ó l u g y an ú g y  sa rk i se j­
te k  k ép ző d tek  m in t  azokból, am ely ek  az ,,ebony” pe te  s a já t  csírap lazm áján  
h a la d ta k  á t. I l l m e n s e e  azt is b e b iz o n y íto tta , hogy  a b e ü lte te t t  csírap lazm a 
h a tá s á ra  k ép ző d ö tt se jtek  funkcióképes ő siv arse jtek . A szo k a tlan  helyen  k é p ­
z ő d ö tt  se jtek e t sá rg a  színű (yellow ) szülőktől szárm azó  b lasz to d erm a sark i s e j t­
je i közé tr a n s z p la n tá lta . E bből a b lasz to d erm áb ó l o lyan  sárga színű m uslica 
sz á rm a z o tt, am ely  a sa já t iv a rse jtje i m elle tt o ly an o k a t is ta r ta lm a z o tt ,  am e­
ly ek  az ,,ebony” s a rk i se jtekbő l képződ tek . E z  a köve tkező  keresztezésből 
d e rü lt  k i. I l l m e n s e e  a sárga m u s lic á t feketével p á ro z ta tta . A sárga X fekete  
keresztezésbő l re n d e se n  csupa szü rk ésb arn a  színű u tó d  szárm azik  (2. ábra). Most

A szülők 
testsz íne S d rg a  F e k e te

Szülői
ivarsejtek

Az utódok 
testszíne

Sarga ♦ Fekete Fekete
I

________ 1)

Szürkésbarna

l
t

Fekete

2. ábra. A  csíraplazma ivarsejt-képződést meghatározó szerepe 
Fig. 2. Role o f  th e  germ plasm determ ining the developm ent of gam etogenesis

azo n b an  az u tó d o k  k ö z ö tt a szü rk ésb arn ák  m e lle tt feketék  is m eg je len tek . Ez 
csak ú g y  lehetséges, ho g y  a sárga sz ínű  gazda-m uslica  „ sá rg a ”  iv a rse jtje i m e lle tt 
„ fe k e té k ”  is k ép z ő d te k . A szo k a tlan  helyen k ép z ő d ö tt „ ebony” se jt t ra n s z ­
p la n tá c ió ja  te h á t  s ikeres vo lt, és ez a se jt, m in t ő s iv a rse jt fu n k c io n á lt. Ö sszes­
ségében  I l l m e n s e e  k ísérle tének  eredm ényei m eggyőzően b izo n y ítják , hogy  az 
iv a rse jte k  kép ző d éséé rt az a csírap lazm a felelős, am ely  az an y a  szervezetében  
k ép ző d ik , és am ely  a  p e te  képződése során  kerü l a c itop lazm ába .

A  genetika i „boncolás”

A pete  c ito p lazm á ján ak  sz in tézise  é rth e tő en  kizárólag  az an y a  szervezeté ­
nek  szabályozása a la t t  áll. A pe tek ép ző d ést ugy an is  csakis az an y a i gének h a tá ­
rozzák  m eg és így  a p e te  m o leku lá inak  szintézise, fe lhalm ozódása és e lrendező­
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dése a  c ito p lazm áb an  k izáró lag  az an y a  szervezeté tő l és d ö n tő en  a n n a k  geno­
t íp u s á tó l  függ. M egeshet, hogy  e gének  k ö z ö tt m u tán so k  is v a n n a k , te h á t  h ib á ­
san  v a g y  esetleg n em  is m ű k ö d n ek . I ly e n k o r az an y a  szervezete  nem  m egfelelő­
en  „ tö l t i  fel”  a p e te se jt c ito p la z m á já t. A h ián y o san  v ag y  h ib ásan  fe ltö l tö t t  pe­
té k b ő l vagy  e g y á lta lá n  nem , v a g y  rendellenes u tó d o k  szá rm azn ak . A  fejlődési 
z a v a ro k  e k a te g ó riá já n ak  lé tr e jö t te  te h á t  független  az ap a , ső t az u tó d  geno­
t íp u s á tó l  és a m u tác ió k  speciális c so p o rtjá t képv ise lik . Az ún . a n ya i hatású  
m utációk  csakis a pe teképződés rendellenessége révén  é rv én y esítik  h a tá su k a t 
az u tó d o k b an . Az anyai h a tá s ú  m u tá c ió k a t hom ozigó ta  fo rm áb an  hordozó 
n ő s té n y e k  rep ro d u k c ió b an  ré sz tv ev ő  szerveiben  sem m ilyen  rendellenesség  nem  
m u ta th a tó  k i, v iszo n t u tó d a ik  v a g y  n incsenek , v ag y  rendellenesek .

Az ese tm uslicának  n ag y o n  sok an y a i h a tá s ú  m u tá c ió já t ism erjü k . Ezek 
közé ta rto z ik  az ú n . gs (grandchildless, „ u n o k á tla n ” ) m u tác ió , am ely  abnorm ális 
csírap lazm a képződéssel kap cso la to s  [7]. A csírap lazm a — m in t l á t tu k  — az ős- 
iv a rse jte k  képződését h a tá ro zza  m eg. A g s/g s  hom ozigó ta  n ő stén y ek n ek  v a n n a k  
p e té i, és ezek m eg is te rm ék en y ítő d n ek , be lő lük  u tó d o k  fe jlődnek . M in th o g y  a 
p e té k  csírap lazm ája  abnorm ális , a gsjgs n ő s tén y ek  u tó d a in a k  nem  képződnek  
iv a rse jtje ik , s te r ilek . E zért u n o k á tla n o k  a gs/gs nő stén y ek . Az em ber esetében 
ily e n  m u tác ió t m ég nem  észleltek .

Az anyai h a tá s ú  m u tác ió k  tan u lm án y o zása  to v á b b i hasznos ism ere teke t 
is e red m én y ezh e t. T isz tázh a tó  p l., hogy  az u tó d  fejlődésének m ilyen  lépését 
h a tá ro z z á k  m eg az anya  szervezetében  sz in te tizá lódó  és a p e te -c ito p lazm ájáb an  
le ra k o d ó  an y ag o k . íg y  pl. bic (bicaudal, „ k é tfa rk ú ” ) m u tác ió ra  hom ozigóta 
ecetm uslica  n ő s té n y e k  peté ibő l szárm azó  m ag za to k n ak  a fe ji v ég ü k  helyén  is 
fa rk i vég képződ ik  (és e m ia tt te rm észe tesen  e lp u sz tu ln ak ). A bic m u tác ió  lé te  
a z t  je lezheti, hogy  a m agzat „ p o la r i tá s á t” is az an y a i gének h a tá ro z z ák  m eg [17]. 
A m a t(3 ) l  m u tác ió ra  hom ozigó ta  an y á k tó l pedig  o lyan  p e ték  szárm aznak , 
am ely ek b en  csak  ősivarse jtek  képződnek . E zek  a se jtek  funkcióképesek  is, 
a m in t  az t se jtá tü lte té sse l b iz o n y íto ttá k  [23]. U g y an ak k o r a pe te  kérg i részében 
lev ő  m agvak  k ö rü l se jth á r ty a  n em  a lak u l ki. A m a t(3)1  m u tác ió  m egléte  a lap ján  
fe lté te lezh e tő , h o g y  a b lasz to d erm a  k ia lak u lása  ( te h á t se jth á r ty a  képződése a 
m a g v a k  körül) is an y a i h a tá sú  gének  szabályozása a la t t  áll [23]. Az ecetm usli­
c á n a k  számos to v á b b i anyai h a tá s ú  m u tá c ió já t is ism erjü k , ezek közü l n éh án y ­
ra  a k ésőbb iekben  még v issza té rü n k .

Egy m ocsári csigafaj (L im naea  peregra) egyik m utánsának vizsgálata  
során derült arra fény, hogy a csigaház tekeredési irányát is anyai hatások hatá­
rozzák meg [8], a csiga belső szervei a későbbiekben pedig a ház tekeredési irá­
nyának m egfelelően rendeződnek el. Am int azt a 3. ábra m utatja, a d  mutációra 
hom ozigóta d/d, jobbra tekeredő házú anya utódainak is jobbra tekeredik a 
háza, még akkor is, ha az apa D jD , balra tekeredő házú, pedig az generáció 
u tód ai d/D genotípusúak. D  viszont genetikailag dom ináns a d-vel szemben, 
teh á t minden d/D  utód házának balra kellene tekerednie. A d/D X d/D  csigák 
keresztezéséből az F 2 generációban csupa balra tekeredő házú utód  származik 
(3. ábra), annak ellenére, hogy az utódok 1/4-e d/d genotípusú. A jobbra tekere­
dő házú csigák csupán a harm adik (F 3) generációban jelennek m eg. A  csigaház 
tekeredési irányának öröklődésm enete látszólag tehát nem  követi a Mendel- 
szabályokat. De csak látszólag nem , mert a jelleg egy  generációval később a 
MENDEL-szabályoknak m egfelelően jelenik m eg. A D /D  anya X d/d apa csigák 
keresztezéséből pedig csupa balra tekeredő házú utód származik az első (F x) 
generációban is. Ez pontosan fordítottja az előbb tárgyalt esetnek, amikor az
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3. ábra. A z anyai hatás szerepe a Limnaea peregra csigaház tekeredési irányának létrejöttében 
Fig. 3. M aternal factors in th e  inheritance of Limnaea peregra

anya  v o lt  d/d. Az a n y a i h a tá s t  te h á t az  jelzi, hogy a rec ip ro k  keresz tezések  e red ­
m énye a n ő stén y tő l függ . C itológiai v izsg á la to k  a z t m u ta t t  ák , hogy a d/d  a n y á ­
tó l szárm azó  zigóta e lső  se jto sz tó d ásán ak  irán y a  e llen té te s  azokéval, am elyek  
d/D  v a g y  D /D  an y á k tó l szárm azn ak . E z  az t je len ti, h o g y  a pete  képződése so rán  
v a lam ik o r az a n y a i szervezet o lyan a n y ag o t helyez el a pe te  c ito p lazm á jáb an , 
am ely  m eg h atá ro zza  a z ig ó ta  első o sz tó d ásán ak  az ir á n y á t  és ez fü gge tlen  a zigó­
ta  s a já t gen o típ u sá tó l. Az anyai h a tá s  m ia tt  te h á t  c sak  egy generációval később  
ism erjük  fel a g en o típ u st. H a a p e te se jte k  k özve tlen  v izsg á la ta  a la p já n  e ld ö n t - 
h e tn én k  azok g en o típ u sá t, akkor m ég  v ilágosabbá v á ln a , hogy  az a n y a i h a tá sú  
m u tác ió k  is a M ENDEL-szabályoknak m egfelelően ö röklődnek .

Az an y a i h a tá s ra  te h á t  akkor k e ll fe lfigyelnünk , am ik o r va lam ely  á rta lo m  
vagy  je lleg  lé tre jö tté t  n em  az u tó d , h an em  az an y a  geno típusa  h a tá ro z z a  m eg. 
L ényegében  te h á t  egy-egy  anyai h a tá s ú  m utáció  egy -egy  o lyan  esem ényre  d e rít 
fény t, am ely  az an y a  szervezetében  a pe teképződéskor já tszó d ik  le, és am ely  
k ih a t az u tó d  fejlődésére. Sok anyai h a tá s ú  m u táció  tan u lm á n y o z á sá v a l elvileg 
az an y a i h a tá s  részeire b o n a th a tó . E z t  a m egközelítést szokás „ g en e tik a i b o n ­
co lásnak”  nevezni.
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B iokém ia i megközelítés

A m a te rn á lis  effektus m egism erése u tá n  te rm észe tesen  fe lm erü l a kérdés: 
m it tu d u n k  azo k n ak  a c ito p lazm a tik u s  tén y ező k n ek  a m ib en lé té rő l, am elyek 
a m agzati fe jlődést befo lyáso lják?  Az ecetm uslica  egyes anyai h a tá s ú  m utáció i 
a rra  v eze th e tő k  v issza, hogy a p e téb e  b izonyos m olekulák  nem  k erü ln ek  be. 
E m ia tt  az u tó d o k  fejlődésük  egy  a d o tt  p o n tjá n  v ag y  e lp u sz tu ln ak , v a g y  ren d ­
ellenes irá n y b a  k én y szerü ln ek  [6]. Az ún . rudim entary  m u tác ió ra  hom ozigóta 
r /r  n ő s tén y tő l szárm azó  m ag za to k  e lp u sz tu ln ak . H a  v iszon t a p e téb e  v ad típ u sú  
(r+) pe te  c ito p la z m á já t v a g y  p irim id in  m o lek u lák a t in je k tá ln a k , a m agzatok  
nem  p u sz tu ln ak  el, hanem  éle tképes m uslicákká  fe jlődnek . E bb ő l következően
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az r /r  n ő s tén y ek  n e m  képesek p e té ik b e  p irim id in  m o leku láka t helyezni és ez 
okozza a m agza tok  p u sz tu lá sá t. É rd ek es, hogy h a  az r/r n ő s tén y ek  v ad típ u sú  
(r+) h ím ekkel p á rz a n a k , a m ag za to k  egy része — nem üktő l függően — n em  
p u sz tu l el. A m eg term ék en y ítés  u tá n  a h e te ro z ig ó ta  r/r+ n ő stén y -m ag za to k  
u g y an is  képesek a p irim id in  m o leku lák  szin tézisére. (E z t az ap a i e red e tű  X  k ro ­
m oszóm a r+ génje te sz i lehetővé.) A  n őstényekkel e llen té tb en  a h ím  m agzatok  
e lp u sz tu ln ak . E z é r th e tő , m ivel ők az  apa Y  k ro m o szó m ájá t ö rö k lik  és azon r+ 
gén n in cs . E zé rt n em  szárm azik  h ím  u tó d  az r / r  X  r+ /Y  keresztezésből.

A  mai (m aroonlike) anyai h a tá s ú  m utáció  ese tében  a h e ly ze t nem  ennyire 
tra g ik u s  [15]. A m al/m al hom ozigóta  n ő stén y ek tő l szárm azó p e ték b ő l h iányzik

4. ábra. A z ún. maroonlike (m a])  anyai hatású mutáció megnyilvánulása 
Fig. 4. Phenotypic m anifestation of th e  so-called m aroonlike ( mal) m aternal m utation
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egy  ez idáig  ism ere tlen  fa k to r , am ely  h á ro m  enzim  (a ldeh id -ox idáz, xan tin - 
deh id rogenáz , p iridoxál-ox idáz) m űködéséhez szükséges. A malimat n ő s tén y ek ­
bő l szárm azó  u tó d o k  szem ének  színe az enzim defek tus k ö v e tk ez téb en  b a rn ás­
b íb o r színű, b a  az apa  m a l/Y .  H a az a p a  v a d típ u sú  m a l+ / Y ,  akkor a m aljmai 
n ő s té n y  u tó d o k  szem e tég lap iro s  sz ínű , v a d típ u sú  lesz. Az apai e re d e tű  m al+ 
gén je len lé te  ugyan is leh e tő v é  teszi a h á ro m  enzim m űködéséhez szükséges fak ­
to r  képződését és így  a norm ális szem szín  k ia la k u lá sá t (4 A . ábra). M in thogy  a 
h ím  u tó d o k b a  Y  k rom oszóm a kerü l, b e n n ü k  a m a l+ gén á lta l te rm e lt  fak to r 
nem  k ép ző d h e t, és így  a szem ük  b a rn á s-b íb o r színű lesz (4 A . ábra). A  maljmal 
n ő s tén y ek tő l szárm azó  va lam en n y i u tó d  szeme tég lap iro s , még a k k o r  is, ba az 
ap a  m a l/Y  (4 B . ábra). E z azé rt lehetséges, m ert a m allm al+ n ő s té n y  petéjébe 
m a l+ fa k to r  k e rü lh e t, am i a norm ális szem szín  k ia laku lásához  szükséges. A mai 
m u tác ió  an y a i h a tá s á t,  a n y a i típ u sú  örök lődését a m al/m a l+ X m a l/Y  reciprok 
keresz tezésbő l szárm azó  u tó d o k  szem színe jelzi. A 4C. és D ábrán összehasonlí­
tá su l a w (white), fehér szem szín t okozó, nem  anyai h a tá s ú  m utáció  öröklődését 
is b e m u ta tju k . A w  m u tác ió  örök lődésekor a MENDEL-szabályok t i s z tá n  érvé­
nyesü ln ek , m ivel a fehér szem szín kifejeződése csak az u tó d  gen o típ u sá tó l függ.

Az előzőekben a n y a i h a tá sú  m u tác ió k k a l fog la lk o z tu n k  (gs, m ai, d  stb .), 
am elyek  te h á t  v a lam ely ik  an y a i k rom oszóm ához k ö tö t t  gén hibás m űködésére 
v eze th e tő k  v issza. A gs, m ai, d  s tb . m u tác ió k  m an ifesz tá ló d ásáb an  azonban  a 
h ím ek n ek  is szerepe v an . Az an y a i h a tá s t  m u ta tó  hom ozigóta  n ő s té n y e k  (pl. 
gs/gs) ugyan is csakis a h e te ro z ig ó ta : ú n . m u táns gén-hordozó (gs/gs+) nősté­
n y ek  és m u tá n s  gén t hordozó  (gs/gs+) h ím ek  p á rzásáb ó l jö h e tn ek  lé tre .

A to v á b b ia k b a n  az a n y a i h a tá s  o ly an  pé ldá it fo g ju k  á tte k in te n i, am elye­
k e t nem  a krom oszóm ákhoz k ö tö tt  gének  h a tá ro z n a k  m eg. E zeknek  a jellegek­
n ek  az á tö rö k íté sb en  a h ím ek  k rom oszóm áinak  sem m ilyen  k ö zv e tlen  szerepe 
n incs. K ö zv e tv e  is csak  an n y i, hogy leh e tő v é  tesz ik  az új generáció lé tre jö tté t 
és ezá lta l az an y a i e red e tű  c itop lazm ához  k ö tö tt  je llegek  fe n n m arad ásá t, illetve 
m eg n y ilv án u lásá t.

A z  extrakrom oszom ális tényezők szerepe

A k o rá b b ia k b a n  e m líte tt  p é ld ák b an  az anyai h a tá s  m ed iá to ra i viszonylag 
k i s m oleku lák  (pl. a p irim id in ek , a m in t a z t az ecetm uslica  rudim entary  m utánsa  
jelzi) és enzim ek k o fa k to ra i (a rnaroonlike m u tációk  esetében) v o lta k . Az anyai 
h a tá s é r t  azonban  felelőssé te h e tő k  o ly an  ó riásm oleku lák  is, m in t a m itokond- 
riu m  és a k lo rop lasz tisz  D N S-e, ső t v íru so k  és b a k té riu m o k  is.

A c ito p lazm áh an  levő  m ito k o n d riu m o k n ak  és k lo ro p lasz tiszo k n ak  sa já t 
D N S-ük  és feh é rje sz in te tizá ló  ren d sze rü k  van . S okan úgy  gondo lják , hogy ezek 
a se jtszervecskék  o lyan  egyszerű  b a k té riu m o k  m ara d v á n y a i le h e tn e k , am elyek 
v a la h a  endoszim bózisban  é ltek  a m á r v a lód i se jtm ag g al rendelkező  élőlények­
kel. Az évm illiók  fo ly am án  a g azd ase jtek k e l a zo n b an  erős függésbe k erü ltek , 
és ezért önálló  életre tö b b é  m ár nem  képesek .

A m ito k o n d riu m b an  levő  lcrom oszóm ácskák a n n y i D N S-t ta r ta lm a z n a k , 
am enny i csak n éh án y  gén k ó d o lására  elegendő. A zö ld  sz ín testek , a kloroplasz- 
tiszo k  k rom oszóm ája  n ag y o b b . Az u tó d o k  m ito k o n d riu m ai és k lo rop lasz tisza i 
d ö n tő en  a n y a i e red e tű ek , m ivel a p e te  c itop lazm ája  ö rö k íti á t őket generációról 
generáció ra . A sperm ium  k ö z é p d a ra b ján a k  m ito k o n d riu m  hüvelye is bekerü l a 
m ag za tb a . Mégis a m itok o n d riu m - és a k lo rop lasz tisz-k rom oszóm ákhoz k ö tö tt 
je llegek  öröklődése e lsősorban  an y a i h a tá s t  m u ta t.
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A  m ito k o n d riu m  D N S -ében  in d u k á lt m u tác ió k  k ö v e tk e z té b en  a  m ito -  
k o n d riu m o k  fu n k c ió ja , a se jtlégzés k á ro so d ik . A m ito k o n d riu m  D N S -éb en  
m u tá c ió t hordozó  egyedek ezé rt lassan  n ö v ek ed n ek . Az ily e n  típ u sú  m u tá c ió k  
közül a N eurospora crassa töm lős gom bafaj ú n . ,,p o k y ” , és az é lesztő  ún . ,,p e tite ” 
m u tác ió i a leg ism erteb b ek  [8].

Az an y a i h a tá s ra  a m ezőgazdasági g y ak o rla tb ó l is e m líth e tü n k  p é ld á k a t. 
A k u k o rica  ú n . c ito p lazm a tik u s  h ím ste rilitá sa  ugyan is a m ito k o n d riu m o k  h ib á ­
já ra  v e z e th e tő  v issza. I ly e n k o r az é r in te t t  növén y ek n ek  n e m  képződik  v irá g ­
p o ra , e zé rt h ím  v irá g ja ik  s te rilek . A c ito p lazm atik u s s te rilitá s  a nőv irágok  fu n k ­
c ió já t nem  befo lyáso lja . A h ím -ste ril k u k o ricák  h a sz n á la tá v a l a m unkaigényes 
cím erezés feleslegessé vá lik . A kukorica  cím erezésére  (a h ím  v irág o k  e l tá v o lí tá ­
sá ra ) a h ib rid ek  e lő á llítá sak o r v a n  szükség. I ly e n k o r  egy A  f a j ta  v irá g p o rá n a k  
kell m eg te rm ék en y íten i a B  f a j ta  n ő v irág a it. A  B  n ő v irá g o k a t B  v irág p o r n em  
te rm é k e n y íth e ti m eg, ezért a z o k a t el kell tá v o lí ta n i  (cím erezés), vagy  h ím -s te ril 
B  f a j tá t  kell h aszn á ln i. A B  f a j ta  k u korica  csöveiből fejlődő h ib rid  n ö v én y ek  is 
s te rilek , h iszen  a B  c ito p la z m á t és ennek m ito k o n d riu m a it ö rökö lték . E b b ő l egy 
to v á b b i e lőny  is adód ik . A h ib rid ek  így a v irá g p o r  képzéséhez szükséges je le n tő s  
m enny iségű  e n e rg iá t is a szem ek képzésére fo rd íth a tjá k . (A k u k o rica  h ím -s te r i­
l i tá sá n a k  m ás, n em  c ito p lazm a tik u s  ö rök lődésű  lehetőségei is vannak .)

N agyon  lá tv á n y o s  a k lo rop lasz tisz  krom oszóm ákhoz k ö tö t t  jellegek ö rö k ­
lődése. E g y  p é ld á t ezé rt rész le tesebben  is ism e r te tü n k  [8]. A  m indenki á l ta l  is ­
m ert d ísznövény , a csodatö lcsér (M irabilis ja la p a )  h a jtá sa in a k  ném ely ikén  a 
levelek  zö ldek , m ásokon  fo lto sak ; a zöld lev e lek  m elle tt o ly an o k  is k ép ző d n ek , 
am elyek  színe a szü rkészö ld tő l a fehérig  te r je d  (ún. v a riegá lt m in táza t) . N é h á n y  
h a jtá so n  a levelek  h a lv án y szü rk ék . Ez u tó b b i levelek k lo rop lasz tisza i és p ig ­
m en tje i is ab n o rm álisak . B en n ü k  nem  is fo ly ik  fo toszin tézis. E zeket a h a j tá s o ­
k a t  a n ö v én y  zö ld levelű  részei tá p lá ljá k . A p ig m e n tá ltsá g  örök lődését n y o m o n  
k ö v e tv e  k id e rü l, h o g y  az u tó d  növénykék  lev e le in ek  színe a n n a k  a h a jtá s n a k  a 
sz ín é t k ö v e ti, am elyen  az an y a -v irág  k ép ző d ö tt (I . táblázat). A  szürke h a jtá s o n  
fe jlődő  nő i v irág b ó l szárm azó  növényke m in d en  levele szü rk e . A kkor is, h a  a 
v irág o t o lyan  v irá g p o r te rm é k e n y íte tte  m eg, am ely  zöld ágon  fejlődő v irág b ó l 
sz á rm a z o tt. A szürke  h a jtá so n  a k lo rop lasz tisz  s tru k tú ra  és p igm entáció  n e m

I. táblázat

A  csodatölcsér variegált mintázatának öröklődése 
Table 1. Inheritance of the variegated p a tte rn  of Mirabilis Jalapa

A levelek színe a 
H ÍM  és a N Ő I 

v irágot hordó ágakon

Az utódnövénykék 
leveleinek színe

zöld zöld
zöld szürke szürke

variegált zöld, szürke, variegált
zöld zöld

szürke szürke szürke
variegált zöld, szürke, variegált
zöld zöld

variegált szürke szürke
variegált

*
zöld, szürke, variegált
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a la k u lh a t ki. M in th o g y  a m ag za to k b a  az a n y a i , m utáns D N S -ű  k lo ro p lasz tiszo k  
kerü ln ek , és m e r t  a v irágpor sem  k lo ro p la sz tisz t, sem k lo ro p lasz tisz -D N S -t nem  
ta r ta lm a z , v á rh a tó ,  hogy az  u tó d  n övényke  m inden  k lo ro p lasz tisza  m u tá n s  
típ u sú  lesz és e z é r t  szürke lev e le i képződnek. E zek  a n ö v én y k ék  nagyon f ia ta lo n  
e lpusz tu lnak . H a  a női v irá g  v a rieg á lt lev e lű  ágon  kép ző d ik , az u tó d n ö v én y k e  
leveleinek színe a n n a k  m egfelelően alakul, h o g y  a m ag za t-zsák b a  m ilyen  k lo ro ­
p lasztiszok  k e rü ln e k . E n n ek  m egfelelően az  u tó d o k  leve le inek  színe h árom fé le  
le h e t (lásd I .  táblázat). A v a r ie g á lt  levelűséggel m indennap i é le tünkben  is t a lá l ­
kozunk . K ed v e lt d ísznövénye ink , m in t pl. az  am p o ln av irág  (Zebrina p endu la ), a 
Sansevieria s tb . k ö zö tt sok a ta r k a  levelű.

Az an y a  o ly k o r v íru so k k a l fertőződik  [6]. A vírusok  a p e te  c ito p lazm á jáb a  
is b ek erü lh e tn ek . E nnek  k ü lö n b ö ző  k öve tkezm ényei le h e tn e k . H a pl. a m u slicák  
szigm a  DNS v íru ssa l fe rtő ző d n ek  és szénd iox idda l a l ta t já k  őket, ak k o r m eg ­
bén u ln ak  és v é g ü l e lp u sz tu ln ak . A nem fe r tő z ö t t  m uslicák  a széndioxidos a l ta ­
tá s  u tá n  1—2 p e rcen  belül fe lé lednek . A m ik o r C 0 2-é rzék en y  n ő stén y ek e t C 0 2- 
rezisztens h ím ek k e l k eresz tezn ek , m inden u tó d  C 0 2-é rzék en y  lesz. A fo rd í to t t  
(reciprok) keresztezésbő l szárm azó  u tó d o k  v iszon t C O a-rezisztensek. A z t is 
b e b iz o n y íto ttá k , hogy a C 0 2-érzékenység a k ro m o szó m ák tó l függetlenü l ö rö k ­
lőd ik  és a p e te  c ito p lazm á jáb a  kerülő v íru so k  okozzák. A C 0 2-érzékenység  
öröklődése e z é r t  m u ta t a n y a i h a tá s t.

Sok m u slica  faj n ő s tén y e ib en  Spirochaeta  b ak té riu m o k  élnek endoszim bió- 
z isban. N éha a  b a k té riu m o k  a pete  c ito p lazm ájáb a  is b ek erü ln ek . A fe r tő z ö tt  
p e té k  közül c sa k  azokból szá rm az ik  u tó d , am ely ek e t X  k rom oszóm át ho rdozó  
sperm ium  te rm é k e n y ít m eg. A z Y  k ro m o szó m át hordozó h ím  em briók  e lp u sz ­
tu ln a k . A Spirochaeta  b a k té riu m m a l f e r tő z ö tt  n ő s tén y ek n ek  ezért csak  n ő s té n y  
u tó d a ik  le h e tn e k . L eg ú jab b an  k im u ta ttá k , h o g y  a hím  m ag za to k  p u sz tu lá sá é r t 
nem  a b a k té r iu m , hanem  azo k  a DNS fágok  te h e tő k  felelőssé, am elyekkel a b a k ­
té riu m  fe r tő z ö tt . Egyik e se tb e n  sem ism ere tes  v iszont, h o g y  a v írusok  m ik én t 
okozzák az u tó d o k  h a lá lá t.

A  pete riboszóm áinak eredete

Az a n y a  szervezete a p e té k e t riboszó m ák k al is e llá tja . Az an y a i e red e tű  
riboszóm ákon fo ly ik  a fehérjeszin tézis a m a g z a t fe jlődésének  k ezd e tén  is. Az 
an y a i e red e tű  riboszóm ák  je le n lé té t  és s z e re p é t ragyogóan  b izony ítja  a karm o s 
béka 0-nu  (zero  nucleolus) m u tánsa  [8]. Az 0-nu  m u tác ió ra  hom ozigó ta  
(O-nu/O-nu) u tó d o k  se jtm a g ja ib a n  nincs se jtm ag v acsk a . E zekben  az egyedek- 
b en  nem  k ép ző d n ek  rib o szó m ák , és így n e m  is já ts z ó d h a t le se jtje ik b e n  a fe­
hérje  m o leku lák  szintézise. M égis, a 0 -n u /0 -n u + X 0 -n u /0 -n u + hordozó  szülők 
keresztezéséből szárm azó O-nu/O-nu u tó d o k  élnek  n é h á n y  n a p o t, és m in t f ia ta l  
ebihalak  p u sz tu ln a k  el. S e jtje ik b ő l u g y an is  h am aro san  elfogynak az an y a i 
eredetű  riboszóm ák . R ö v id k e  é le tüket a z o k  a rib o szó m ák  tesz ik  leh e tő v é , 
am elyek az 0 -n u /0 -n u + a n y a  szervezetében  képződ tek  és rak ó d tak  le  a pete 
c ito p la z m á já b an  az oogenezis fo lyam án. E g y  m ásik k ísé r le t eredm ényei is a lá ­
tá m a sz tjá k  az  a n y a i e red e tű  riboszóm ák je le n lé té t a p e te se jte k  c ito p la z m á já ­
b an . A m ikor a karm os b é k a  m eg nem  te rm é k e n y íte t t  p e te se jtjéb e  a h á z in y ú l­
n a k  azokat a h írv ivő -R N S  m oleku lá it in je k tá l tá k , am ely ek  a hem oglobin  szin­
téz isé t k ó d o ljá k , a p e tese jt n yú lhem og lob in  m o lek u lák a t k ezd e tt sz in te tizá ln i, 
és azt tö b b  m in t ké t h é te n  á t  fo ly ta tta .
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A p e te se jt c ito p lazm a kom ponensei közü l egyelőre m ég csak n é h á n y n a k  
ism erjü k  a szerepét. N em  tu d ju k  p l., hogy  m ilyen  te rm é sz e tű  az az anyag , am ely  
a csigaház tek ered ési i rá n y á t  m egszab ja . M égis, ism ere te in k  jelenlegi sz in tjé n  is 
b izo n y o sn ak  lá tsz ik , hogy  az an y a i szervezet a p e tese jt c ito p lazm ája  rév én  m eg ­
h a tá ro z z a  a m ag za ti fejlődés kezde ti szak aszá t.

A se jtm a g -tra n sz p lan tác ió s  k ísé rle tek  igazo lták , h o g y  a p e tese jt c itop laz- 
m á já b a n  génm űködést szabályozó anyagok is v an n ak . Az é résben  levő p e te se jtb e  
m ás szövetek  (hám , ideg s tb .)  se jtje ibő l á tü l te te t t  m ag v ak  sohasem  o sz tó d n ak  
és D N S -t sem  sz in te tiz á ln ak . C supán az R N S  szintézis igazo lh a tó . Az é re t t ,  de 
m eg nem  te rm é k e n y íte tt  pe téb e  tra n s z p la n tá l t  se jtm a g v a k b a n  ezzel szem ben  
csak  D N S-szin tézis fo ly ik . E zek  a se jtek  o sz tó d ásn ak  is in d u ln a k : előbb em b ­
riók , m a jd  k ife jle tt , ép b ék a-iv ad ék o k  szárm aznak  b e lő lü k . A k ísérle tek  e re d ­
m ényei a z t m u ta tjá k , hogy  a pe te  c ito p lazm á jáb an  az érés utolsó fáz isáb an  
o ly an  an y ag o k  je lennek  m eg, am elyek  az R N S sz in téz isé t leá llítják , v isz o n t 
D N S sz in téz is t és a se jto sz tó d áso k a t id ézn ek  elő. A se jto sz tó d áso k  ak k o r is e l­
kezdődnek , ha  az é re tt p e te  m ag já t e ltá v o lítjá k  (en u k leá lt pete). íg y  n é h á n y  
száz --- se jtm ag  nélkü li —  „ se jtb ő l”  álló képződm ény  a la k u l ki. Ez a la t t  az 
anyagcsere  fo ly a m a to k a t, a fehérjék  sz in téz isé t a p e te  c ito p lazm á jáb an  r a k ­
tá ro z o tt  any ag o k  irá n y ítjá k . Ú gy tű n ik , m in th a  a m ag za t fejlődésének k ezd e ti 
szakasza  k izáró lag  csak az an y a i h a tá so n  m úlnék.

H a  az enuk leá lt é re tt  pe tébe  k ife jle tt béka id eg se jtjén ek  se jtm ag já t ü l te ­
tik , ak k o r a később iekben  érdekes v á lto záso k  fig y e lh e tő k  m eg. A tra n s z p la n ­
tác ió  u tá n  a se jtm ag  kb . ö tvenszeresére  d u zzad , m iközben  a c itop lazm ából fe ­
h é rjem o lek u lák  á ram lan ak  belé. A se jtm ag  az idegsejtre  je llem ző  tev ék en y ség é t 
b e sz ü n te ti, és a m agza ti se jtek n ek  m egfelelő feh é rje sz in téz is t kezd fo ly ta tn i. 
V égeredm ényben  ebből a p e téb ő l no rm ális  b ék a  fe jlőd ik  k i. A fen t le ír t  m eg­
figyelések az t je lz ik , hogy  a p e te se jt c ito p lazm á jáb an  o ly an  fak to ro k  is v a n n a k , 
am elyek  a se jtm ag  és ezen belü l a gének a k tiv itá s á t is m eg h a tá ro zzák . S ajnos 
az a n y a i „ ü z e n e tek ”  ak tiv á ló d ásáh o z  szükséges tén y ező t n e m  ism erjük . C supán  
fe lté te lezések re  szo rítk o zh a tu n k . Az an y a i in fo rm ác ió k a t ta r ta lm a z ó  h írv ív ő - 
R N S m o lek u lák a t fehérjék  véd ik . A m eg term ék en y ü lésk o r, p a rten o g en e tik u s 
a k tiv á ló d á sk o r (szűznem zéskor) és a k ísé rle ti b eav a tk o záso k k o r ezek a védő  
fehérje  m oleku lák  elem észtődnek . E z é rt á llh a t az anyai in form áció  a m a g z a ­
to k  rendelkezésére , és így  vá lik  lehetővé  az an y a i üzenet a la p já n  tö rtén ő  fehérje- 
szin tézis.

F o n to s  kérdés, hogy  m eddig  h a tn a k  az anyai in fo rm ác ió k  a m ag za ti fe j­
lődés so rán . Az anyai e red e tű  riboszóm ák á lta láb an  a gasztru lác ió ig  lá t já k  el 
fe la d a tu k a t [6]. Ez a he lyzet a tü sk ésb ő rű  em briókban  is. A gasztru láció  fo ly a ­
m án je len n ek  meg se jtje ik b en  a sa já t riboszóm ák. Az a n y a i e redetű  rib o szó ­
m ák azonban  — csökkenő részesedéssel — ezt k ö v e tő en  is részt vesznek  
a fehérjesz in téz isben . A se jto sz tó d áso k  so rán  az anyai e re d e tű  riboszóm ák eg y ­
re in k á b b  „ k ih íg u ln ak ” , így  egym ag u k b an  m ár nem  k ép esek  h a ték o n y  fehérje- 
szin tézis b iz to s ítá sá ra . E z t lá t tu k  az O-nujO-nu hom ozigóta  m u tá n s  karm os b ék a  
em b rió k b an . Az ak tinom icin -D  az RN S sz in téz is t g á to lja . A k tinom icin-D  je le n ­
lé téb en  a m agzatok  fehérjeszin tézise  add ig  a pon tig  fo ly ik , am eddig a s a já t  
m ag u k  á lta l sz in te tiz á lt R N S-re nincs szükség. Úgy tű n ik , hogy  a tö rzsfe jlődés 
e lő reh a lad táv a l a c ito p lazm atik u s an y a i e re d e tű  RNS szerepe  csökken. Az eg ér­
m ag za to k  m ár ak k o r e lkezd ik  a sa já t R N S sz in téz isü k e t, am ik o r csupán  n égy  
se jtb ő l á llnak . Ezek a k ísé rle ti e redm ények  persze nem  je le n tik  az t, h o g y  az 
an y a i in fo rm ációk  nem  ju th a tn a k  szerephez az egér és m ás m ag asab b ren d ű
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m agzatok  fe jlődésének  késő b b i szakasza iban . Az anyai h a tá s  érvényesü lésérő l 
az em lősökben viszonylag k e v e se t tu d u n k . A  m éblepényesek  a n y a — u tó d  k a p ­
cso la ta  sokka l b o n y o lu ltab b , m in t az a lacso n y ab b ren d ű  á lla tc so p o rto k b a n . 
M in t a b ev eze tő b en  e m líte ttü k , az anya szervezete  b e fo ly áso lh a tja  az u tó d  fe j­
lődését a p e te s e jt  c ito p lazm á ján , de a m éh lepényen  á t is, ső t a szo p ta tás  p e rió ­
d u sáb an  is. H o g y  a m agzat fe jlődésének  k ései szakaszai m en n y ire  függnek  az 
a n y a i, esetleg a környezet h a tá s á tó l ,  ma m ég a lig  ism erjük . D e ho g y  az em lősök­
n é l is kell szám oln i anyai h a tá s s a l,  az t egy  k ö zk e le tű  p élda  ig azo lh a tja . A  sza­
m á r és a ló keresztezésébő l ö szv ér szárm azik . Az öszvér m in d ig  jo b b a n  h aso n lít 
az anyára , m in t  az apára . A  hasonlóság  a n n y ira  szem betűnő , ho g y  pl. az angol 
nyelvben  k ü lö n  névvel ille tik  a kétféle  keresztezésbő l szárm azó  öszvéreket. A ló 
k an ca  X sz a m á r csődör fedezésből szárm azó öszvér, a „ m u le ”  inkább  ló ra , a 
szam ár k an ca  X ló csődör (sokka l r itk á b b a n  a lk a lm azo tt)  fedezésből szárm azó  
„ h in n y ”  öszvér inkább  sz a m á rra  hasonlít.

Szólnunk kell röv iden  az apai h a tá s ró l is. A sperm ium  szinte csak  az 
a p a i eredetű  k ro m o szó m ák a t és a se jto sz tó d áso k  z a v a rta lan  le fo ly ásá t b iz to s ító  
cen trio lum ot ta r ta lm a z za . A  p e téb en  n incsen  cen trio lum . E z é r t  a se jtk ö zp o n t 
v iselkedését befolyásoló  m in d en  jelleg ap a i típ u sú  ö rök lődést m u ta t. Az ap a i 
e rede tű  k rom oszóm ák  szerveződésének  rendellenessége is h a tá s s a l lehet a m a g ­
z a to k  fe jlődésére . Ez u tó b b i e se tre  e m líth e tjü k  meg p é ld a k é n t az ecetm uslica  
p a l  (paternal loss) m u tá c ió já t. A pal/pa l hom ozigó ta  h ím  krom oszóm ái h ib á s  
szerv ezettség ü k  m ia tt lab ilisak . E zért m egesik , hogy a m a g z a tb a n  (bárki is v o lt 
az anya) az első  m agosztódás fo lyam án  az a p a i e redetű  k rom oszóm ák  egyike- 
m ásika „e lv ész” : az u tó d se jte k  ném ely ikébe a norm álisnál kevesebb  k rom oszó­
m a kerül. H a  ez az esem ény o lyan  k rom oszóm át é rin t, am e ly  lé tfo n to sság ú  
funkciókért felelős, az egyik  u tó d -se jt e lp u sz tu l. Más k rom oszóm ák  esetében  a 
p a l  m utáció  h a tá s á ra  g en e tik a i m ozaikok képződnek .

A m ate rn á lis  h a tások  értéke lése  az em bernél

A m a te rn á lis  h a tássa l az em bernél is szám oln i kell, b á r  jelen tősége e lm a­
ra d  a több i fa jé tó l. S ez é r th e tő  is. A ro v a ro k , a m ad arak , a hü llők  le ra k já k  a 
to já su k a t és a tö b b it elvégzi a n apsugár v a g y  a ro thadó  a v a r . Az em lősöknél a 
m aternális  h a tá s  egyik b iz to s íté k a  le h e te tt  az evolúciónak , és így  je len tősége  
nagynak  íté lh e tő . A tá rsa d a lm iv á  váló em b ern é l viszont egyre  in k áb b  a tu d a to s  
cselekvés v á lik  u ra lkodóvá a gyerm eknem zésben  is. Ez a csa lád te rvezés g o ndo­
la tá b a n  és fo g a lm áb an  fe jező d ik  ki. M égis, te rm észe tesen  a biológiai h a tá so k  
az em bernél sem  h ag y h a tó k  figyelm en k ív ü l és így a so k ré tű  m aterná lis  effek­
tu ssa l is szám oln i kell.

Az em b ern é l a m a te rn á lis  h a tások  é rtéke léseko r g en e tik a i, te ra to ló g ia i és 
születés u tá n i  k a teg ó riák a t k ü lö n ítü n k  el.

A  m aternális hatások a hum ángenetikában

I t t  leg a láb b  5 kü lönböző  h a tá s t  érdem es e lkü löníten i.
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A z  X-krom oszóm ához kötött öröklődés

Ez ese tben  n em  szokás m a te rn á lis  h a tá sró l beszéln i, pedig csaknem  m in­
dig az anyai m u tá n s  génhordozás h a tá s a  érvényesül a fiú k  5 0 % -áb an  je len tkező  
n em hez k ö tö tt  m onolokuszos á r ta lm a k b a n .

A  beágyazódást megelőzően érvényesülő maternális hatás

M int az előző, á lta lán o s részbő l is k iderü l, a fogam záskor, te h á t  az ondó­
se jt p e téb e  tö r té n ő  b eh a to lá sak o r felo ldódik a p e te se jt c ito p lazm á jáb an  a k ü ­
lö n b en  g á to lt fehérjesz in téz is . N em csak  oldódik a g á tlá s , hanem  azo n n a l nagy  
in te n z itá ssa l m eg is in d u l a fehérje-term elés. E n n ek  m értéke  az első osztódás 
id ő szak áb an  tízszerese , esetleg hetvenszerese le h e t a fogam zást m egelőző á lla ­
p o tn a k . E k k o r a zo n b an  csak az a nya i e rede tű  ú n . á lcázo tt (m asked) m essenger 
R N S h a tá sa  é rvényesü l [4]. T eh á t a b a rázd á ló d ás so rán  csakis m a te rn á lis  h a tá ­
sok érvényesü lnek  a fehérjesz in téz isben . K érdés azonban , hogy m eddig . M int 
e m líte ttü k , m inél m ag asab b ren d ű  fa jo k a t v iz sg á ltak  m eg, annál rö v id eb b  ideig 
t a r t o t t  ez a m a te rn á lis  effek tus. E m b erb en  ennek  lé te  egyérte lm űen  nem  is ig a ­
zo lt, b á r  fen n á llá sá t va lósz ínűnek  ta r t já k .  Je len tő ség é t még alig ism erjük , 
p ed ig  m inden  b izo n n y a l so k a t seg ítenének  a m ag za ti fejlődés m egértésében . 
E lég  k é t kérdésre  u ta ln i. Egyfelől a term észetes k iválogatódás leg in tenzívebb  
szak asza  éppen  a fogam zást kö zv e tlen ü l k ö v e tő  n a p o k b an -h e tek b en  tö rtén ik . 
Ma m egegyeznek a b b a n  a szakem berek , hogy a fogam zásoknak  csak 31% -a szü­
le tik  m eg élve, 69 %  te h á t  p re n a ta lisa n  k ivá lo g a tó d ik . A h alvaszü le tések  arán y a  
nem  éri el az 1 % -o t. (H azán k b an  0 ,8%  körü l v an .) A spon tán  ve té lések  arán y a  
p o n to san  nem  ism e rt, de 12 —15% -nál nem  tö b b . íg y  a te rh esség ek  tö b b , 
m in t 5 0 % -áb an  a m a g za to k n ak  a k lin ikailag  érzékelhető  m ag za ti halálozási 
időszak  előtt kell e lp u sz tu ln ia . (E zek  a fel nem  ism ert, ún . in ap p aren s  te r ­
hességek, am ely ek e t legfeljebb m egkésett v é rzésk én t érzékelnek.) E zek  okai 
n y ilv án v a ló an  a m ag za ti genom ban  érvényesülő  le tá lis  á r ta lm a k  lehetnek . 
N ag y  kérdés azo n b an , hogy  a X enopus  és m ás fa jo k b an  észleltekhez h aso n ­
ló an  a kora i m a te rn á lis  e red e tű  fehérjeszin tézis zav a rán ak  nincs-e  ebben 
szerepe? A m ásik  érdekes p rob lém a az egype té jű  többeste rhesség . M agyaro rszá­
gon m inden  100. te rh esség  végződik  többesszü letéssel. Ezek tö b b  m in t 99% -a 
k e tte s , te h á t  iker. Az u tó b b iak  egyharm ada  egy-, k é th a rm a d a  k é tp e té jű . A két- 
p e té jű e k  k ia la k u lá sá n a k  m echan izm usa  ism ert: az an y a  agyalap i m irigyében  
e lvá lasz tódó  g o n ad o tro p in o k  k ö v e tk ez téb en  tö b b  tü sző  érik, m a jd  reped  meg 
és íg y  k é t pe te  v á lik  a m indig feleslegben levő sperm ium ok szám ára  hozzáfér­
h e tő v é . Az eg y p e té jű ek  esetében  egy p e té t egy sperm ium  te rm é k e n y ít m eg, de 
a m ag za t-k ezd em én y  k e tté h a sa d . Ez a fogam zás és a beágyazódás, te h á t  a m ag­
z a ti fejlődés 1 — 14. n a p ja  k ö zö tt tö r té n ik . K ia lak u lá sán ak  okáró l nem  sokat 
tu d u n k . I t t  sem  z á rh a tó  ki a m a te rn á lis  h a tá s  lehetősége m ár csak az időbeni 
egybeesés m ia tt  sem .

A  citoplazmás öröklődés

E dd ig  em b erb en  egyérte lm ű  b izo n y ítá s t m ég nem  n y e rt. C supán  a b a l­
kezesség esetében  té te lez ik  fel ennek  h a tá sá t. A  balkezes a n y ák  gyerm ekei 
u g y an is  sokkal in k á b b  lesznek balkezesek , m in t a balkezes ap ák  gyerm ekei. 
E z persze leh e tn e  a szü le tést köve tő en  sze rze tt: le u tá n z o tt  v agy  nevelési ha tás
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is. A zonban  a balkezes an y ju k tó l k ü lö n  n ev e lt gyerm ekekben  á llító lag  gyako­
rib b  a balkezesség je len tkezése, m in t  a balkezes ap á k  hasonló  k ö rü lm ények  
k ö z ö tt fe lnövekvő gyerm ekeiben  [4],

A  poligénes öröklődés maternális befolyásolása

Az em beri je lleg ek  és a g y ak o ri rendellenességek-betegségek  d ö n tő  tö b b ­
sége poligén m eg h a tá ro zo ttság ú . A  poligénes öröklődés azonban  in k áb b  csak h a j­
la m o t je le n t, am e ly e t a zu tán  b izonyos kö rn y eze ti — szupresszáló  v a g y  p ro v o ­
k á ló  — h a tá so k  szám o ttev ő en  b efo lyáso lnak . A végső h a tá s  e red ő jé t, am ely 
te h á t  a poligén h a jla m  és a k ö rn y eze ti h a tá so k  e g y ü tte s  köv e tk ezm én y e, szokás 
m u ltifak to riá lis  k ó re red e tn ek  n ev ezn i. A m a te rn á lis  p rovokáló  h a tá so k  fon tos­
sága p é ldáu l a csípőficam  [4] és a re jte ttb e ré jű sé g  [5] esetén  jó l ism ert. Egyfelől 
a te rh e s  nő nem i h o rm o n ja in ak  a h a tá s a  a m ag za t csípő ízü le té t e lla z ítja  és ez­
á lta l  m eg terem ti a ficam  lehe tőségé t. A  fiú k  h e ré jéb en  term elődő  re lax in  ezt a 
h a tá s t  azonban  közöm bösíti és ez m a g y a rá z h a tja  a csípőficam  jól ism ert női 
tö b b le té t .  M ásfelől az anya m edencéje  és te s ta lk a ta  is h a tá s t  gyakoro l a m agzat 
fekvésére  és a szü lésre . A m edencevégű  fekvés ped ig  p ro v o k á lh a tja  a m agzat 
sekélyebb  izü le ti v á p á já n  k e resz tü l é rvényesü lő  poligén h a jlam o t. A  re jte tt-  
heré jű ség  poligén h a jla m á n a k  p ro v o k á lá sáb an  az an y a  csökken t nem i horm on 
e lv á la sz tá sán ak  le h e t m eghatározó  szerepe. A későn  (15 éven tú l először) m en st­
ru á ló  és tú l  röv id  h a v i vérzésű  n ő k  f id  gyerm ekeiben  a re jte tth e ré jű sé g  ugyanis 
sz ign ifikánsan  g y ak o rib b . Az ok az a n y a  agya lap i m irigyének  elülső lebenyében  
te rm elő d ő  go n ad o tro p in o k  a lacso n y ab b  szin tje  leh e t.

A  placentáris hatás révén érvényesülő maternális effektus

Az anya a n tro p o m e tria i a d a ta i ,  te h á t  a te s tm ag asság  és a te s ts ú ly  befo­
ly ássa l v an n a k  az ú jsz ü lö tt sú ly ára  [1 , 2, 10]. M inden eddigi v izsg á la t tan ú ság a  
sz e rin t az a lacsony  és k is-sú lyú  a n y á k  ú jszü lö ttje in ek  a születési sú ly a  k isebb , 
m íg a m agas és n ag y -sú ly ú  an y ák  ese tében  az á tla g o t szám ottevően  m eghaladó  
sú ly ú  ú jszü lö tte l k e ll szám olni ( I I .  táblázat). S m ivel az átlagos szü letési súly

I I .  táblázat

A z átlagos születési súly [10] és 2500 g alattiak [1] %-os gyakoriságának alakulása 
az anyai testmagasság és testsúly függvényében

Table 2. Mean birth-w eight and birth-w eight groups under 2500 g of newborn in mothers of
different weights and heights

Magasság, cm 
testsúly, kg

Alacsony
(-1 5 5 )

Átlagos
(155— 162,5)

Magas
(162,5— )

Együtt
X

Baird 
2500 g

K önnyű ( -  50) 2,99 3,11 3,22 3,11 9,6%

Átlagos (51—70) 3,11 3,23 3,40 3,25 7,6%

Súlyos (71 90) 3,20 3,35 3,48 3,35 4.1%

E g y ü tt x 3,10 3,23 3,37 3,24 7,1%

Baird <  2500 g 12.1% 7,7% 4,9% 8,2% -
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és a 2500 g a la t t i  ú jszü lö ttek  ( te h á t a kis sú ly ú  ú jszü lö ttek , rég i nevükön  ú n . 
k o ra szü lö ttek ) k ö z ö tt egyérte lm ű  korreláció  v an , a filig rán  és te s te s  an y ák  kis 
sú ly ú  ú jsz ü lö tt gyakorisága  je len tő sen  eltér. A különböző  fő-rasszok , te h á t  az 
eu ró p a i, a k e le ti és az a frika i fő-rassz ta g ja ib a n  észlelt eltérő  ú jsz ü lö tt sú ly á tla ­
gok ( I I I .  táblázat) h á tte ré b e n  is — legalább  részben  — az egyes rasszokhoz t a r ­
to zó  a n y ák  kü lönböző  te s ti a d o ttsá g a i á llh a tn a k  [2]. É ppen  ezé rt p l. a k ín a i és 
az in d ia i ú jsz ü lö tte k b e n  nem  is t a r to t tá k  v a ló sn ak  a 2500 g-os születési sú ly  
h a tá r t  a kis sú ly ú  ú jszü lö ttek  („ k o ra sz ü lö tte k ” ) e lkü lön ítésére . Az európai rasz- 
szon  belü l (pl. az E gyesü lt K irá ly ság b an , U SA -ban  v agy  M agyarországon) 
azo n b an  lega lább  ak k o rák  az e ltérések , m in t a különböző  fő-rasszok  k ö zö tt. 
Az ú ja b b  ind ia i és k ín a i a d a to k  ped ig  m ár közel sem  o lyan  k icsin y  átlagos szü le­
té s i  sú ly ró l szám olnak  be, m in t n é h á n y  évvel k o rá b b a n . (Sőt, a m ag y ar c igány  
ú jsz ü lö tte k  m á r e lm arad n ak  az in d ia i ú jsz ü lö tte k  sú ly  á tlag á tó l.)  É p p en  ezért 
a fő-rasszok k ö z ö tti  kü lönbséget nem csak  g en e tik a i tényezőkkel, hanem  a szo­
ciális h e lyze tben  és a táp lá lk o zás i v iszonyokban , te h á t  a kü lső  k ö rü lm én y ek b en  
m eglevő különbségekkel is m ag y arázzu k .

I I I .  táblázat

A z átlagos születési súly néhány népességben [2] 
Table 3. Mean birth-weight in some populations

Populáció j x  (g)

UK 3415
USA 3280
USA 3226
USA 3370
Magyar 3125
Kínai 3086
Indiai 3909
Indiai 3020
Magyar cigány 2961
Magyar nem cigány 3213
Magyar cigány 2861

Az an tro p o ló g ia i a d a to k  érte lm ezésekor érdem es felh ívni a figyelm et az 
azonos an y a  ú jsz ü lö ttje i k ö zö tt észlelhető  k ife jeze tt születési sú ly  hason lóságra . 
A  hason lóság  ped ig  m indig  fe lv e ti az öröklődés szerepé t is. Az em beri k v a n t i ta ­
t ív  je llegek  csa lád i hason ló ság á t, így  az elsőfokú rokonok , te h á t  szülő és u tó d , 
ille tv e  a te s tv é re k  k ö zö tt korrelációs koefficienssel fejezzük k i ( I V .  táblázat). 
A  szü letési sú ly  ese tében  a te s tv é re k e n  ta lá l t  ko rre lác ió  0,5 k ö rü l v an . Ez eg y ­
b en  az öröklődésre is u ta l , m ivel a te s tv é re k  csa lád i gén á llo m án y án ak  azonos­
ság a  is 50% -os. A k a p o tt  k o n e lá c ió  részekre b o n a th a tó  és ezek az é rték ek  a szü-

(x  — x)2,
le té s i sú ly  á tlag  (x) kö rü li v a r ia n c iá já b a n  V =  - ----------- szerep e t já tszó  kór-

n  —  1 I
e re d e ti tén y ező k e t je lz ik . E zek  m élyebb  elem zése lehetőséget n y ú j t  a születési 
sú ly  h á tte ré b e n  álló tényezők  részesedésének becslésére is. A legnevezetesebb  
ily en  v izsgá la t P enrose  és m tsa i [14, 22] nevéhez fűződ ik  ( V. táblázat). A gene­
t ik a i  tényezők  lényegében  a m ag za t gen o típ u sán  á t  é rvényesü lnek  és e lsősorban
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IV . táblázat

A z elsőfokú rokonok hasonlósága néhány kvantitatív jellegben [3]
Table 4. Resemblance of some quantitative characters in first-degree relatives

Jelleg Szülő—utód 
korreláció*

Testvér korreláció**

Testmagasság 0,51 0,53
Ossz. bőrlécszám 0,48 0.50
Szisztolés vérnyom ás 0,24 0,33
Élettartam 0.45 0,54
Intelligencia 0.49 0,49
Születési súly 0,50: 0,53;* 0,55*

Korreláció számítási módja:
1/2 V A  ** 1/2 VA 1/4 VD

,p!o VA +  VD +  V E sls VA : VD -  VE

V. táblázat

1 születési súly varianciájának magyarázata [22]
Table 5. Variance of b irth  weight founded on P en b o se s  [22] calculation

A variáció eredete
A teljes

variancián belüli
% -os részesedés

Genetikai
Additív 15
Non additív  (monolokuszos) 1
Nemi (X-kromoszóma) o

Környezeti
Anyai genotípus 20
Állandó anyai környezet 18
Időleges anyai környezet 6
Anyai életkor 1
Szülési sorrend 7

Egyéb 30

Együtt 100

a p o tenciá lis  születési sú ly t m eghatározó  poligén ren d szerre , illetve az ez t alko tó  
gének összeadódó (ad d itív )  h a tá sá ra  v eze th e tő k  v issza. E m elle tt az egy-egy 
lokuszhoz k ö tö tt  gének h a tá sa , ille tve  a nem i krom oszóm ák  e ltérésére  v issza­
v eze th e tő  fiú —leány  kü lönbség  sokkal je len ték te len eb b  [12]. H a 100% -nak  vesz- 
szük a szü letési súly te lje s  v a r ia n c iá já t, ak k o r 18%  a m ag za t g en o típ u sán ak  a 
részesedése. A m ag za t néző p o n tjáb ó l v izsgált k ö rn y eze ti h a tá so k  k ö z ö tt az 
anyai geno típus a legm eghatá rozóbb . E zen  tú l az á llandó , ille tv e  időleges 
anyai k ö rn y eze t h a tá sa  to v áb b i 2 4 % -é rt felelős. Az an y a i é le tkor, m ég inkább



a szülési so rrend  effek tu sa  ugyancsak  igazo lha tó . V égül m arad  egy  je len tős, 
30% -os „eg y éb ” h a tá s , am ely  nem  b o n th a tó  p o n to san  részeire. A szü le tési súly 
v a r ia n c iá já n a k  lé tre jö tté b e n  te h á t az a n y a i kö rn y eze t a legm eghatározóbb  
(5 2 % ), m íg ezen belü l az an y a i geno típus h a tá sa  a leg fon tosabb . S ez a k ö v e t­
k e z te té s  összhangban  v o lt az á lla tten y ész tő k  m egfigyelésével. E lég W a l t o n  és 
H a m m o n d  [24] m a m á r k lassz ikusnak  te k in th e tő  ló v izsg á la ta ira  u ta ln i. K ét 
kü lön b ö ző  ló típ u s t m esterséges inszem inációval p á ro z ta tta k , m égpedig  a nagy  
te s tű  Sbire t íp u s t  és a k is te s tű  S h e tlan d  p ó n it. H a az ap a  vo lt a n a g y  te s tű  és 
az an y a  a póni, ak k o r az ivadékok  sú ly a  sokkal k isebb  v o lt, m in t a fo rd íto tt 
e se tb en , te h á t  am ikor az a n y a  vo lt n a g y  te s tű  és az ap a  póni (5. ábra). E z t a

5. ábra. Shetland és Shire reciprok keresztezésének hatása 
Fig. 5. Parents and offspring of reciprocal Shetland-Shire crosses — after W alton and

H a m m ond  [24]

k ísé r le te t m ég k é t fon tos ada lékka l k e ll k iegészíten i. H a  a p ó n ik a t egym ás közt 
p á ro z ta t tá k , ak k o r az u tó d o k  súlya lényegében  nem  t é r t  el azoktó l az ivad ék o k ­
tó l,  am ely ek n ek  az a n y ja  vo lt a pón i és az apa  a u ag y  te s tű . V iszont am ikor a 
n a g y  te s tű  á lla to k a t p á ro z ta t tá k  egy m ássa l, ak k o r u tó d a ik  szü letési sú lya  nem  
t é r t  el azokétó l, am elyeknek  az a n y ja  v o lt  a nagy  te s tű  és az ap ja  a pón i. E v izs­
g á la to k b ó l te h á t  eg y érte lm ű en  k ö v e tk e z e tt , hogy az ú jsz ü lö tt szü le tési sú lyát 
d ö n tő e n  az an y a  te s t i  a d o ttsá g a i h a tá ro z z á k  m eg. M int P e n r o s e  a d a ta ib ó l sej­
te n i  le h e te tt ,  ez a szab á ly  az em berre  is é rvényes. Szám os m ás fa jb a n  is — így 
a k u ty á b a n  is — így v a n . V iszont a rág csá ló k o n  (az egéren , a p a tk á n y o n  és a 
n y ú lo n ) nem  észlelhető  ez a szabályszerűség . E m beri v o n a tk o z á sb a n  ez t az ösz- 
szefüggést leg p o n to sab b an  O u n s t e d  és O u n s t e d  [18 — 21] v iz sg á la ta i igazolták  
(6. ábra). O k o lyan  új szü lö ttek e t v á la s z to tta k  v izsg á la ti a lan y u l, a k ik n ek  a szü-
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Újszülött populáció m
átlag súlya 3300g körül | |

6. ábra. A z átlagos születési súly alakulása az időre született kis súlyú újszülöttek rokonságában 
Fig. 6. Trend of mean birth weights am ong the relatives o f  sm all-weight newborns born in

due time

le té s i sú ly a  m in im um  egy s ta n d a rd  deviációval e lm a ra d t az á tla g tó l (am ely ese­
tü k b e n  3300 g v o lt) . R okonaik  szü le tési sú ly á t m eg h a tá ro zv a  egyérte lm ű  k o rre ­
lác ió  ra jzo ló d o tt k i. A  k o rá b b a n  sz ü le te tt te s tv é re k  és az édesanya  szü le tési 
sú ly a  ugyan csak  szám o ttev ő en  e lm a ra d t a szü letési sú ly  á tla g á tó l. Az apa  szü le ­
té s i sú ly a  v iszon t n e m  té r  el az á tla g tó l, igazolva, bo g y  az apa  szü letési sú ly án ak  
n in cs  befo lyása  az ú jsz ü lö tt sú ly á ra . Még az a n y a  te s tv é re in ek  születési sú ly á ­
b a n  is észlelhető  b izonyos e lm arad ás  az á tlag tó l. S ő t, az an y a  leán y te s tv é re i 
— de nem  a fiv é rek  — u tó d a in a k  a születési sú ly a  m eg in t csak  k ife jeze tten  
k iseb b  az á tlag o sn á l, vagyis h aso n ló  az á lta lu k  v izsgált ú jsz ü lö tt sú lyához. 
Az á tla g o t legalább  egy  s ta n d a rd  deviációval m eghaladó  ú jsz ü lö tte k  gene tika i 
c sa lád -v izsgá la ta  m á r  nem  v e z e te tt ilyen egyérte lm ű  k ö ve tkez te tésekhez  (7. áb­
ra). Az anya és a k o rá b b i te s tv é re k  hasonlósága ez esetben  is igazo lha tó . V iszont

7. ábra. A z átlagos születési súly alakulása az időre született nagy súlyú újszülöttek rokonságában 
Fig. 7. Mean birth w eights in relatives of large-weight newborns born in due tim e

e m egközelítésben  az ap áb an  és az an y a  fiv ére in ek  gyerm ekeiben  is á tlag o st 
m eghaladó  vo lt a szü le tési súly. Az an y a  születési sú ly án ak  fo n to sság á t M o r t o n  
[16] v izsg á la ta i is szem betűnően  ig azo lták  (8. ábra). F é lte s tv é rek  a d a ta it  ele­
m ezve igazo lta , hogy  am ik o r egy a n y a  k é t kü lönböző  férfitő l szü lt gy erm ek ek e t, 
ak k o r a születési sú ly u k  ko rre lác ió ja  0,581, te h á t  a szokásos { IV . táblázat). 
E  gyerm ekek  születési sú lya  lényegében  hasonló ko rre lác ió t m u ta t  az an y a  azo­
nos h ázasságábó l sz ü le te tt  te s tv é rek év e l is (0,523). V iszont, am ik o r o lyan fe l­
te s tv é re k  a d a ta it  h a so n líto tta  össze, ahol az apa  v o lt  a közös, a k k o r az apa k é t 
fü g g e tlen  n ő tő l n e m z e tt gyerm ekeinek  születési sú ly a  szin te sem m ilyen  (0,102) 
k o rre lá c ió t nem  m u ta to t t .  Az egy  asszonytó l szárm azó  te s tv é re k  ko rre lác ió ja  
u g y a n a k k o r  ilyenkor is a szokásos (0,523).
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0,523 0,581 0,102 0,523

8. ábra. A  féllestvérek és testvérek születési súlyának korrelációja Morton [16] vizsgálatában 
Fig. 8. Correlation of b ir th  weight in sibs and half-sibs [16]

M indezekből egyérte lm űen  k ö v e tk ez ik  a ta n u lsá g : a születési sú ly  fizio ló­
giás lé tre jö tté b e n  az a n y án ak  m eg h atá ro zó  je len tősége  v a n . Az an y a  g eno típusa  
eg y rész t a te rh esség e t megelőző te s tm é re te k , elsősorban  a te s tm ag asság  a lap ­
já n  (a te s tsú ly  sokka l in k áb b  függ a k ö rn y eze ti h a tá so k tó l, ezért kev ésb é  érzé­
k e n y  je lző je  a g en o típ u sn ak ), m ásré sz t — és ez m ég fo n to sab b n ak  tű n ik  — az 
an y a  szü letési sú ly a , ille tve a k o rá b b a n  sz ü le te tt gyerm ekei szü letési sú lya 
rév én  m érh e tő  fel. Az idő  elő tti szü lés h á tte ré b e n  m ás tényezők  á lla n a k , így 
a r ra  az i t t  e lm o n d o tta k  nem  érvényesek .

O u n s t e d  [21] k ísé rle te t t e t t  a h á tté rb e n  álló oki tényezők  m e g h a tá ro z á ­
sá ra  is (9. ábra). F e lteh e tő en  az a n y a  g en o típ u sáb an  v an  egy v ag y  tö b b  olyan

átlag

9. ábra. A  magzat súlyát szabályozó rendszer modellje Ountsted [21] után 
Fig. 9. Regulation model of b irth  weight [21]

gén, am ely(ek) a le p é n y  nagyságán  és így  a n n ak  m űködésén  k eresz tü l é rv én y e­
s í te k )  a h a tá su k a t. H a  ennek a g én n ek  a h a tá sa  ko rlá to zó d ik , ak k o r az ú jsz ü lö tt 
sú ly a  k isebb  lesz, m íg  h a  ilyen g á tló  tényezők  nem  érvényesü lnek  (v ag y  esetleg 
b izonyos növesztő  fa k to ro k  h a tn a k ) , ak k o r az ú jsz ü lö tt sú lya az á tla g o t m eg­
h a lad ó  lesz. M indezek h a tá sa  b izonyos szélső h a tá ro k o n  tú l  m ár ked v ező tlen  
és a tú l  kicsi v ag y  a  tú l  nagy sú ly  a k á r  h a lá lo zásb an  is m e g n y ilv án u lh a t.

M aternális hatások a teratológiában

A  te ra to ló g ia i szak irodalom  e kérdéssel v iszony lag  kevese t foglalkozik , 
ille tv e  csupán  k ira g a d o tt  k ó ro k o k ra  k o n cen trá ló d ik  a figyelem . A h a tá s  jellege 
a la p já n  a követk ező k ép p en  o sz tá ly o zh a tó k :
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A  szorosabban vett teratogen ártalm ak

Ily en  pl. a ru b eo la -v íru s , b izonyos gyógyszerek  (pl. C on tergan), am elyek  
az a n y a i szervezet közve títésév e l, illetve az a n y a i szervezeten  k eresz tü l érik  el 
a m ag za to t. I t t  a z o n b an  nem  p assz ív  á th a to lá s ró l v a n  szó. A rubeo la -v íru s  ese­
té b e n  az anyai szerv ezet im m u n -á llap o ta  a lap v e tő en  m egszab ja , hogy  a v írus 
e lju th a t-e  a m ag za th o z  avagy sem . A gyógyszerek esetében  az an y a i anyagcsere 
m ilyensége is fon tos tényező . íg y  m ég e szorosan  v e t t  te ra to g é n  á rta lm a k  ese té ­
b en  is szám o ttev ő  befolyásoló h a tá s a  lehe t az a n y a i szervezetnek . E n n ek  igaz­
sá g á t, nevezetesen  az  anyai genotípus  fo n to sság á t b izo n y ítja  K a l t e r  [13] k ö ­
v e tk ező  kísérle te  is. ö  is az A j ja x  és C57BL egerek  p á ro z ta tá sa  ú t já n  k a p o tt  iv a ­
dékok  k o rtizo n -in d u k á lta  szá jp ad h asad ék  g y ak o riság á t v izsg á lta  ( V I .  táblá­
zat). K é t b e lten y észe tű  törzs F j g en erác ió ján ak  egyedei — a h ím ek  nem i kro-

V I. táblázat

A kortizonnal kiváltott szájpadhasadékok gyakorisága két beltenyészetű egértörzs 
különböző keresztezésű ivadékaiban [13]

Table 6. Proof of m aternal factors in the  etiology of cleft palate caused by cortisone in  cross
breeding of two inbred mice strains

Ivadékok
Keresztezés szájpadhasadékkal,

o//o

A /Jax  X A jja x 100
A /JaxxC ST B I. 44
C57BL X  A /Ja x 3
C57BL.X C57BL 19

m oszóm áitó l e lte k in tv e  — genetik a ilag  azonosak , függetlenül az apa-, illetve 
a n y a -á lla t h o v a ta rto z á sá tó l. A tá b lá z a tb a n  a 2. és 3. so rb an  k özö lt k e re sz te ­
zések u tá n  — a v á r t  azonos gyak o riság  h e ly e tt —■ m égis e ltérő  szá jp ad h asad ék  
e lő fo rd u lást ta lá l t  és ez csakis az a n y a i genotípus h a tá sá v a l m ag y a rázh a tó  m eg. 
Az 1. és 2., illetve 3. és 4. sorban  m e g a d o tt keresz tezések  u tá n i kü lönbség  v eze t­
h e tő  v issza a m ag za t g en o típ u sáb an  levő  d ifferenciák ra . L ényegében  te h á t  m ind  
a m ag za ti, m ind az a n y a i geno típus szám o ttev ő  befo lyásával kell szám olni.

A  szorosan vett m aternális hatások

Id e  elsősorban  az anya lokális rendellenességei (pl. k é tsz a rv ú  m éh, szűk 
m edence) és betegségei (pl. cukor-, p a jzsm irigy -, vese-, szív-betegség, m ag asv ér­
nyom ás) ta r to z n a k . E zek  á rta lm as  m agzati k ö v e tkezm ényei a szülészeti szak- 
irod a lo m b an  jó l ism ertek .

A z  a nya i szervezet bizonyos állapotai

I t t  m in d en ek e lő tt bizonyos im m unológ iai á llap o to k ra  kell u ta ln i. P é ldáu l 
az R h  n e g a tív  v é rc so p o rtú  asszonyokban , ha  a fé rjü k  R h  p o z itív  és m ár előfor­
d u lt R h  pozitív  m a g z a tú  terhesség  és ezzel szem beni izo im m unizálódásukra  sor 
k e rü lt , a következő  te rhességekben  az an y a  an ti-D  ellenanyagai végzete-
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sek le h e tn e k  az u tó d ra . Id e  soro lhatók  a ho rm onális  eg y en sú ly  zav ara i is, a m e ­
lyek  m a g u k tó l vagy  ese tleg  kü lső  h a tá s tó l — p é ldáu l fogam zásgátló  t a b le t t á k ­
tó l — p ro v o k á lv a  a m eg term ék en y ítés , i lle tv e  b eágyazódás k ö rü lm én y e it z a v a r ­
h a tjá k  m eg. E m atern á lis  e red e tű  m ag za ti á r ta lm a k ra  á lta lá b a n  az aspecifiku - 
sabb  m egjelenés (szem ben az igazi te ra to g é n e k  nox a-sp ec ific itásáv a l), a széle­
sebb id ő h a tá ro k  (az id ő fa k to r  elm osódása) és a gyenge o k -okoza ti k a p c so la t a 
jellem ző (10. ábra). íg y  jö h e t létre a V A C T E R L -rendellenesség  kapcso lódás

A m agzati ártalm asság 
bizonyítékai

Noxa-specificitás:

Idő-faktor:

Ok-okozati kapcsolat:

M agzati ártalm asság

Direkt
TERA TO G ÉN

Indirek t
M ATERNÁLIS

1
Leány m agzatok 
masculinizaciója

I
6—12. hét

1
egyértelmű

VACTERL(?) 
(tú l széles spectrum )

15 — 60. nap 
(de előtte és u tána  is)

I
gyenge

(kérdéses)

10. ábra. A  direkt teratogen és indirekt malernalis hatás jellemzése 
Fig. 10. Characteristic features of teratogenic and  m aternal factors in the  etiology of congenital

abnorm alities

v ag y  az egyes összetevők , pl. a vég tag red u k c ió s  rendellenességek  fo k o zo tt 
e lő fo rdu lása . Ycgül ide so ro lh a tó  az a n y a  é le tk o ra , terhesség i-szü lési so rren d je , 
szociális helyzete  s tb . Az é le tkor az a n y a i szervezet á lta lán o s  á llap o ta , az iv a r ­
se jtképződésse l kap cso la to s  gyakoribb z a v a ro k  pl. non -d isz junkció , és sok m in ­
den ré v é n  é rv én y esíth e ti h a tá sá t. A szü lési so rrend  h a tá sa , fe lteh e tő en  m in t 
kond ic ionáló  tényezőé, is jó l ism ert. B izonyos v e le sz ü le te tt rendellenességek, 
pl. a csípőficam  és d o n g a láb  az e lső szü lö ttek b en  szám o ttev ő en  g y ak o rib b ak . 
Más rendellenességek  in k á b b  a m agasabb  szülési so rszám ok  m elle tt fo rd u ln ak  
elő, ilyen  példáu l a k o p o n y ah ián y  és a n y i to t t  gerinc. A szociális he lyze t h a tá sa  
sem h an y ag o lh a tó  el. íg y  példáu l a fam iliá ris  é rte lm i fogyatékosság  v a g y  az 
előbb e m líte tt  k o p o n y ah ián y , n y ito tt gerinc  a szegényebb n ép ré teg ek b en  szá­
m o ttev ő en  gyakoribb . E n n e k  h á tte ré b e n  a rosszabb  táp lá lk o zás , a szem élyi 
h igénia a lacsonyabb  sz in tje  és m ások á llh a tn a k .

A z  anya  személyisége

I t t  m in d eneke lő tt a terhesség a la t t i  é lvezeti c ikkek  fo g y asz tásá ra  lehe t 
u ta ln i. A  terhesség  a la t t i  c ig are ttázás  m a közegészségügyileg a leg fon tosabb  
m agza ti á rta lo m n ak  te k in th e tő . A m éh en  á tfo lyó  vérm en n y iség  csökkenése és
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az o x ig én -ta rta lo m  red u k á ló d ása  a m ag za ti fejlődés ü te m é t je len tő sen  v issz a ­
fogja  és ez m a g y a rá z h a tja  a szám o ttev ő en  k iseb b  születési sú ly t, a k isfokú  agy - 
k áro so d ást, a fo k o zo tt m éh en  belü li és szü le té s t köve tő  h a lá lo zás t. A te rh esség  
a la tt i  a lkoho lizá lás a lep én y en  szabadon á tá ra m ló  alkohol m itózis-gátló  h a tá s a  
m ia tt  je llem ző  á r ta lm a t, a m ag za ti alkohol sz in d ró m át id ézh e ti elő. Az é le tm ó d  
te rm észe tesen  m ás, kevésbé  ny ilv án v a ló  h a tá so k  révén  is b e fo ly áso lh a tja  a 
m éhen belü l fe jlődő  m ag za to t.

A m a te rn á lis  h a tá so k a t az effektus érvényesülési ide je  a la p já n  is le h e t 
osztályozni, íg y  a )  a fogam zás és beág y azó d ás; b) az organogenezis; c) a m a g ­
z a t k v a n t i ta t ív  fe jlődésének  és érési id ő szak áb an ; cl) a szülés a lk a lm áv a l é r ­
vényesülő  h a tá so k a t érdem es e lkü lön íten i.

A  születést követően érvényesülő m aternális hatások

A b o n y o lu lta n  összefüggő h a táso k  rengetegébő l 3 h a tá s t  em elünk  ki.

A  szoptatás jelentősége

A sz o p ta tá sn a k  szám os fon tos b io lógiai előnye v an . E g y ré sz t az a n y a te j 
op tim ális tá p a n y a g , am elynél jobb  tá p sz e r t  edd ig  m ég sehol sem  sik e rü lt e lő ­
állítan i. M ásrész t a szo p ta tá s  rév én  az an y a  képes gyerm ekeinek  azo k a t az e llen ­
an y ag o k a t á ta d n i, am elyek  a fertőző  be tegségekkel szem ben időleges v éd e lm et 
b iz to s ítan ak . H a rm ad rész t a szo p ta tás  a la t t  á lta lá b a n  nem  k ö v e tk ez ik  be ú ja b b  
terhesség. A k o rá b b i tö r té n e ti  ko ro k b an  ez le h e te t t  a leg h a ték o n y ab b  szü le tés­
ko rlá tozási m ódszer.

A z  anyai magatartás

A sok lehetséges m egközelítés közül eg y e t ra g ad ju n k  k i. C saknem  m in d ­
egyik anya a b a l oldalon t a r t j a  a csecsem őjét. Az első és ésszerű  m ag y a ráza t a 
jobb-kezesség tú lsú ly a  v o lt. A jobb  kezes a n y á k  k ö n n y eb b en  tu d já k  e te tn i,  
gondozni b a l o ld a lt t a r to t t  gyerm ekeiket. A  to v á b b i v iz sg á la to k b an  azo n b an  
m eglepetéssel ta p a s z ta ltá k , h o g y  m íg a jo b b  kezes an y ák  8 3 % -b an , add ig  a b a l 
kezesek 7 8 % -b a n  bal o ld a lt t a r t j á k  a csecsem őt. Nincs é rték e lh e tő  kü lönbség  
te h á t  a k é t c so p o rt k ö zö tt és ezé rt ez a m a g y a rá z a t nem  fo g ad h a tó  el.

A v iz sg á la to k  a rra  is fé n y t d e ríte tte k , ho g y  a bal o lda lon  t a r to t t  csecse­
m ők k ev eseb b e t sírnak  (ill. b a l o ldalra té v e  h am arab b  m egnyugszanak ), ső t 
h a rm o n ik u sab b an  fe jlődnek  (pl. sú ly g y arap o d ásu k  is k edvezőbb). B iológiai 
okoknak  k e lle tt  te h á t  a h á tté rb e n  állni. S h am aro san  rá jö t te k  a m egfe jtésre : 
b a l o ldalt az a n y a i sz ívdobogást érzik a csecsem ők, s ez jó , m eg n y u g ta tó  sz á ­
m u k ra . H iszen  a m éhen be lü li é le tükben  m á r m egszok ták  az a n y a i szív r itm u so s  
v erésé t és ez t igény lik  a szü le tés u tá n  is.

A z  anyán keresztül érvényesülő szociokulturális hatások

Az em lősök  ivad ék g o n d o zásán ak  — a te s tm é re te k  növekedése , az élet és 
a terhesség ta r ta m á n a k  m eghosszabbodása , az ivadékszám  csökkenése, az u tó ­
dok szü letéskori ére tlenségének  fokozódása s tb . m ia tt — k iem elt a je len tősége . 
R áadásu l az em b er ese tében  — aki a m arx i m eg h atá ro zás  sze rin t k e ttő s  te rm é ­
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szetű  lén y : döntően  em b eri, te h á t tá r s a d a lm i és csak  m ásod lagosan  te rm é sz e ti, 
te h á t b io lóg iai — a szocioku ltu rá lis  h a tá so k n a k  m eg h atá ro zó  a fo n to sság a . 
E nnek  é rzékelte tésére  elég ké t ad a t. A z egyik: az a n y a  é rte lm i sz in tje  sokkal 
m eghatá rozóbb  az u tó d  érte lm ességének  a lak u lá sá ra , m in t az apáé. P ed ig  a k é t 
szülő g en e tik a i részesedése az u tód  g en o m jáb an  b izo n y o san  egyform a. A m ásik : 
az Ö dipusz-kom plexus, am ely e t a p sz icho lóg iában  fo n to sn a k  ta r ta n a k  n em csak  
az u tó d  később i szexuális életének (p l. hom oszexualitás) a lak u lá sáb an , h an em  
bizonyos betegségek  (pl. az  alkoholizm us) lé tre jö tté b e n  is.

Ö sszefoglalás

A m atern á lis  h a tá s  értelm ezése e llen tm ondásos a b io lóg iában , egy rész t 
m ert je len tő ség é t kevéssé ism erik, m ásré sz t pedig  m á s t é rten ek  a la t ta  a g en e ti­
kusok, a te ra to ló g u so k , és az orvosok.

Az a n y án ak  az iv ad ék g o n d o zásb an  já ts z o tt  szociális szerepét helyes e lk ü ­
lön íten i a biológiai je lleg ű  m aternális e ffek tu stó l. E z a la t t  elsősorban a p e te se jt 
c ito p lazm ájáb an  r a k tá ro z o tt  anyagok  h a tá s á t  é r tjü k .

A ta n u lm á n y  első részében a m a te rn á lis  e ffek tus ta n u lm á n y o z á sá ra  fe l­
h a szn á lh a tó  m orfológiai, m ikrosebészeti, tra n sz p la n tá c ió s , az ún. gen e tik a i bon- 
colásos, és biokém iai m ódszereket ism e r te tik  a Szerzők. Az ezek segítségével 
n y e rt ism ere tek e t egy-egy  jellem ző p é ld á n  m u ta tjá k  be. Az ex trak rom oszo - 
m ális tén y ező k  szerepével külön a lfe jezetb en  fog la lkoznak . A pete  riboszóm ái- 
n ak  e red e te  is figyelm et érdem el a m a te rn á lis  effek tus elem zésekor.

A ta n u lm á n y  m áso d ik  részében a  m a te rn á lis  e ffek tu s  h u m án  je len tő ség é ­
vel fog lalkoznak . G ene tika i nézőpon tbó l kü lönösen  a beág y azó d ást m egelőzően 
igen m ag asra  becsü lt m ag za ti vesz teségben  leh e t je len tő s  szerepe a m a te rn á lis  
h a tá sn a k , p o n to sab b an  a  m asked m R N S -n ek . A m ag za ti sú ly fejlődésben  m eg­
h a tá ro zó  fon tosságúnak  bizonyuló m a te rn á lis  effek tus fe ltehe tően  a p lacen ta ris  
fak to ro k  révén  érvényesü l. A te ra to ló g iáb an  m ind  az a n y a i geno típ u sn ak , m ind  
az an y a i szervezet b izonyos á llap o ta in ak  h a tá s á t  figyelem be kell v en n i. V égül 
a szü le tést követően  az ivadékgondozás révén  — k ö zv e tv e  — érvényesü lő  h a tá ­
sokra (szo p ta tá s , anyai m ag a ta rtá s , szocio k u ltu rá lis  öröklődés) u ta ln a k .
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T H E  BIOLOGICAL SIG N IFICA N CE OF T H E  MATERNAL E FFEC T  
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and D epartm ent of H um an Genetics, N ational In s titu te  of Hygiene, B udapest

The different in terpre tations of m aternal factors are reviewed. F irst th e  characteristic 
features of cytoplasm ic inheritance and  the  different types of extrachrom osom al factors are 
dem onstrated in connection w ith th e  different approaches. N ext the im portance and m ani­
festation of m aternal factors are sum m arized in m an, particularly  in the  preim plantion period 
(masked mRNA), in th e  developm ent of b irth  weight and in the etiology of congenital ab ­
normalities.
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Bevezetés

Az o p iá t recep to rok  felfedezésének egy évtizedes m ú ltja  sincs, s a leg g y o r­
sab b an  fe jlődő  k u ta tá s i te rü le te k  közé ta r to z ik . E  k u ta tá s o k  kezdetéü l H u g h e s  
és m tsa i e red m én y e it je lö lh e tjü k  m eg, ak ik  m eg h a tá ro z ták  k é t endogén opioid  
p ep tid , a m etion in - és a leucin -enkefa lin  am inosav so rre n d jé t [13]. E z t  m eg­
előzően is tö r té n te k  k ísé rle tek  a fá jda lom érző  recep to rok  fe ltá rá sá ra . G o l d s t e in  
és m tsa i [9] m egfogalm azták  a specifikus és nem -specifikus op iá t kö tő d és k r i té ­
r iu m a it gerinces ag y b an , m a jd  b á ro m  k u ta tó c so p o rt egym ástó l fü g g e tlen ü l 
sztereospecifikus op iá t k ö tő d é s t m u ta to t t  ki az ag y b an , s ez t nevez ték  el op iá t 
recep to rn ak  [21, 30, 48]. E  k u ta tá so k  u tá n  logikusan k ö v e tk e z e tt az endogén  
ligandok  m eg h a tá ro zása . H u g h e s  és m tsa i [13] v izsg á la ta i igazo lták , h o g y  a 91 
am inosavbó l álló hipofízis horm on, a /S-lipotropin k é t  endogén  op iá t p e p iid e t 
ta r ta lm a z , éspedig a /3-endorfint (vagy  C -fragm en tum ot), m ely  a 61 — 91 am ino- 
sav -so rnak  felel meg, to v á b b á  a m e t-en k efa lin t, m ely a 61 — 65-ös fra g m e n tu m ­
m al azo n o síth a tó . A nn ak  ellenére, ho g y  a m et-enkefalin  a /3-endorfinnak 61 — 
65-ös fra g m e n tu m a , m égsem  vo lt ig azo lh a tó , hogy a m e t-enkefa lin  a /?-endorfin  
b o m lásak o r kele tkezik . A leu -enkefalin  h o rd o zó -m o lek u lá já t sem ism erjü k , b á r 
szám os la b o ra tó riu m b a n  in tenz íven  ke resik . O piát recep to ro k  nem csak  a köz­
p o n ti ideg rendszerben , h an em  a g as tro in tes tin á lis  ren d sze rb en , to v á b b á  a szim ­
p a tik u s  ideg ren d szerb en  és m ellékvesében  is e lő fo rdu lnak  [31, 53].

Az endogén  lig an d o k , v a lam in t a specifikus re c e p to r  b én ító  — a n a lo ­
xon  — felism erése je len tő sen  v itte  e lő re  az op iát recep to ro k  k u ta tá s á t  [32]. 
K ét e lté rő  tu la jd o n ság ú  o p iá t re c e p to r t ír ta k  le gerincesek  agyában , az egyik 
főkén t a m o rf in t, m íg a m ásik  az en k e fa lin t kö ti [1, 15, 23].

G erinc te lenekben  az op iá t recep to ro k  és endogén p ep tid ek  e lő fo rd u lásá­
n ak  ig azo lásá t n ag y m érték b en  h á t r á l ta t ta  az a tén y , hogy  a k u ta tá so k  k ezd e tén  
o lyan  a d a to k  lá t ta k  n ap v ilág o t, m elyek  szerin t az o p iá t recep to r és az enkefa lin  
érzékenység  h iányz ik  a g erinc te lenekbő l, de va lam en n y i gerincesben k im u ta t ­
h a tó  [22, 28]. U g y an ak k o r a gerinceseken  belül legkevesebb  enkefa lin t az em ­
berben  és m a jo m b an , leg tö b b e t a b é k á b a n  m u ta tta k  k i [28], te h á t  egy filo g en e­
tik a i so rra l csökkenő te n d e n c iá t t á r ta k  fel. G erincesekben az enkefalin  elő fo r­
dulás az ag y  ősibb an a tó m ia i egységeiben m agasabb  [28]. M indezek az a d a to k  
fe lh ív ták  a figyelm et az o p iá t recep to ro k  és endogén pep tid -é rzék en y ség  ú jra - 
v izsg á lásán ak  szükségességére g erincte len  á lla to k b an . H e lix pom atia  id e n tif ik á lt 
n eu ro n ja i [26, 35, 36] a lk a lm asak  opioid  p ep tid ek  se jt-sz in ten  tö rté n ő  érzékeny-
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ségének v iz sg á la tá ra , m ivel a se jtek  más tra iisz m itte re k re  való  reak c ió já t és 
g y ak ran  m onoam in  ta r ta lm á t ,  to v áb b á  b e m en e te lt és k im en e te it is ism er­
jü k  [36].

V izsg á la ta in k  k ezd e tén  m á r ism ert v o lt a m et-enkefalin  do p am in -sz in te t 
m oduláló h a tá s a  egy ten g eri k agy ló , a M ytilu s  edulis  k ö zpon ti idegrendszerében  
[39, 40], a zo n b an  e faj id eg se jtje i m ére tükné l fogva kevésbé a lk a lm asak  m ikro- 
e lektrofizio lógiai v iz sg á la to k ra , ezért In té z e tü n k b e n  a H elix  pom atia  v á lt az 
enkefalin  és m o rfin  érzékenység  se jtsz in tű  v iz sg á la tán ak  o b jek tu m áv á , m íg a 
m onoam inok és ciklikus n u k leo tid o k  szint v á lto z á sá n a k  v iz sg á la tá ra  [10, 41, 43, 
44] egy édesvízi kagyló , az A nodonta  cygnea L ., v a lam in t az é ticsiga, a H elix  
pom atia  szo lgá lt. A M ytilu s  edulis  fajon n y e r t  a d a to k  St e f a n o  [38, 39, 40, 42, 
43, 45] eredm ényei.

A nyag és m ódszer

A v izsg á la to k b an  H elix  pom atia  L. (G astropoda), A nodonta  cygnea L. és 
M ytilu s  edulis  L . (B ivalvia) fa jo k a t h a szn á ltu n k .

A m ikroelek tro fiz io lóg iai v izsg á la to k a t H elix  pom atia  éb er egyedeiből 
készü lt fé lizo lá lt kész ítm én y en  végeztük . A p re p a rá tu m  ta r ta lm a z ta  a g a ra t­
kö rü li g an g lio n g y ű rű t, az in te s tin á lis  ideget és a card io-renális ren d szert, m ely  
m agába fo g la lja  a szívet, p e rik a rd iu m o t, v e sé t, m á ja t, v é n á t és a o r tá t .  A m em b­
rán- és az akciós po tenciá l elvezetése a jobb  p a rie tá lis  ganglion k o rá b b a n  id e n ti­
fik á lt legnagyobb  n eu ro n jáb ó l (R P a2  sejt) és a viscerális gang lion  egyik ism ert 
neuroszekréciós se jtjébő l (N S) tö r té n t  [38]. A k é t neuron  in trace llu lá ris , a sz ív ­
ideg ex trace llu lá ris  a k tiv i tá s á t ,  valam int a sz ív k o n trak c ió t egyidejű leg  reg isz t­
rá ltu k . A sz ív -k o n trak c ió k  reg isz trá lá sa  fo to -o p tik u s  m ódszerrel tö r té n t , az in ­
testiná lis  ideg a k tiv itá s á t Ag/AgCl e lek tró d ák  segítségével v e z e ttü k  el. A neuro- 
nok in trace llu lá ris  a k tiv itá s á t 2,5 M K C l-dal tö l tö t t  8 —20 M Ohm  ellenállású 
m ik ro e iek tró d ák k a l v e z e ttü k  el, a jelek e rősítésé re  nagy  bem enő  ellenállású , 
n eg a tív  k a p a c itá sú  e rősítő t h a szn á ltu n k . A k ísé rle tek b en  T e k tro n ix  oszcillosz­
kóp o t és n ég y csa to rn ás  G o u ld — B rush-440 k iíró t h a szn á ltu n k .

A kísérletekben a MENG-féle fiziológiás o ldatot alkalm aztuk [18], és ebben  
oldottuk a vizsgálandó anyagokat is. Az anyagok applikálása a sejtfelszínre 
m ikropipetta segítségével tö rtén t. Az anyag ism ert koncentrációját és m ennyi­
ségét tartalm azó m ikropipettát a sejtm em brán m eghatározott területéhez k ö ­
zelítettük m ikrom anipulátor segítségével, m ajd az anyag kiáram lását nyom ás 
alkalm azásával b iztosítottuk . Az anyagot a m em bránfelszínről átfo lyó perfúzió­
val mostuk ki a preparátum ot tartalm azó kam rából. Az elektrofiziológiai v izs­
gálatokat szobahőm érsékleten (20—24 °C) végeztük  az év m inden szakában.

A b iokém iai v iz sg á la to k b an  Anodonta cygnea  L. és M y tilu s  edulis L. fa jo ­
k a t  h a sz n á ltu n k . E bben  a k ísé rle tso ro za tb an  az Anodonta  és M y tilu s  cerebrális 
gang lion ja it m e t-en k efa lin n a l, m orfinnal v ag y  n a loxonnal k e z e ltü k , m ajd  a 20 
perces kezelést követően  30, 60 v ag y  120 perc  m ú lv a  m e g h a tá ro z tu k  a ganglion 
dopam in  (D A ), szero ton in  (5H T ) vagy  cik likus n u k leo tid  (cG M P, cAM P) t a r t a l ­
m á t. A sp ek tro fo to -flu o rim e triás  m érés, v a la m in t a sz ign ifikancia  szám ítások  
részletes le írá sá t k o rább i közlem ényeink  ta r ta lm a z z á k  [10, 41, 46]. A ciklikus 
n u k leo tid  sz in t m eg h a tá ro zásáh o z  s ta n d a rd  k it te k e t  h a sz n á ltu n k , s a fo lyam at 
részletes le írá sa  k o ráb b an  m e g tö rté n t [41].

Az o p iá t recep to r d en z itá sá n a k  m érése :iH -naloxon  (15,2 Ci/mmol) k ö té s ­
sel tö r té n t, a gerinces agyra  le ír t  m ódszernek m egfelelően [28]. A recep to r k ö tő ­

38



d ést H elix , A nodonta, M ytilu s  és Locusta  ag y b an  m értü k  az év  m inden  szak á ­
b an .

M orfin to le ran c ia  k ia la k u lá sá t H e lix pom atia  L. fa jb an  v izsg á ltu k . Az á lla ­
to k n a k  desztillá lt v ízben  o ld o tt 50 /A m ennyiségű , eltérő  tö m én y ség ű  m orfin  
o ld a to t v ittü n k  be su b cu tan . Az egyik  kon tro ll csoport d esz tillá lt v ize t k a p o tt 
a m orfin n a l azonos fe lté te lek  m e lle tt, a m ásik nem  k a p o tt in jek c ió t. A kezelt 
és n em  kezelt á lla to k  r ig id itá sá t, im m obilizác ió já t, tak tilis  ingerre  a d o tt  válasz- 
re a k c ió já t és te s th e ly z e t ko rrigá ló  képességét h a so n líto ttu k  össze 5 napon  á t 
[46]. Az összehason lítást végző szem élyek nem  tu d tá k , m ely ik  a m orfinnal 
k eze lt csoport. Az an y ag  in je k tá lá s á t 6 ó rán k én t m eg ism éte ltük  5 napon  á t , 
é jje l is.

A  következő  anyagok  h a tá s á t  v izsg á ltu k : m etion in -enkefalin  (Calbio- 
chem ), naloxon (E ndo  L abs), m o rfin  (Chinoin), dopam in  (S igm a), 5-hydroxi- 
t r ip ta m in  (Sigma).

Eredmények
M et-enkefalin  és m orfin  hatása id en tifiká lt H elix  neuronokon

A  dopam inerg  R P a2  n eu ro n  és a viscerális neuroszekréciós se jt (NS) a k t i ­
v i tá s á n a k  fokozásáva l reagál a lo k á lisan  a p p lik á lt m et-enkefa lin ra  (1. ábra):

20 sec

1. á b ra . A  n e u r o sz e k ré c ió s  ( N S )  és  a  d o p a m in e r g  ( R P a 2 )  n e u r o n  a k t iv i tá s i  m in tá z a ta .
A m etenkefalin sejtfelszínre történő applikálását nyíl jelöli 

F ig .  1. The activity p a tte rn  of the neurosecretory (NS) and  dopaminergic (R Pa2) neurons. 
Application of m et-enkephalin to  th e  cell surface is shown by an arrow

m in d k é t neuron  tü ze lési frek v en c iá ja  m egnő tt és az a k tiv itá s i m in tá z a tb a n  
m eg je len tek  v ag y  m eg szap o ro d tak  a serken tő  p o sz tsz in ap tik u s po tenciá lok  
(E P S P ). A zonban a k é t se jten  a m et-enkefalin  se rk en tő  h a tá sá n a k  le fu tá sáb an  
k ü lönbségeke t le h e te t t  k im u ta tn i, am enny iben  a neuroszekréciós se jten  a h a tá s  
h osszan  ta r tó , m íg az R P a2  n eu ro n o n  gyors le fu tá sú  vo lt. Az R P a2  se jten  a 
gyors se rken tő  v á la sz t röv id  id e jű  (1 0 —20 sec) g á tlá s  k ö v e tte , m a jd  az eredeti 
a k tiv itá s i  m in táza t h e ly reá llt. A m et-enkefalin  h a ték o n y ab b  v o lt a pep tiderg  
neuroszekréciós se jte n , m in t a dopam inerg  R P a2  neuronon . A  m et-enkefalin  
h a tá s a  fiziológiás o ld a tta l  g yo rsan  és jó l m eg szü n te th e tő  az R P a2  se jten , de 
a p ep tid e rg  neu ronon  a m osás ellenére percekig fennm arad .
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U gyanezen a k é t se jten  v izsg á ltu k  a m orfin  h a tá s á t  is, m ely erős serken­
té s t  v á l to t t  ki (2. és 3. ábra). A m orfin  h a tá sa  ren d k ív ü l in tenzív  v o lt és az 
a p p lik á lá s t köve tően  8 —10 sec m ú lva  je le n t meg, de az app likálás te lje s  idején 
v á lto z a tla n  erősséggel fe n n m a ra d t. A sp o n tán  tüzelés frek v en c iá já t a m orfin  a 
neuroszekréciós se jten  m ax im um  300% -al, az R P a2  neuronon  ped ig  600— 
700% -al növelte  (2. és 3. ábra). A m orfin  h a tá s  csak  többszörös m osással 
sz ü n te th e tő  m eg.

2. ábra. M orfin hatása a neuroszekréciós sejten ( N S ) 
naloxon nélkül (A) és naloxon jelenlétében (B)

Fig. 2. Effect of m orphine on the neurosecretory (NS) cell w ithout (A) and in th e  presence
(B) of naloxone

M orfin kezelés h a tá sá ra  nem csak  a spo n tán  k isü lés frekvenc iá ja  vá ltoz ik  
m eg az R P a2  n eu ro n o n , han em  a szív  ingerlésére fellépő gátló  válasz is vá ltoz ik . 
T íz perces m orfin  kezelést követően  az R P a2  se jten  a szív  tak tilis  ingerlése nem  
v á lt  k i g á tlá s t (4. ábra). E  h a tá s  k iv á ltá sáh o z  a m o rfin  10 pM -nál m agasabb  
dózisai szükségesek.

N aloxon hatása a m et-enkefalin  és m orfin  induká lta  változásokra

A  na loxon  m o rfin -, és endogén p e p tid  a n ta g o n is ta  tu la jd o n ság a  m indké t 
v iz sg á lt se jten  ig azo lha tó  v o lt. Az R P a2  se jten  a n a lo x o n  te ljesen  b lo k k o lta  a 
m et-enkefalin  se rk en tő  h a tá s á t  (5. ábra), m íg a m o rfin  erős se rk en tő  h a tá sá t 
te lje sen  nem  sz ü n te tte  m eg, c supán  c sö k k en te tte  (2. és 3. ábra). M agasabb  n a ­
loxon  ko n cen trác ió k  a neuroszekréciós se jten  is an ta g o n iz á ltá k  a m o rfin  h a tá sá t 
(6. ábra). A naloxon  ö n m ag áb an  nem  befo lyáso lta  a v izsg á lt n eu ro n o k  tüzelési 
a k tiv i tá s á t .  A n a lo x o n  nem  b efo lyáso lta  a szív ingerlésével R P a2  neuronon  
m egjelenő gátló  válasz  le fu tá sá t sem .
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R P a 2

3 . á b ra . M o r f i n  h a tá sa  a d o p a m in e r g  se jte n  ( R P a 2 )  
naloxon nélkül (A) és naloxon jelenlétében (B)

F ig . 3 . Effect of morphine on the dopaminergic neuron (R Pa2) w ithout (A) and in the presence
(B) of naloxone

4. á b ra . M o r f i n  h a tá sa  a d o p a m in e r g  se jt ( R P a 2 )  s z ív b ő l eredő  g á t ló  b em en e té re  
F ig .  4 . M odification of the inhibitory input running from  the  heart to the R Pa2 neuron upon

th e  influence of m orphine

A  m et-enkefalin , a dopam in és az 5 H T  hatás kapcsolata

K o rá b b a n  S t e f a n o  és Ca t a p a n e  [39, 40], v a lam in t S t e f a n o  és H i r i p i  
[41] ig azo lták  a m et-enkefalin  d o p am in -sz in te t növelő  h a tá s á t M ytilu s  és A no-  
donta  fa jo k o n  s ez t a h a tá s t  n a lo x o n n a l b é n íta n i le h e te tt . T isz tázn i k ív á n tu k , 
h o g y  a d o pam in  és m e t-enkefa lin  azonos m echan izm usok  rév én  befo lyáso lja-e 
a neuroszekréciós és dopam inerg  n eu ro n  a k tiv itá s á t.  A dopam in n ö ve li a NS se jt 
tü ze lési f re k v e n c iá já t és g á to lja  az R P a2  se jt k isü lése it (7. ábra). A dopam in  e
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5 . á b ra . M e t - e n k e fa l in  h a tá sa  a  d o p a m in e r g  se jte n  ( R P a 2 )  
naloxon nélkül (A) és naloxon jelenlétében (B)

F ig .  5. Effect of met-enkephalin on the dopaminergic cell (R Pa2) w ithout (A) and in the
presence of (B) naloxone

6. ábra . A  m o r f i n  és n a lo x o n  i s m é te l t  a p p l ik á lá s a  a  n eu ro  sz e k r é c ió s  ( N S )  és d o p a m in e r g  se jte n  
( R P a 2 ) .  A nyíl a fiziológiás oldat cserét, ill. a naloxon és morfin applikálást jelzi 

F ig . 6. Effect of repeated application  of m orphine and naloxone on the neurosecretory (NS) 
and dopaminergic (RPa2) neurons. The arrows show the change of physiological saline and/or 

that of th e  application of morphine and naloxone

k é t h a tá sa  közü l a n a lo x o n  csak a g á tlá s t  a n tag o n izá lja  az R P a2  se jten  
(8. ábra).

Az 5 -h id ro x itr ip ta m in  az R Pa2 n eu ro n  tüzelési frek v en c iá já t m egnöveli, 
s ezt a n a lo x o n  nem  képes k ivédeni (9. ábra).



7. á b ra . D o p a m in  h a tá sa  a  n e u ro  szekréc ió s ( N S )  és d o p a m in e r g  ( R P a 2 )  se jten  
F ig . 7. Effect of dopamine on th e  neurosecretory (NS) and dopam inergic (RPa2) neurons

RPa 2

20 sec

8 . á b r a . N a lo x o n  h a tá s a  a  d o p a m in  i n d u k á l ta  g á tlá s r a  a z  R P a 2  se jte n  
F ig . 8 . Effect of naloxone on th e  inhibition evoked by dopamine on th e  cell RPa2
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t
N 0,4/jg/ml * 5 HT 0,1

20 sec

9. ábra. 5 H T  hatása az R P a2 sejten naloxon nélkül (A) és naloxon jelenlétében (B) 
Fig. 9. E ffect of 5HT on th e  cell RPa2 w ithout (A) and in the presence of (B) naloxone

A  m onoam inok és c ik likus nukleo tidok szintjének változása 
A n o d o n ta  cerebrális ganglionjában m et-enkefalin és m orfin  

kezelést követően

A nodon ta  cerebrális gan g lio n jáb an  m et-enkefalin  kezelés h a tá sá ra  a dopa- 
m in sz in t 7 3 % -a l az 5H T sz in t pedig 3 2 % -a l növekszik (10. ábra). M orfin  k eze ­
lés a d o p am in -sz in te t 1 6 9% -kal növelte , s u g y an ak k o r az 5 H T  sz in te t 3 1 % -k a l 
c sö k k en te tte . A naloxon a m et-enkefalin  5H T  és DA sz in t növelő h a tá s á t  k i­
v éd te . A zo n b an  a nalo x o n  a m o rfin n ak  csak D A -sz in te t növelő h a tá s á t  
a n ta g o n iz á lta  az 5H T sz in te t csökken tő  h a tá s á t  nem  (10. ábra).

A m onoam inok  sz in tjé b e n  fellépő v á lto záso k  m echan izm usának  fe l tá rá s á ­
hoz a c ik likus 3’,5’-AM P és ciklikus 3’,5 ’-G M P v á lto z á sa it is v iz sg á ltu k  m et- 
enkefalin  és m orfin  kezelés u tá n . A m et-en k efa lin  45 % -k al c sö k k en te tte  a  cA M P 
sz in te t és 6 8 % k al növelte  a cGM P sz in te t. A hatás dózis-függő volt (11. ábra). 
A m orfin  hason ló  h a tá sú  v o lt ,  43% -ka l c sö k k en te tte  a cA M P szin te t, és 74% - 
ka l n ö v e lte  a cGM P sz in te t Anodonta  ce reb rá lis  gan g lio n jáb an . A gang lion  na- 
loxonnal v a ló  előkezelése k iv é d te  m ind  a m et-enkefalin , m in d  a m orfin  c ik likus 
n u k leo tid  sz in tre  k ife jte tt  h a tá s á t  (11. ábra). A nalo x o n  az eg y ü tte sen  a d o tt  
m e t-en k efa lin  és m orfin  h a tá s á t  is a n ta g o n iz á lta  a c ik likus nuk leo tid  sz in t m o­
d u lá lá sáb an . A ciklikus n u k leo tid o k  sz in tjé re  spon tán  flu k tu ác ió  nem  v o lt  je l­
lem ző [37].
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k e  z e I é s

10. ábra. Met-enkefalin és morfin hatása, valamint a hatás naloxonnal való antagonizálhalósága 
A nodonta cygnea cerebrális ganglionjónak monoamin szintjére 

Fig. 10. Effects of m et-enkephalin and morphine on th e  monoamine levels in the cerebral 
. ganglia of Anodonta cygnea and their inhibition by naloxone

k e z e l  é s

11. ábra. A  met-enkefalin és m orfin hatása Anodonta cygnea cerebrális ganglionjának ciklikus 
nukleotid szintjére, valamint a hatás naloxonnal való antagonizálhatósága 

Fig. 11. Effects of m et-enkephalin and m orphine on th e  cyclic nucleotide levels in the cerebral 
ganglia of Anodonta cygnea and their inhibition by naloxone

Opiát receptor kötődés gerinctelenekben

1,5 X 10~9 M 3H -n a lo x o n t haszn á lv a  lev a llo rp h an  (10-7 , 10~6 vagy  10-5 
M) je len lé tében  a nem -specifikus k ö tő d ést 4 -szer m ag asab b n ak  ta lá ltu k  az 
A nodonta  és H elix  k ö zpon ti idegrendszerében , m in t a p a tk á n y  ag y b an  [22, 28]. 
A  specifikus k ö tő d és a to tá l  k ö tő d ésn ek  m in teg y  1 0 % -á t teszi k i és a recep to r
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denzitás n em  h a lad ja  m eg a 0,5 fm oles 3H -naloxon  kö tés/m g  fehérje  é rté k e t. 
U g y an ak k o r egy  ro v ar, a Locusta, k ö zp o n ti idegrendszerében  a specifikus re ­
cep to r k ö tő d és elérheti a to tá l  kö tődés 4 0 % -á t is [37].

A  sztereospecifikus enkefalin kötődésének szezonális változása
*

S t e f a n o  és m tsa i [43] az op iá t p e p tid e k  do p am in -sz in t m oduláló  h a tá s á ­
b a n  szezonális ingadozást ta lá lta k . A m et-enkefalin  és D A LA  tav assza l és ősz­
szel n ö v e lték  a DA sz in te t, de n y áro n  n em . Az enkefalin  sz tereospecifikus k ö tő ­
dése is hason ló  szezonális v á lto z á s t m u ta to t t ,  tav assza l és ősszel v o lt a leg m ag a­
sabb  és n y á ro n  a legalacsonyabb  (12. ábra).

E3 met. enkefalin (40/jM) D dala (10/jM)

E2lnM □  3nM

125I jelzett FK 33-824

12. ábra. A  dopamin-szint valamint az opiát-receptorok sztereospecifikus kötődésének szezonális 
ingadozása Mytilus edulis cerebrális ganglionjában [43]

Fig. 12. Seasonal changes in the level of dopam ine and the stereospecific binding of opiate 
receptors in the cerebral ganglia of M ytilus edulis [43]

Á prilisban , m á ju sb a n  és szep tem berben  a m et-enkefalin  (4 X 10~5 M) és 
D A LA  (10-5  M) 40%  k ö rü li DA sz in t em elkedést eredm ényez 60 perccel a keze­
lést k ö v e tő en . Jú n iu s , jú liu s  és au g u sz tu sb an  ugyanezek  az op iá t p e p tid  k o n ­
cen trác ió k  nem  v á lto z ta t já k  meg sz ign ifikánsan  az endogén d o p am in -sz in te t. 
E b b en  a p e riódusban  a DALA és m et-enkefalin  n a g y  dózisai is h a tá s ta la n o k  
v o lta k  [43, 45].
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A 125J - je lz e tt  F K  33 — 824 (a m et-enkefalin  m et-su lfox id -carb ino l sz á rm a ­
zéka, am i a m e t-enkefa lin  h a ték o n y  ag o n is tá ja ) sztereospecifikus kö tődése  is 
szezonális v a riác ió t m u ta to t t  (12. ábra). A kö tődés m in d en  h ó n ap b an  sz te reo ­
specifikus, te lí th e tő  és reverzib ilis  v o lt. A m axim ális k ö tő d é s t áp rilisban  m é rtü k  
(2,5 X 10 13 m ól recep to r/m g  fehérje , 1 0 ' 8 M F K  33 — 824 adásakor), am ely  
m ár m á ju sb a n  30% -kal csö k k en t (12. ábra). A n y á ri h ó n a p o k b a n  (június, jú liu s , 
augusztus) 33% -os v o lt a csökkenés az áp rilis i értékhez  v iszo n y ítv a . Az o p iá t 
recep to rok  érzékenységében  m egfigyelt szezonális v á lto záso k  is k ö z b e já tsz h a t­
n ak  a b b a n , hogy  m ások  [21, 22] nem  tu d ta k  M olluskákban  sztereospecifikus 
kö tő d ést k im érn i. A szezonális vá lto záso k  oka még nem  ism ert.

A M olluskákon v é g z e tt kö tődéses v izsgá la tok  a la p já n  a gerincesekéhez 
hasonló je llegzetességekkel b író  op iá t recep to ro k  je le n lé té t gerincte lenekben  is 
igazo ltnak  te k in th e tjü k . A M olluskákban  is k é tfa jta  o p iá t recep to r v an  [45]. 
S im antov  és S n y d e r  [29] ír tá k  le a m et-en k efa lin  m agas és alacsony  a ffin itá sú  
k ö tő h e ly e it gerincesekben . Ú gy vélik , a m e t-enkefa lin  a k é t recep to r közül b á r ­
m ely ikkel reakcióba  lé p h e t, v ag y  u g yanazon  recep to r e lté rő  konform áció ja  b iz ­
to s í th a tja  az e ltérő  re a k c ió t [51]. A k e tte s  szám ú o p iá t recep to r v iszony lag  
naloxon rez isz tens gerincesekben  és M olluskákban  e g y a rá n t [45].

iM orfin tolerancia vizsgálata  H e lix  p o m atia  viselkedésében

A m o rfin  többszörös b ev ite lére  fellépő viselkedési v á lto záso k a t is v iz sg á l­
tu k  H elix  pom atia  a k tív  egyedein . E  faj a lka lm as ilyen  je llegű  v izsg á la to k ra , 
m ivel lokom óciós a k tiv itá sa , behúzódási, m egfordulási és ta k til is  ingerre m eg­
jelenő reflexei kö n n y en  n y o m o n  k ö v e th e tő k  és m érh e tő k .

E k ísé rle tek b en  a gang lionok  k ö rn y ék ére  su b cu tan  50 p \  m o rfin t fecsk en ­
d ez tünk  be, a k e ttő s  k o n tro ll nem  kezelt és fiziológiás o ld a tta l  kezelt egyedekből 
á llt. A k eze lt és nem  k eze lt á lla to k  r ig id itá sá t, im m obilizá lódásá t m egfordulási 
v iselkedését és a b ő r ta k ti l is  ingerlésre fellépő reakció it k ísé rtü k  nyom on 5 n a ­
pon á t. A m egfigyelő  n em  tu d ta ,  m ely ik  á lla tc so p o rt k a p o t t  m o rfiu m o t. A 
m orfin  k ezelést 6 ó rá n k é n t ism é te ltü k  5 n a p o n  á t.

A m o rfin  su b cu tan  b ev ite le  H elix-b en  dózis függően n ö ve lte  az á lla to k  
r ig id itá sá t és im m o b ilitá sá t ( I . táblázat). M egszűnt a vá lasz  a b ő r ta k tilis  inger-

L táblázat

Helix pom atia viselkedési reakciói morfin különböző dózisaira, valamint naloxon kezelésre 
Table 1. Behavioral reactions of Helix pomatia to various doses of morphine and naloxone

Kezelés Dózis
(,,M) N Immobilizáció 

ideje (perc)
1 Testhelyzet 

korrekció
Rigiditás

1—3

Fiziológiás oldat 15 0 + 0
Morfin 0.1 5 0 + 0
Morfin 1,0 4 25 — 2 — 0,3
Morfin 3,0 4 180 — 3
Morfin 10.0 4 198 — 3
Morfin -J- Naloxon 3 +  1 4 15 — 1
Morfin -j- Naloxon 3 +  10 4 0 + 0

Megjegyzés: Mínusz jelet az elfordított helyzetben m aradó állatok kap tak . A rigiditás értékét 
tetszőleges mértékegységben adjuk meg, legerősebb a 3 (lásd [46]).
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lésére , m a jd  a lábizom  e le rn y e d t, kb . 30 perccel a m orfin  k ezelést k ö v e tő en . 
E b b e n  az á lla p o tb a n  m a ra d t az á lla t 2 — 3,5 ó rán  á t. H a az á lla to t nem  h á b o r ­
g a tjá k , eb b en  az á llap o tb an  m o zd u la tlan  m a ra d , ha  m eg é rin tik , lassú , he ly i 
k o n trak c ió  f ig y e lh e tő  m eg, de a z t nem  le h e t a kezeletlen  á lla t  bebúzódási r e a k ­
ció jához h aso n lítan i.

A m ásik  jellegzetes reak c ió  az á lla t h e lyzetével k ap cso la to s . A nem  k eze lt 
á lla to k , ha  o ld a lra  vagy  h á t r a  fo rd ítju k  azo n n a l m eg p ró b á lják  a norm ális t e s t ­
h e ly ze te t fe lv en n i (m egfordulási vagy  te s th e ly z e t korrigáló  re flex ). U g y an ak k o r 
a m orfin  k e z e lt á lla tok  o ld a lra  fo rd ítá s  u tá n  d iszkoord inált m ozgásokat vég ez­
n e k  a helyes te s t ta r tá s  fe lv é te le  h e ly e tt.

N aloxon  előkezelés, v a g y  m orfinnal egy idejű  b ev ite le , a lka lm as a m o rfin  
v iselkedésre  k ife j te t t  h a tá s a in a k  m egszün te tésére . E g y m ag áb an  a naloxon  nem  
v á l to t t  ki v iselkedés v á la sz t H elix  pom a tiá n .

Több n a p o n  át fo ly ta tó d ó  m orfin  kezelés (6 ó rán k én t) csökken ti az á lla t 
m o zd u la tlan ság b an  tö l tö t t  id e jé t ( I I .  táblázat), az á lla to k  b ip e ra k tív a k k á  v á l­
n a k . H osszas m orfin  kezelés h a tá sá ra  az á lla to k  nem  k e rü ln ek  eg y á lta lán  n y u ­
galm i á lla p o tb a .

I I .  táblázat

Hosszas morfin kezelés hatása Helix pomatia aktivitására 
Table 2. Effect of prolonged morphine trea tm en t on the activity  of Helix pomatia

Nap/inter-
vallum

Dózis N

Az az idő %, m elyet bizonyos fa jta  ak tiv itásban tö lt az 
álla t (6 órás megfigyelési periódus alatt)

I mmobilizált Aktív Nyugalom

K F M K F M K F M

1. 9“- 1 5 h 3 4 55 100 100 45 X
15h- 2 1 h 3 4 — — 45 100 91 55 - 9 —

2. 3 4 - X — 25 66 16 68 34 84 7
15h- 2 1 h 3 4 — - 16 39 21 84 61 79 —

3. 9h—15h 3 4 — — 2 5 65 97 95 35 —

15h—21“ 3 4 — — 2 5 63 98 95 37 —
4. 9h —15h 3 4 — - X 1 — 41 99 100 59 —
5. 911—1511 10 4 — — 31 — 35 69 100 65 —

15h—21h 10 4 — — 12 — 27 88 100 73 —

21>*-3h 10 4 — — 2 10 30 98 90 70 —

Megjegyzés: Az állatokat 4 napon á t folyamatosan megfigyeltük. Az egyes mozgásformákkal 
tö ltö tt időt 6 órás periódus % -ában fejeztük ki a morfinkezelést (M), vagy fiziológiás 
o ldato t követően (F). K  =  kezeletlen kontroll. A morfin kezelést 6 óránként meg­
ism ételtük [46].

A m o rfin  kezelés 4. n a p já n  az á lla to k o n  a to le ran c ia  je le i kezd tek  m u ta t-  
kozni (3 pM  m orfin adaghoz). E k k o r n agyobb  dózis h a tá s á ra  (10 pM  m orfin ) 
az á lla to k  nem  k erü ltek  n y u g a lo m b a , h an em  h ip e ra k tív a k k á  v á lta k  n é h á n y  
órára, m a jd  ú jra  a k tiv á lh a to k  v o lta k  ú ja b b  10 juM ad ag  m o rfin n a l, de ek k o r 
m ár csak 20 perces id ő ta r ta m ra . A m o rfin  ad ást m in d en  ese tben  h ip e ra k tív  
fázis k ö v e tte . A ta k tilis  ingerre  is m eg szű n t a válasz a kezelés 4. n a p já n . A 
naloxon k iv éd te  a m orfin  im m obilizáció t k iv á ltó  h a tá s á t .  A te s th e ly z e t k o r r i­
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gáláson és ta k til is  re flex en  is h a ték o n y  v o lt  a naloxon , k iv é d te  a m orfin  h a tá ­
sá t. A m orfin  h a tá sá ra  h ip e ra k tív v á  v á lt  á lla to k a t a n a lo x o n  im m obilizá lta , de 
csak  a csigahéjhoz közel h ú z ó d ta k  be, fe lü le tesen  ( I I I .  táblázat).

I I I .  táblázat

Helix pornál ia testhelyzet korrigáló képességének változása morfin-kezdést követően 
Table 3. The righting reflex of Helix pomatia  after treatm en t w ith  morphine

Nap

Id ő  (min)

Fiziológiás
oldat

Morfin K ezeletlen
kontroll

í . 0 : 20 3 : 45 0 ; 19
2. 0 : 21 3 : 00 0 : 18
3. 0 : 18 0 : 58 0 : 18
4. 0 : 21 0 : 40 0 : 1 8

Megjegyzés: Az állatokat 9 órakor kezeltük morfinnal, s a tesztelés 4 órával később tö rtén t. 
Az állatokat oldal-helyzetből való testhelyzet korrigálásra teszteltük [46].

A d a ta in k  az iro d a lo m b an  először ig azo lták  m orfin  to le ra n c ia  k ia la k u lá sá t 
gerinctelen  fa jo n  [46]. A to le ra n c ia  az a je lenség , am ikor eg y  an y ag  a d o tt dózisa  
ism é te lt ad ásra  k isebb v á la sz t v á lt  ki, m in t első bev ite lre . E z  tu la jd o n k ép p en  
az ad ap tác ió  egy  fo rm ája .

E m lősökben  az opioid  p ep tid ek  im m obilizáció t, a te s th e ly z e t szab á ly o zá­
sán ak  k á ro so d ásá t és n ag y fo k ú  izo m rig id itá s t v á lta n a k  k i [11, 16]. H asonló  v i ­
selkedési v á lto záso k  fig y e lh e tő k  meg H elix  pom atián  ta r tó s  m orfin  kezelésre. 
A  to le ran c ia  a 4 — 5. n a p ra  a la k u lt  ki H elix  b en , de ezt n ag y o b b  m orfin  a d a g o k ­
k a l meg le h e te t t  szü n te tn i, b á r  a hozzászokás ekkor m ár g y o rsab b an  a la k u lt k i 
ú jra .

Az im m obilizác ió t k ö v e tő  h ip e ra k tiv itá s  ideje ta r tó s  m orfin  kezelésben  
H elixen  egyre n ő t t .  P a tk á n y o k b a n  u g y an ily en  kétfázisos v ise lkedést í r ta k  le 
m orfin  kezelést köve tően  [4]. E  h a tá s t  is k iv éd i a naloxon .

Az eredm ények  ig azo lják , hogy m orfin  to le ran c ia  k ia la k íth a tó  gerincte len  
á lla to k b an . A  lokom óciós a k tiv itá s  m o du lác ió jában  v a g y  k iv á ltá sá b a n  ré sz t 
vesznek  az endogén  opioidok H elix  pom atián .

Megbeszélés

Az iroda lom bó l ism ert, h o g y  g erincte lenek  közpon ti idegrendszere  t a r t a l ­
m az bio lógiailag  a k tív  p e p tid e k e t, s ezek az  idegi a k t iv i tá s t  képesek  b e fo ly á ­
solni [7]. Az u tó b b i években  im m uncito lóg ia i m ódszerekkel ro v a ro k  g a ra t k ö rü li 
gang lio n ján ak  neuroszekréciós se jtje ib en  a vazopresszin  és neurofizin  m e lle tt 
a -en d o rfin t is k im u ta tta k  [24, 25]. Zip s e r  [54] H irudo m edicina lis  p ep tid e rg  
n e u ro n ja ib a n  azo n o síto tt en k e fa lin t. L um bricus terrestris ag y i gang lion jában  
enkefa lin  és /3-endorfin je le n lé té t  igazo lták  im m uncito lóg ia i m ódszerekkel [2, 
24], A m őb ák b an  az op iá t p e p tid e k  C a-m ozgást, s ezen k e re sz tü l p inocitóz ist 
gá tló  szerepét í r tá k  le, ahol a m et-enkefalin , m orfin  és k o d e in  a Ca2+ -m ozgás
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g á tlá sáv a l po tencirozza  a p in o c itó z is t. A fe n ti e ffek tu so k a t a naloxon k ivéd i 
[14]. M indezek az a d a to k  a z t m u ta tjá k , h o g y  nem  lehet az endogén  op iá t m e­
chan izm usok  je len lé té t és m ű k ö d ésé t a gerincesekhez k ö tn i, ellenkezőleg, az 
op iá to k  eg y se jtű ek tő l kezdve részesei a k ém ia i szabá lyozásnak .

S a já t k o ráb b i és je len  v izsg á la ta in k  ig azo lták , hogy a m et-enkefalin  és 
m orfin  növeli egy dopam inerg  és egy p e p tid e rg  neuron  tü z e lé s i frek v en c iá já t 
[10, 37, 44]. A naloxon  ép p ú g y , m in t M ytilu s  fa jb an  [38] és gerincesekben  [12] 
specifikusan  b lokko lja  H elix  k ö zp o n ti n e u ro n ja in  a m e t-en k efa lin  és m o rfin  
h a tá s á t .  Az o p iá t recep to ro k  n a lo x o n n a l tö r té n ő  b lo k k o lh a tó ság a  igazolja, h o g y  
m ollu skák  id egse jtje iben  o p iá t-m ech an izm u so k  m űködnek .

Az a m egfigyelésünk , ho g y  a naloxon  an tag o n izá lja  a d o p am in  gátló  h a t á ­
sá t a d o p am in erg  R P a2  n eu ro n o n , de nem  befo lyáso lja  a D A  serk en tő  h a tá s á t  
a neuroszekreciós se jten  k é t szem pontbó l is figyelm et é rd em el:

1. M ivel a m et-enkefalin  m e g v á lto z ta tja  a DA sz in te t is , ezért ha a r e n d ­
szerben  v a n  rec ip rok  m echan izm us, a DA képes m oduláln i az endogén p e p tid  
recep to ro k a t.

2. A nalo x o n  a d o p am in  és m e t-en k efa lin  h a tá sá t e g y a rá n t b lokko lja  a 
d o p a m in -ta r ta lm ú  R P a2  n e u ro n o n , b á r  e s e j te t  a m e t-en k efa lin  rövid  g á tlá s  
u tá n  se rk en ti, a DA ped ig  egyérte lm űen  g á to lja .

E zen  a d a to k  m egengedik  az t a fe lté te lezé s t, hogy a n a lo x o n  specific itás a 
D A -típusú  recep to ro k ra  is k ite r je d . A v iz sg á la to k  szerin t M olluskákban  is k é t 
D A  recep to r v a n , egy na lo x o n -szen z itív  és egy  naloxon tó l füg g e tlen , a gerince­
sekhez h aso n ló an  [4].

H elix  pom atián  E r d é l y i  és m tsa i [6] a leu -enkefalin  h a tá s á t  v izsgálva a 
leg több  n e u ro n t é rzék e tlen n ek  ta lá l tá k  leu -en k efa lin ra  és n a lo x o n ra  e g y a rá n t. 
E gyes, nem  id e n tif ik á lt se jte k e n  2 — 6 m V -os h ip e rp o la rizác ió t re g isz trá lta k  
leu -enkefalin  h a tá sá ra , s e z t a na loxon  a n tag o n izá lta . Az A C h á lta l lé tre h o z o tt 
K -függő h ip e rp o la rizác ió t a leu -enkefalin  c sö k k en te tte , s ez u tó b b i h a tá s t  is 
m eg szü n te tte  a naloxon . E gyes se jtek en  a leu -en k efa lin t és n a lo x o n t ag o n is tá - 
n ak  ta lá l tá k . A szerzők sze rin t az a té n y , h o g y  a leu -en k efa lin  h ip erpo la rizá l 
egyes se jte k e t, m íg m ásokon  g á to lja  a la ssú  H -vá lasz t a z t  m u ta tja , hogy  a la ­
csony az op io id  recep to ro k  érzékenysége és sűrűsége csiga n eu ro n  m em b rán b an . 
E r d é l y i és m tsa i [6] a d a ta in á l azonban  figyelem be kell v e n n i, hogy a leu -en k e­
falin  kevésbé , vagy  eg y á lta lán  nem  h a tá so s  o p iá t, és a m etion in /leuc in -enkefa lin  
e lőfordulási a rá n y a  gerincesekben  is 5/1 [17], így  a leu -enkefalin  h a tá sá n a k  v iz s­
g á la ta  H e lix  pom atia  k ö zp o n ti ideg rendszerében  nem  elégséges az op iát re c e p to ­
rok  je len lé tén ek  igazolásához v agy  k izárásáh o z. A k é t o p iá t  h a tá sá b a n  felle l­
h e tő  kü lönbségek  e ltérő  sebességű leb o m lásu k k a l is k a p c so la tb a n  lehe tnek .

A p ly s ia  kolinerg  sz inapszisa iban  a m o rfin  p o sz tsz in ap tik u s recep to r gá tló  
h a tá s á t  í r tá k  le, m elyet a n a lo x o n  nem  an tag o n izá l [52]. M ások a m orfin  p reszi- 
n a p tik u s , tra n sz m itte r-fe lsz a b a d u lá s t m odu lá ló  h a tá sá ró l szám o ltak  be A p ly s ia  
n eu ro n o k o n  [49]. Nem  id e n tif ik á lt  H elix  neuronokon  a m o rfin  gátló  h a tá s á t  a 
na loxon  k iv éd i [34], H elix  pom atia  B r-n eu ro n ján  az o x ito c in , lys-vazopresszin  
és leu -enkefalin  csoportos k isü léseket v á l to t t  k i, vagy  n ö v e lte  azok g y ak o risá ­
g á t, m ely  h a tá so k  cik likus n u k leo tid o k  közrem űködésével v a ló su ln ak  m eg [20]. 
K o rá b b a n  V a dá sz  és St e f a n o  [44] ig azo lták  a m orfin  és m et-enkefalin  b u rs t-  
fre k v e n c iá t fokozó h a tá s á t  H elix  B r-n eu ro n o n , ill. azok n a lo x o n n a l való  a n ta -  
go n izá lh a tó ság á t.

A v izsg á la to k  ig azo lták , hogy a m o rfin  és enkefalin  képes szabályozn i a 
dopam in  anyagcsere  c ik lu sá t M olluskákban  és gerincesekben  eg y arán t [27, 38,
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42, 45], s e h a tá s t  m in d k é t tö rzsb en  nalo x o n  a n tag o n izá lja . Az 5H T sz in t befo ­
lyáso lása nem -specifikus recep to ro k  a k tiv á lá sá n a k  k ö v e tk ezm én y e , am it az is 
igazol, bogy  az R P a2  se jte n  az 5H T  in d u k á lta  se rk en tés t na loxon  nem  b efo ly á ­
solja . G erinceseken azo n b an  fe lté te lez ik  az o p iá t m echan izm usok  tr ip ta m in e rg  
reg u lác ió já t, m ivel az 5H T  fe lv é te lt b én ító  anyag , az in d a lp in  csökkenti a m or­
fin  és p e tid in  fá jd a lo m csö k k en tő  h a tá s á t ,  s ez nem  a m o rfin  recep to rhoz való  
kö tődésének  m e g v á lto z ta tá sá ra , v ag y  a recep to ro k ra  v a ló  h a tá s ra  épül [50].

A m etion in -enkefa lin  és m orfin  csökk en tik  a cA M P -szin te t és n ö v e lik  a 
cG M P -szin te t Anodonta  k ö zp o n ti idegrendszerében; m in d k é t h a tá s t  a n ta g o n i­
zálja  a na loxon . A m ásod ik  m essenger részvéte le  p ep tid  h a tá so k  m egvalósu lásá­
b an  gerinceseken sem  tis z tá z o tt  egyérte lm űen .

G erinctelenek  k ö zp o n ti ideg rendszerében  az en k efa lin  a k tiv itá s  és az 
o p iá t recep to r kö tés e g y a rá n t b iz o n y íto ttn a k  te k in th e tő , b á r  M olluskákban  a 
sztereospecifikus kö tődés a lacsonyabb , m in t ro v a ro k b a n . Im m u n cito k ém ia i 
m ódszerrel azonban  fé rgekben , p iócában , Locusta  és B om byx  agyában  specifikus 
neuroszekréciós se jte k e t ta lá l ta k , m elyek /1-endorfint v á la sz ta n a k  ki [2, 24, 25, 
54]. A M olluskákban m é rt a lacsony  sztereospecifikusság  az a lk a lm azo tt m ó d ­
szer e lég telenségét is tü k rö z h e ti. E n n ek  ellenére az á lta lu n k  m ért sztereospecifi­
kus k ö tő d és  25-ször m ag asab b  a S im a n to v  és m tsa i [28] á lta l M olluskákra 
közö lt é rték n é l. S im a n to v  és m tsa i [28] ro v a ro k b an  és M olluskákban eg y fo r­
m án  a lacso n y  op iá t re c e p to r sű rűséget í r ta k  le, de a d a ta in k  szerin t ro v a ro k b a n  
ez az é r té k  m agasabb .

A d a ta in k  szerin t M olluskák k ö zp o n ti ideg rendszerében  gerincesekben le ­
ír t  tu la jd o n sá g ú  o p iá t recep to ro k  v a n n a k  je len  és fu n k c io n á ln ak . A d a ta in k  
a la p já n  fe lté te lezh e tő , hogy  az endogén o p iá to k  hasonló  szerephez ju tn a k  ge­
rin c te len ek b en  is, m in t gerincesekben  [19, 33], vagyis a p e p tid  h o rm onok  és 
k a tek o lam in o k  kölcsönösen sz a b á ly o z h a tják  egym ás fe lszab ad u lásá t. A sz a b á ­
lyozás azonosságából k ö v e tk ez ik , hogy az op io id  p ep tid ek  em lékezési fo ly a m a ­
to k b a n  já ts z o t t  szerepe is se jt sz in ten  v izsg á lh a tó  M olluskák közpon ti id e g re n d ­
szerében . Az u tó b b i id ő b en  ig azo lták , hogy  nem csak  a vazopressz in  és o x ito c in  
vesz ré sz t az em lékezés kém iai m o d u lác ió jáb an , de az op io id  pep tid ek  is [8, 47]. 
A m orfin  to le ra n c iá t az em lékezet sa já to s  fo rm á ján ak  te k in tik ,  m elyet a v a z o ­
p ressz in  fac ilitá l [3, 5]. A to le ran c ia  k ia lak u lá sán ak  m echan izm usai is d ire k t 
v izsg á lh a tó k  M olluskák o p iá t-é rzék en y  n e u ro n ja in .

Ö sszefoglalás

V izsgá la ta ink  ig azo lták , hogy  M olluskák közpon ti ideg rendszerében  a ge­
rincesek  a g y áb an  fe ltá r t o p iá t recep to rokhoz hasonló tu la jd o n sá g ú  op iá t re c e p ­
to ro k  és o p iá t-é rzékenység  v a n  je len .

1. H elix  pom atia  k ö zp o n ti ideg rendszerében  a m et-en k efa lin  és m o r­
fin  növeli a dopam inerg  (R P a2 ) és neuroszekréciós (NS) n eu ro n o k  tüzelési f re k ­
v e n c iá já t, s e h a tá s t  a n a lo x o n  an tag o n izá lja . A szív ingerlésével R Pa2 se jte n  
k iv á l to t t  gá tló  v á lasz t m o rfin  kezelés m eg szü n te ti, s a n a lo x o n  a m orfin  h a tá s á t  
e re flex -v á laszb an  is a n tag o n izá lja .

2. A naloxon  b lokko lja  a dopam in  g á tló  h a tá sá t az R P a 2  sejten , de nem  
b lokk o lja  a dopam in  se rk en tő  h a tá s á t  a neuroszekréciós se jte n . A dopam in  r e ­
cep to ro k  közül csak az egyik  m u ta t  naloxon-érzékenységet. Az 5H T recep to ro k  
nem  vesznek rész t az endogén  o p iá to k  h a tá sá b a n  M olluskákban .
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3. A m et-en k efa lin  és m o rf in  növeli a dopam in  sz in te t Anodontu cygnea 
cereb rá lis  g an g lio n jáb an . U g y a n a k k o r m in d k é t ágens csö k k en ti a cA M P, és 
n ö v e li a cG M P sz in te t. E h a tá s  is b é n íth a tó  naloxonnal.

4. A nodonta  és H elix  k ö z p o n ti idegrendszerében  a nem -specifikus nalo x o n  
k ö tő d és 4-szer m agasabb , m in t a  p a tk á n y  a g y b a n , de ennek  c sak  10% -a sztereó- 
specifikus, s a recep to r sűrűség  v iszonylag  a lacsony . A m et-en k efa lin  DA szin t 
nö v e lő  h a tá sa  és a sztereospecifikus kö tődés M olluskák k ö zp o n ti idegrendszeré­
b e n  szezonális in g ad o zást m u ta t .  L egalacsonyabb  é rték e t a n y á r i  h ó n ap o k b an  
le h e t ta lá ln i.

5. H elix  p om atia  a m o rfin  tö b b  napon  á t  tö rté n ő  b ev ite lé re  to le ranc ia  k i­
a la k ítá sá v a l reag á l, m ely p á rh u z a m b a  á llíth a tó  gerincesek haso n ló  v iselkedésé­
v e l.

6. A M olluskákban  k im u ta to t t  op iát recep to ro k  fe lh aszn á lh a tó k  a m orfin  
to le ran c ia  se jt-s z in tű  m echan izm usa inak  fe ltá rá s á ra , to v á b b á  az opioid p ep ti- 
d ek  és n e u ro tra n sz m itte re k  k a p c so la tá n a k  tisz tá z á sá ra .

IRODALOM

1. A d l e b , M. W. (1980) Opioid peptides. Life Sei., 26, 497 — 510.
2. Alu m ets , J . ,  H aka n so n , R ., S u n d l e r , F . a n d  T h o r e l l , J .  (1979) N euronal localization

of im m unoreactive enkephalin and /1-endorphin in the earthw orm . Nature, 279, 805.
3. Co llier , H . O. J . (1980) Cellular site of opiate dependence. Nature, 283, 625—629.
4. Creese, J .,  Burt, D. R. and Sneyder , S. H. (1977) Dopamine recep tor binding enhance­

m ent accom panies lesion-induced behavioral supersensitivity. Science, 197, 596 — 598.
5. E lchisak, M. A. and R osencrans, J . A. (1979) Development of m orphine tolerance and

physical dependence in ra ts  depleted of b rain  catecholamines by  6-hydroxy-dopamine. 
Neuropharmacol., 18, 175 —182.

6. E r d é l y i, L ., J oó, F . and Soós, J .  (1980) E ffec ts  o f leu-enkephalin  o n  certa in  neu rones in
snail, H elix  pomatia L. In :  A jm o n e  Ma r sa n , C. and T ra czy k , W. Z. (eds.): Neuro­
peptides and neural transmission. Raven Press, New York, 271—280.

7. F ro n ta li, N. and  Ga in e r , H. (1977) Peptides in  invertebrate nervous system. In :  Ga in e r ,
H. (ed.): Peptides in Neurobiology. Plenum  Press, New York, 259 — 285.

8. G a l l a g h e r ,  M. and K a p p , B. S. (1978) M anipulation of opiate ac tiv ity  in the am ygdala
alters m em ory processes. L ife  Sei., 23, 1973 —1978.

9. Go ld st ein , A. (1974) Opiate receptors. Life Sei., 14, 615—620.
10. Hiripi, L., S.-R ózsa, K. and S t e f a n o , G. B. (1980) Opiate receptors in the brain of mol­

luscs (Anodonta cygnea, H elix  pomatia). In :  F ürst, S. (ed.): Opiate receptors and the 
neurochemical correlates in p a in . Akadémiai K iadó, Budapest, 59 — 66.

11. H ong, J . S., Y a n g , H. Y. T., F r a tta , W. and Costa , E. (1977) D eterm ination of m ethio­
nine enkephalin in discrete region of ra t b rain . Brain Res., 134, 383 — 386.

12. H u g h es , J .  (1975) Isolation of an  endogenous com pound from th e  b rain  with pharm acolo­
gical properties similar to m orphine. Brain Res., 88, 295 — 308.

13. H u g h es , J . ,  B eaum ont , A., F u e n t e s , J . A., Ma lfro y , B. a n d  U n sw orth , C. (1975)
Opioid peptides: Aspects o f their origin, release and metabolism . J . exp. Biol., 89. 
2 3 9 -2 5 5 .

14. J o sefsso n , J . O. and JO H A N S S O N , P. (1979) Naloxone-reversible effect of opioids on pino-
cytosis in  Amoeba proleus. N ature , 282, 78—80.

15. K o st er lit z , H. W. and P a t e r s o n , S. J . (1980) C haracterization of opioid receptors in
nervous tissue. Proc. R . Soc. Land., B210, 113 —122.

16. K u h a r , M. J .,  P er t , C. B. and  S n y d er , S. H . (1973) Regional distribution of opiate
receptor binding in m onkey and  human brain . Nature, 245, 447—450.

17. L arsson , L. J .,  Ch ild er s , S. and  Sn y d er , S. H . (1979) Met- and leu-enkephalin im muno-
re a c tiv i ty  in  separa te  n eu ro n es . Nature, 282, 4 0 7 —410.

18. Men g , K . (1958) 5-Hydroxy tryp tam ine und Acetylcholine als W irkungsantagonisten beim
Helix-H erzen. Naturwissenschaften, 19, 470—481.

19. North, A. R. (1979) Opiates, opioid peptides and  single neurones. Life Sei., 24, 1527 —1546.

52



20. Osypovsky, S. A. and  P olesskaya, M. M. (1981) R eaction of identified neurone of H elix
pomalia to  th e  application of peptides, transm itters, prostaglandins and cyclic nucleo­
tides. Neurophysiol. (Kiev), 13, 80 — 87.

21. P e r t , C. B. and  Snyder, S. H . (1973) Properties of opiate receptor binding in ra t  brain.
Proc. Nat. Acad. Sei., 70, 2243-—2247.

22. P ert, C. B., Aposhian, D. and Snyder, S. H. (1974) Phylogenetic d istribution  of opiate
receptor binding. Brain Res., 75, 356 — 361.

23. R eggiani, A., Battaini, F., K obayashi, H ., Spano, P. and Trabucchi, M. (1980) Geno­
type-dependent sensitivity to m orphine: Role of different opiate receptor populations. 
Brain Res., 189, 289 -2 9 4 .

24. R émy, C. and Dubois, M. P. (1979) a-Endorphin-like cells in  the infra-oesophageal gang­
lions of the earthw orm  Dendrobaena subrubicunda and the ir im munocytological localiza­
tion. Experimentia, 35, 137 —138.

25. R émy, C., Girardie, J . and Dubois, M. P. (1979) V ertebrate  neuropeptide-like substances
in the suboesophageal ganglion of two insects: Locusta migratoria R. F . (O rthoptera) 
and Bombyx móri L. (Lepidoptera). Im m unocytological investigation. Gen. Comp. Endo­
crinol., 37, 93 —100.

26. Shakarov, D. A. and Salánki, J . (1969) Physiological and pharmacological identification
of neurons in th e  central nervous system of H elix pomatia. Acta Physiol. Acad. Sei. 
hung., 35, 19 — 30.

27. Satoh, M., Ziegegansberger, W . and Herz, A. (1975) In teraction  betw een morphine
and pu tative excita to ry  neurotransm itters in cortical neurons on native and tolerant 
ra ts. Life Sei., 17, 75 — 80.

28. Simantov, R., Goodman, R., Aposhian, D. and Snyder, S. H. (1976) Phylogenetic distri­
bution of a m orphine-like peptide enkephalin. Brain Res., I l l ,  204 — 211.

29. Simantov, R. and Snyder, S. H. (1976) Isolation and structure  identification of a mor­
phine-like pep tide „enkephalin“ in  bovine brain. Life Sei., 18, 781 — 788.

30. Simon, E., H iller , J .  and E delman, J . M. (1973) Stereospecific binding of the potent
narcotic analgesic 3H-etorphine. Proc. Nat. Acad. Sei., 70, 1947 —1949.

31. Slotkin, T. A. (1981) An intracellular opiate receptor. Life Sei., 27, 1975 — 1978.
32. Snyder, S. H. and Simantov, R. (1977) The opiate receptor and opioid peptides. J . Neuro-

chem., 28, 13 — 20.
33. Snyder, S. H. (1980) B rain peptides as neurotransm itters. Science, 209, 976 — 983.
34. Solntseva, E. J .  and Bulaev, V. M. (1979) Morphine and bradikinin action on the electri­

cal activity  of H elix  neurons. Neurophysiol. (Kiev), 11, 89 — 91.
35. S .-Rózsa, K. and Salánki, J . (1973) Single neurone responses to tactile stim ulation of

h ea rt in the snail, Helix pomatia L. J . Comp. Physiol., 84, 267 — 279.
36. S.-R ózsa, K. (1976) Neuronal netw ork underlying the regulation of heart bea t in Helix

pomatia  L. In :  Salánki, J . (ed.): Neurobiology o f invertebrates, Gastropoda brain. Aka­
démiai K iadó, B udapest, 597 — 613.

37. S.-R ózsa, K., H ir ip i, L. and Stefano, G. B. (1979) Pharm acological and biochemical
properties of opiate receptors in  Molluscs. In :  Vizi, E. S. and Wollemann, M. (eds.): 
Aminergic and peptidergic receptors. Akadémiai K iadó, B udapest, 115 —131.

38. Stefano, G. B., Catapane, E. I. and  Aiello, E. (1976) Dopaminergic agents: Influence
on serotonin in  the  molluscan nervous system. Science, 194, 539 — 541.

39. Stefano, G. B. and Catapane, E. I. (1978) Methionine enkephalin and leucine enkephalin
increase dopamine in  the CNS of M ytilus edulis. Soc. Neurosci., 4, 892.

40. Stefano, G. B. and Catapane, E. I. (1979) Enkephalins increase dopamine levels in the
CNS of a m arine mollusc. Life Sei., 24, 1617 — 1622.

41. Stefano, G. B. and H ir ipi, L. (1979) Methionine enkephalin and morphine alter mono­
amine and cyclic nucleotide levels in  the cerebral ganglia of the freshw ater bivalve 
Anodonta cygnea. L ife  Sei., 25, 291 — 298.

42. Stefano, G. B., K ream, R. M. and Zukin , R. S. (1980) D em onstration of stereospecific
opiate binding in th e  nervous tissue of the marine mollusc M ytilus edulis. B rain Res., 
181, 440 -4 4 5 .

43. Stefano, G. B., K ream, R. M., Zukin , R. S. and Catapane, E. J . (1980) Seasonal varia­
tion  of stereospecific enkephalin binding and pharm acological activ ity  in m arine mol­
luscs nervous tissue. In :  S .-RÓZSA K. (ed.): Neurotransmitters in Invertebrates. Pergamon 
Press —Akadémiai K iadó, B udapest, 453—458.

44. Stefano, G. B., Vadász, I. and H ir ip i, L. (1980) Methionine enkephalin inhibits the burst­
ing activ ity  of th e  B r-type neuron in  Helix pomatia. Experientia, 36, 666 — 667.

45. Stefano, G. B. (1980) Opiates and neuroactive peptides: B inding characteristics and
interactions w ith dopamine stim ulated  cyclase in the pedal ganglia of M ytilus edulis.

53



In :  S.-Rózsa, K. (ed.): Neurotransmitters in Invertebrates. Pergam on P ress—Akadém iai 
K iadó, B udapest, 423—452.

46. St e fa n o , G. B., H i r i p i , L ., S .-R ózsa , K . and Sa l á n k i, J .  (1980) B ehavioural effects of
m orphine on the land  snail Helix pom atia. D em onstration of tolerance. In :  Salánki, J . 
(ed.): Neurobiology o f  Invertebrates. Pergam on P ress—Akadémiai K iadó, B udapest, 
2 8 5 -2 9 3 .

47. Stein , L. and Belluzzi, J .  D. (1979) B rain  endorphins: Possible role in rew ard and mem ory
form ation. Fed. Proc., 38, 2468 — 2472.

48. Terenius, L. (1974) A rap id  assay of affin ity  for the narcotic receptor in ra t  brain : A pplica­
tion  to methadone analogus. Acta Pharmac. Toxicol., 34, 88—91.

49. Tremblav, J . P., Schlapfer, W. T ., W oodson, P. B. J . and Barondes, S. H . (1974)
M orphine and re la ted  compounds: Evidence th a t they  decrease available neu ro trans­
m itters in  A plysia californica. B ra in  Res., 81, 107 —118.

50. Uzan, A., Kabouche, M., Rataud, J .  and  Lefur, G. (1980) Pharm acological evidence of
a possible tryptam inergic regulation of opiate receptors by  using indalpine, a selective 
5-HT uptake inhibitor. Neuropharmacol., 19, 1075 —1079.

51. Walczak, S. A., Wilkening, D. and  Makman, M. H. (1979) In teraction  of m orphine,
etorphine and enkephalins w ith dopam ine-stim ulated adenylate cyclase of monkey 
am ygdala. Brain Res., 160, 105 —116.

52. Waziri, R. (1976) Morphine effects on cholinergic synaptic transm ission in Aplysia:
Evidence for receptor blockade. Comp. Biochem. Physiol., 55C, 95 —102.

53. W illiams, J . T. and N orth, R. A. (1979) Effect of endorphins on single m yenteric neurons.
B rain Res., 165, 57 — 65.

54. Zipser , B. (1980) Identification  of specific leech neurones im m unoreactive to enkephalin.
Nature, 283, 857—858.

D ISTR IB U TIO N  AND PHARMACOLOGICAL PR O P E R T IE S  OF O PIA TE 
RECEPTORS IN  T H E  C EN TRA L NERVOUS SYSTEM OF MOLLUSCS

K atalin  S.-Rózsa, László H iripi and G. B. Stefano*

Biological Research In s titu te  of th e  H ungarian Academy of Sciences, T ihany, Hungary 
Jand *East Coast Neuroscience Foundation Inc., N orthport NY 11768, USA

The investigations dem onstrated th a t  opiate sensitivity and opiate receptors are present 
a t th e  central nervous system  of molluscs and have similar pharm acological properties as 
reported  of mammals.

1. In  the central nervous system  of Helix pomatia met-enkephalin and m orphine acceler­
ated  th e  firing frequency of the dopam inergic (R Pa2) and neurosecretory (NS) cells. The 
effect of both  agents was blocked by naloxone. The inhibitory  effect evoked by  heart stim ula­
tion on th e  cell RPa2 was blocked w ith  morphine trea tm en t and naloxone elim inated the 
effect of morphine in th is reflex, too.

2. Naloxone blocked the inh ib ito ry  effect caused by  dopamine on th e  R Pa2 cell bu t 
failed to  alter the excita tory  effect caused by dopamine on th e  neurosecretory cell. Out of 
the dopam ine receptors only one showed naloxone sensitivity. 5HT receptors were not involved 
in the  effects of endogenous opiates in  molluscs.

3. In  the cerebral ganglia of Anodonla cygnea m et-enkephalin and m orphine increased 
th e  dopam ine level. B oth  agents increased the levels of cGMP and decreased the levels of 
cAMP. Their effects on dopamine and cyclic nucleotide levels were blocked by naloxone.

4. In  the central nervous system  of Helix and Anodonta the  non-specific binding of 
3H -naloxone in the presence of levallorphan was 4 times higher than  in th e  ra t brain , however, 
only 10 per cent of th e  binding proved to be stereospecific, and the density  of th e  receptors 
was com paratively low. The increase in th e  level of dopam ine on the influence of m et-enkepha­
lin and  th e  stereospecific binding showed seasonal variations in the central nervous system  of 
molluscs. The lowest values were found in summer.

5. Helix pomatia can develop tolerance to repeated giving of m orphine, which can be 
tak en  as an analogy of th e  similar behaviour of mammals.

6. The opiate receptors dem onstrated  in molluscs can be used for studying  the cellular 
mechanisms of m orphine tolerance, as well as for the investigation of th e  connections between 
opioid peptides and neurotransm itters.

54



Biológia, 30 , 55 — 71 (1982)

L-ASZKORBINSAVVAL GÁTOLT SPONTÁN 
N-METILEZÉSI ÉS N-FORMILEZÉSI REAKCIÓK 

L-LIZIN ÉS FORMALDEHID KÖZÖTT 
ÉS ENNEK BIOKÉMIAI VONATKOZÁSAI

* TR ÉZL LAJOS, * RUSZN ÁK  ISTVÁN, ** T Y IH Á K  ERN Ő  és *** SZARVAS T IB O R
* B udapesti Műszaki E gyetem  Szerves K ém iai Technológiai Tanszéke, B udapest;

** Gyógynövény K uta tó  In tézet, Budakalász és *** Magyar Tudom ányos Akadém ia
Izotóp In tézete, Budapest

Beérkezett: 1981. október 15-én

Kulcsszavak: L-lizin, spontán metilezés, form aldehid, L-aszkorbinsavas gátlás, etilénglikol

Bevezetés

Az u tó b b i években  tö b b szö r b eszám o ltu n k  arró l, b o g y  az L-lizin és fo r­
m aldeh id  k ö z ö tt sz im u ltán  sp o n tán  m etilezési és form ilezési reakció  já tsz ó d ik  le. 
A reak c ió b an  m á r szobahőm érsék leten  b io lóg iai (enzim atikus) vagy k ém ia i (re ­
d uk tív ) k a ta líz is  né lkü l is N -m etileze tt és N -fo rm ilezett liz in ek  képződnek , a m e ­
ly ek e t iz o lá ltu n k  a reakcióelegyből és m egfelelően a z o n o s íto ttu n k  [28, 32],

A  reak c ió  az E s c h w e il e r  álta l m á r  1905-ben p u b lik á lt  reakció h a tá re s e ­
tén ek  te k in th e tő . Míg azo n b an  E sc h w e il e r  [2] N -m etileze tt alifás am in o k  fo r­
m aldeh iddel tö r té n ő  e lő á llítá sak o r n agy  n y o m á st és n ag y  hőm érsék le te t (120 — 
160 °C) a lk a lm a z o tt, u g y a n a k k o r ez a reak c ió  L -lizinnel sp o n tá n  és m ár szoba- 
hőm érsék le ten  is le já tszó d ik .

A sp o n tá n  reakció  je len tő ség é t fokozza, hogy a feh é rjék b en  a p ep tid k ö tés- 
ben  levő  L -lizinnel is le já tszó d ik , m ivel a  lizin  e x tra  e-am ino  csoportja  közel 
o lyan  erős b áz is , m in t az a lifás am inok. A  p ep tid k ö té sb en  lev ő  L-lizint b lo k k o lt 
lizinnel, N “-acetil-L -liz in -m etilam iddal m odellez tük  [32].

J e lz e t t  fo rm ald eh id d e l végze tt v iz sg á la ta in k  (14C H 20 ,  C3H 20 ) a z t is ig a ­
zo lták , hogy  a reakció  L -lizin , ill. b lokko lt lizin  esetében  m á r nagyon kis fo rm a l­
dehid  k o n cen trác ió v a l is végbem egy (0,001 % -os fo rm ald eh id  -14C o ldat) és m á r 
5 °C-os hő m érsék le ten  is.

A reak c ió b an  m indig  sz im u ltán  k ép ző d ö tt a je lze tt N e-m etil, ill. N e-form il 
csoport [28].

A reakc ió  szkém ája  a következő :

C0-NHCH3 CO-NHCH.
1

Ac. HN-CH Ac. HNÁH
ICHA *ch2o 
1 ------------

• ich2)4 *•(
—----:----

NHj —  i*H-NWrOH

C0-NHCH,
I

Ac.HN-CH -'■lAcOOH 
(CH2)4 '

h ín -ch3

nA aceti!-L-lizin - C0 -NHCH3
metilamid Ac.HN-CH

,0 
H

N-acetil -N- metil 
L- lizin-metilamid

+ H20
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Mivel a biológiai ren d sze rek b en , m ind  szab ad  m ind p ep tid k ö té sb e n  levő  
lizinnel és en d o g én  fo rm aldeh idde l is szám olni ke ll, a fen ti reak c ió k  in  vivo  is le ­
já ts z ó d h a tn a k  és n agy  bio lógiai a k tiv itá sú  N e-m etileze tt liz inek  k e le tk ezh e tn ek . 
K özülük  az N e-trim etil-L -liz in  a leg ak tív ab b ; se jtszap o ro d ást fokozó h a tá sa  
v a n  [21, 30].

Ezek a v eg y ü le tek  en z im a tik u s  ú to n  tran szm etilezésse l is k e le tk ezh e tn ek  
S -adenozil-L -m etion innal m in t te rm észetes m e tild o n o rra l. Az ily en  reakció  g á t­
lásával eb b en  a közlem ényben  n em  fog la lkozunk .

Az N f-m etil-liz inek  k e le tk ezh e tn ek  p l. különböző  fo rm ald eh id  p rekurzo- 
rokból (am in o p irin  [3 ,4], d im e til-n itro zam in  [6 ,15 , 29] s tb .)  dem etiláz  enzim ek 
h a tá sá ra  fe lsz a b a d u lt fo rm ald eh id  és L-lizin reakció jako r.

T u r b e r v il l e  és Cr a d d o c k  [23] je lz e t t  d im e til-n itro zam in n a l in je k tá l t  
p a tk á n y o k  m á já b a n  je len tő s  m enny iségű  je lz e t t  fo rm ald eh id e t és je lz e tt N e- 
m etileze tt liz in e k e t (N£-trim e til-L -liz in t is) m u ta t ta k  ki m á r  2 ó ráva l az in je k ­
tá lá s  u tá n . B á r  fe lté te lez ték , ho g y  a fo rm ald eh id n ek  is sze rep e t kell já ts z a n i a 
m etilezésben (nem csak  m ás h ipo téz is  sze rin ti m e til-k a tio n n a k , ®CH3) de erre  
b izo n y íték o t n e m  ta lá lta k . E z é r t  csak  az t je g y e z té k  meg a fe lszabadu ló  fo rm a l­
dehidről, h o g y  beépül a C ^p o o l-b a . A k é t  S awicici [15] leg u tó b b  m egje len t 
könyvében  tö b b  száz kü lönböző  típ u sú  és sze rk eze tű  szerves v eg y ü le te t m u ta ­
to t t  be, m in t fo rm aldeh id  p re k u rz o rt, am ely ek b ő l dem etiláz  enzim ek h a tá s á ra  
in  vitro és in  vivo  kö rü lm én y ek  k ö zö tt je le n tő s  m ennyiségű fo rm ald eh id  sz a b a ­
dul fel. I s m e r te t té k  a fe lszabadu ló  fo rm ald eh id  számos re a k c ió já t is, am inosa- 
v ak k a l, feh é rjék k e l, nuk le in -báz isokka l és egyéb  szerves ve gyűl e tekkel. Az N- 
m etilezés lehe tősége  azonban  m ég h iányzik  e sorból.

M iu tán  k im u ta ttu k  liz in  és fo rm ald eh id  k ö zö tt a sp o n tá n  N '-m etilezési 
és N £-form ilezési reakc ió t, v izsgáln i k e z d tü k , hogy leh e t-e  e reak c ió k a t gá­
to ln i v ag y  m egakadá lyozn i. F e lté te le z tü k , h o g y  a m etilezés gá tlásáv a l eg y ­
idejű leg  a form ilezési reak c ió  sem  já ts z ó d h a t  le, m ivel a form il cso p o rto ­
k a t  a m etil csoportok  k e le tk ezések o r k é p z ő d ö tt  ak tív  h a n g y a sa v  hozza lé tre  
[28, 32],

A reak c ió  gá tlására  c sak  o lyan  v eg y ü le tek e t v e ttü n k  szám ításb a , am ely e ­
k e t biológiai rendszerekben  fel leh e t haszn á ln i. Ism eretes, h o g y  a reakc ió t re d u ­
káló  szerek  (N aH SCh, N a 2S 20 4) és erős p ro to n á ló  szerek (cc.H C l, c c .H 2S 0 4, 
cc.HC.104, cc.HCOOH) — am ely ek  a liz in -N H 2 cso p o rtjá t ® N B 3-m á a la k ítjá k  
(ezzel a n u k le o fil addició t g á to lják ) —, e g y a rá n t m egakadályozzák .

B io lógiai rendszerekben  ezek a v e g y ü le te k  nem  a lk a lm azh a tó k  a szü k sé ­
ges tö m én y ség b en . A reakc ió  gá tlá sá ra  a lk a lm as  á lta lu n k  k e re se tt  vegyü le tek - 
n ek  a k ö v e tk ező  fe lté te lek e t kell k ie lég íten iö k :

— g á to lja  a sp o n tán  m etilezési re a k c ió t;
— re d u k á lja  a fo rm ald eh id e t;
— jó  an tio x id án s leg y en , redox  re n d sz e r t képezzen;
— b efo g ja  a dem etilezéskor ke le tk ező  gyökös te rm é k e k e t;
— b io lóg ia i ren d szerek b en  is v iszo n y lag  nagy dóz isb an  lehessen a lk a l­

m azn i és ne legyen  to x ik u s;
— a v eg y ü le t m e ta b o litja i k iü rü ljen ek  a szervezetből;
— a p lazm am em b rán o n  k önnyen  á th a to ljo n .
T á jék o zó d ó  v izsg á la to k  és elvi m egfon to lások  a la p já n  ju to t tu n k  az előző 

fe lté te lek e t m a ra d é k ta lan u l k ielég ítő  v e g y ü le tk é n t az L -aszkorb insavhoz [27].
Az aszk o rb in sav  a la p v e tő  biológiai szerepével részletesen  foglalkozó össze­

foglaló m u n k á k  [1, 8, 20, 26] m etilezést g á tló  h a tá sá t m ég nem  em lítik .
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T o v áb b iak b an  ism e rte tjü k  a z o k a t a v izsg á la ti m ódszereket és eredm énye­
k e t , am elyek  ig azo lták  az L -aszkorb insav  sp o n tá n  m etilezést g á tló  h a tá sá t.

A nyag  és m ódszer

Vizsgálatra felhaszná lt vegyületek

L -lizin  (R ean a l); L -aszkorb insav  (R eanal); fo rm aldeh id  (36 — 38% ) (La- 
cb em a); szilárd  p ara fo rm ald eh id  (M erck); m e tan o l (R eana l); e tiléng liko l (R ea­
n a l) ; iV -ace til-L -liz in -m etilam id  (C IB A ); D -izo-aszkorb insav  (Sczeczin); fo r­
m a ld e h id -1̂  ( ra d io a k tiv itá s : 1,97 m Ci/g =  19,98 K B Q /cm 3) (MTA Izo tó p  In té ­
ze te ); L -lizin-6-3H  (ra d io a k tiv itá sa : 250 m Ci/m m ol - 9250 M BQ /m m ol) (MTA 
Iz o tó p  In té z e te ); D 20  (99,75%  D eu terie ru n g sg rad ) (M erck).

A felsoro lt v eg y ü le tek  m ind  a n a litik a i t isz ta sá g ú a k  v o ltak .

Azonosításhoz felhaszná lt teszt anyagok

N e-m onom etil-L -liz in . HCl (MML) (S igm a);
N e-d im etil-L -liz in . H Cl (DML) (Vega B iochem icals, C olum bia); 
N £-trim etil-L -liz in . 2 HCl (TML) to tá l  szintézissel e lőá llítva  [12]; 
N £-form il-L -lizin  (F -L ys) (Reanal).]

V izsgálati módszerek

1. R é teg k ro m a to g rá fiá s  v izsg á la to k k a l összekapcsolt p o ten c io m etrik u s titrá lá -  
sok

100 cm 3 0,01 m olos L-lizin o ld a to t p o ten c io m etrik u san  t i t r á l tu n k  3% -os 
fo rm ald eh id  o ld a tta l 25 és 45 °C-on k o m b in á lt ü v eg e lek tró d d a l, R ad e lk is  OP- 
205 típ u s ií  p o ten c io m éte ren . A h o zzáad ag o lt fo rm aldeh id  m ennyiségének  függ­
v é n y éb en  m értü k  a ren d szer p H -v á lto z á sá t. A p H  v á lto záso k k a l egy időben  a 
reakcióelegybő l m in tá k a t  v e ttü n k  (10 — 10 fd-t) m ind  a k iindu lási, m in d  a k ö ­
z ö m b ö s íte tt, m ind  p ed ig  a közöm bösítés u tá n i reakcióelegyből 24 óráig és 
F IX IO N  50 X 8 e rősen  ka tioncseré lő  vékonyré teg  lem ezen (pH  =  6,1 c itrá t 
pu ffe rb en ) nyom on  k ö v e ttü k  a reak c ió b an  keletkező  n in h id rin  p o z itív  te rm é k e ­
k e t.

U g y an ez t a fo rm aldeh ides t i t r á lá s t  25 °C-on e lvégeztük  úgy  is, hogy az 
0 ,01-m ol L-lizin m e lle tt 0,001; 0,005; 0,01; ill. 0,05 m ól L -aszkorb insav  is je len  
v o lt. A  3% -os fo rm ald eh id  o ld a to t t i t r á lá s  e lő tt 0,01 n  N aO H -dal p H  =  7-re 
k ö z ö m b ö s íte ttü k .

2. N M R -v izsgála tok
S zilárd  para fo rm ald eh id b ő l D 20 -d a l ,  100 °C-os fo rra lássa l 1 m ólos fo rm al­

deh id  o ld a to t k é sz íte ttü n k . Az o ld a t 5 cm 3, ehhez 0,505 g N“-acetil L-lizin- 
m e tilam id o t a d tu n k , ho g y  az o ld a t b lo k k o lt lizinre 0,5 mólos legyen.

Az így  e lő k ész íte tt reakcióelegyet 24 órán k e resz tü l 37 i  1 °C-on term osz- 
tá l tu k  és P e rk in  E lm er R-12 60 M H Z NM R készülékkel fe lv e ttü k  a rendszer 
N M R -sp ek tru m á t, összehasonlítva az N ’-acetil-L -liz in -m etilam id  0,5 mólos
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D 20 -d a l  k észü lt o ld a tá v a l. A re a k c ió t m eg ism éte ltü k  úgy  is, ho g y  a reakció- 
e legyben  a fo rm aldeh id  és b lokko lt liz in  m elle tt 0,1, 0,5, illetve 1 m ól L-aszkor- 
b in sa v  is je len  vo lt.

3. J e lz e tt  vegyü le tek k e l tö r té n ő  v izsgá la tok
Az L-lizin  és fo rm ald eh id  k ö z ö tti  reakc ió t p H  =  7, foszfát p u ffe rben  L- 

liz innel (0,001 mólos o ld a t) és je lz e tt fo rm aldeh iddel (0,001 mólos ,4C H 20 -o ld a t, 
ra d io a k tiv itá sa  1,97 m Ci/g 19,98 K B Q /cm 3) is e lv ég ez tü k , 37 i  1 °C-on, 24 ó rá ­
ig  te rm o sz tá lv a  a reakc ióe legye t. A te rm o sz tá lás  u tá n  a reakcióelegyet F IX IO N  
50 X  8 vékonyré teg  lem ezen  f e lfu t ta t tu k . A F IX IO N  50 X  8 ré te g e n  a ra d io ­
a k tiv itá s  eloszlását B erth o ld  v ék o n y ré teg -k ro m ato g ram -scan n eren  h a tá ro z tu k  
m eg. E se ten k én t a n in h id rin  reagensse l e lő h ív o tt k ro m a to g ra m o t 1 cm-es csí­
k o k b an  le k a p a rtu k , m a jd  ra d io a k tiv itá sá t az e luá lás u tá n  P a c k a rd  T ri Carb 
3390, ill. B ertho ld  B F  500 fo lyadék  szcintillációs sp ek tro m é te rb en  h a tá ro z tu k  
m eg. A m érési ad a to k b ó l h isz to g ram o t sze rk esz te ttü n k .

A reakció  tö b b o ld a lú  m egközelítése érdekében  a v izsg á la to k a t rad io ak tív  
L -lizinnel (L-lizin-6-3H , 0,001 m ólos o ldat) és in a k tív  fo rm aldeh iddel (0,001 
m ólos o lda t) is e lvégeztük . Az előbb v ázo lt reak c ió k a t 0,001 és 0,005 m ól aszkor- 
b in sa v  je len lé tében  is m eg ism éte ltük .

4. G ázk rom atog ráfiás v izsgála tok
100 cm 3 0,1 m ólos fo rm aldeh id  o ldathoz 3,52 g L -aszk o rb in sav a t a d tu n k , 

így  az o ld a t aszk o rb in sav ra  0,2 m olos le tt . Az o ld a to t te rm o sz tá tb a n  ta r to t tu k  
37 i  1 °C-on, 24 ó rán  k eresz tü l. Az idő függvényében  m in tá k a t v e ttü n k  és 
P a c k a rd  típ u sú  g ázk ro m ato g ráfiá i ( tö lte t:  C hrom osorb  W  5 % ; k o lo n n a : 2 m , 
4 m m  0 )  v izsg á ltu k  a reakcióelegyet e tiléng liko lra .

A reakció so rán  eltávozó  gázok egy részét fe lfo g tu k  és C 0 2-ra  azo n o síto t­
tu k  tö m eg sp ek tro g ráffa l. A gázk ro m ato g ráfiás  v izsgá la tokhoz  a 0,1 molos fo r­
m aldeh id  o ld a to t p a ra fo rm ald eh id b ő l k é sz íte ttü k  d esz tillá lt vizes forra lássa l, 
hogy  m etan o l m en tes legyen, így  egyérte lm űen  el le h e te t t  dö n ten i, hogy  az asz- 
k o rb in sav as red u k c ió k o r kele tkezik -e  m etano l v a g y  sem .

5. R edoxpo tenciálm érés
A red o x p o ten c iá lt (E ; m V -ban) R adelkis O P-204 típ u sú  u n iv erzá l p H - 

m érőberendezésen  h a tá ro z tu k  m eg p la tin a  és k e ttő s  sóhidas Ag/A g Cl referencia 
e lek tró d d a l. 40 cm 3 0,1 mólos L -lizin  o ldathoz 0,1 m ólos 7 p H -ra  k ö zö m b ö síte tt 
fo rm aldeh id  o ld a to t a d ag o ltu n k  növekvő  m enny iségben  és m é rtü k  a rendszer 
redoxpo tenc iá l v á lto z á sá t 37 °C-on. U gyanezt a reak c ió t m eg ism éte ltü k  úgy is, 
hogy  a 0,1 mólos L -lizin  o ldat 0,1 m ól L -aszk o rb in sav a t is ta r ta lm a z o tt .  50 cm 3 
0,1 m ólos L -aszkorb insav  o ld a th o z  0,1 mólos 7 p H -ra  k ö zö m b ö síte tt fo rm alde­
h id  o ld a to t ad ag o ltu n k  37 °C-on és m értü k  a ren d sze r red o x p o ten c iá lv á lto zásá t.

K ísérleti eredm ények

A ré teg k ro m ato g ráfiá s  v izsg á la to k k a l összekapcsolt po ten c io m etrik u s t i t -  
rá láso k  ered m én y eit az 1. ábrán m u ta t tu k  be. Az á b rá n  a p H  v á lto zása  lá th a tó  
a form aldeh id  k o n cen trác ió  lo g a ritm u sán ak  függvényében .

A 0,01 m ólos lizin  o ld a t p H -é rték e i m ind  25 m ind  45 °C-on m egfelelnek a 
SÖREXiSEN-féle fo rm ol titrá lá so k  a lap ján  [16] v á rh a tó  é rtékeknek .
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1. á b ra . A  0 ,0 1  m ó lo s  L - l i z i n ,  i l l .  0 ,0 1  m ó los L - l i z i n - \ - 0 , 01 m ólos L - a s z k o r b in s a v  o ld a to k  p H -  
é r té k e in e k  v á lto z á s a  fo r m a ld e h id  h a tá s á r a  és a r e a k c ió b a n  ke le tkeze tt L - l i z i n  s z á r m a z é k o k  n i n h i d r i n

p o z i t í v  f o l t j a i
F ig . 1 . Changes in pH  values of 0,01 mol L-lysine and 0,01 mol L-lysine +  0,01 mol— L-ascorbic 
acid solutions due to  the effect of formaldehyde and  th e  ninhydrid positive spots of L-lysine

derivatives formed in th e  reaction

A fo rm ald eh id  k o n cen trác ió  növekedésével csökken a rendszer p H -ja  
(Z lpH -értékek pozitívak ) és e lju tu n k  a közöm bösítési p o n tig . E z u tá n  m ár h iá b a  
növe ljü k  a fo rm aldeh id  k o n c e n trá c ió já t, n em  csökken a re n d sz e r p H -ja . L -a sz ­
k o rb in sav  h a tá s á ra  azo n b an  ilyen  pH -csökkenésrő l 0,01 m ól aszko rb insav  ese­
té n  m ár n em  b eszé lh e tü n k  (0,001 és 0,005 m ól h a tá sá ra  is jó v a l kevésbé csökken  
a rendszer p H -ja ) . A ren d sze r p H -ja  nem  csökken , hanem  n ő , m ár a legk isebb  
fo rm aldeh id  k o n cen trác ió tó l is, am ely  a z t b iz o n y ítja , hogy  az L-aszkorbinsav  
megakadályozza a form aldehid  addícióját a lizinre.
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Az ad d íc ió  gátlás azzal m ag y a rázh a tó , hogy  az a szk o rb in sav  sót kép ez  a 
lizin  e-am ino c so p o rtjáv a l [8] és így g á to lja  a fo rm aldeh id  ad d íc ió já t. íg y  é r t ­
he tő , hogy a gá tlás k o n cen trác ió  függő, m in é l nagyobb  az aszko rb insav  c c .- ja , 
an n á l n ag y o b b  a gátlás. A 0,01 mól L -liz in  0,01 m ól L -aszkorb insav  o ld a t 
pH -értéke  is igazolja  ez t a fe ltev és t. A lizin  o ld a t eredeti 9,1-es p H -érték e  5 ,2 -re  
csökkent aszk o rb in sav  je len lé téb en .

e00C — CH —(CH2),-N  — H®
I X HNH3
©

H Hi i
/ c - c - ch2

e0 -C  \  ÓH OH

OH
c /

|i
0

L-lizin-L-aszkorbinsavas sója

F o rm ald eh id  h a tá sá ra  a sókötés va lósz ínű leg  úgy b o m lik , hogy k ö z b e n  az 
aszko rb insav  red u k á lja  a rendszerhez a d o t t  fo rm ald eh id e t (g ázk ro m ato g ráfiá s  
v izsg á la ta in k  ism erte té sek o r erre rész le tesen  v issza té rü n k ). íg y  a lizin  e rő sen  
bázikus £-am ino cso p o rtja in ak  egy része fe lszab ad u l a só k ö tésbő l, növeli a r e n d ­
szer p H -já t . Az addíció g á tlá ssa l az a szk o rb in sav  gá to lja  a m etilezést is.

A m etilezés g á tlá sá t a ré teg k ro m a to g rá fiá s  v izsgá la tok  is a lá tá m a sz to ttá k . 
A reakcióelegyek  ré teg k ro m a to g ram ja i L -liz in  és fo rm ald eh id  k ö zö tt az 1. ábrán  
lá th a tó k . Ig azo ltu k , hogy  5 ó ra  e lte ltével m á r  kis k o n cen trác ió b an  is (0,1 m ól) 
m egje len tek  az N E-m etil (MML) és form il-lizin  n in h id rin  p o z itív  fo ltja i, h o sszab b  
idő  a la tt  az  N £-di- és tr im e til- liz in  fo ltok  is  (D M L, TM L). A  k ro m ato g ram  t a n ú ­
sága sze rin t a közöm bösítési p o n ton  m ég n incsenek  N £-m etileze tt v eg y ü le tek , 
azaz csak a fo rm aldeh id  ad d ic io n á ló d o tt (N e-m etilol v e g y ü le te k  k e le tk ez tek ), 
am it a ren d sze r pH -csökkenése  jelez.

A szkorb insav  je len lé téb en  (sem N E-m etil, sem N s-form il) n inh id rin  p o z itív  
fo lto k a t n em  tu d tu n k  k im u ta tn i ,  ha az a szk o rb in sav  0,01 m ól k o n cen trác ió b an  
vo lt je len . 0,005, ill. 0,001 m ól aszko rb insav  k o ncen trác ió  e se tén  kevés n in h id r in  
pozitív  N e-m etil-L -liz in  fo lt m á r m eg je len t a k ro m ato g ram o n .

IN ^-acetil-L -lizin-m etilam iddal v é g z e tt N M R -felvételek  m eg erő s íte tték  
ezeket az e red m én y ek et.

Az N ^-acetil-L -liz in -m etilam idban  k é t  m etil-csoport v a n , a m etil-csopor- 
to k  3 p ro to n ja  a N M R -sp ek tru m b an  k é t éles sz in g u le tt v o n a lb a n  je le n tk e z e tt  
(1,95 p p m , 2,65 ppm ). F o rm ald eh id  h a tá s á ra  m eg je len t az N E-m etil c so p o rt 
3 p ro to n já ra  jellem ző éles sz ingu le tt v o n a l (2,82 ppm ), ill. az N*-formil c so p o rt 
egy p ro to n já ra  jellem ző sz in g u le tt 8,2 p p m -n é l je len t m eg.

O H  O H
CH,—  C— N -  C H -  C -  N -  CH,
I I II (CHjh1,95ppm I 2,65ppm

8,2ppm , C '  CH3 2.82ppm

N-formil N-metil

A szkorb insav  felesleg je len lé tében  sem  a m etil-, sem  a fo rm il-csoportok ra  
jellem ző sz in g u le tt csúcsok nem  je len tek  m eg az N M R -spek trum ban .
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Az N M R -felvételek  is a z t b iz o n y ítjá k , bogy az a szk o rb in sav  g á to lja  a me- 
tile zé s t. M ivel azonban  N M R  v iz sg á la to k k a l az N4-m e tile z e tt vegyü le tek  k im u- 
ta th a tó s á g i h a tá ra  elég m agas (5 —10 m g /cm 3, Ns-m etil-L -liz in), nem  le h e te tt 
e ld ö n ten i, h o g y  egészen a lacsony  k o n cen trác ió b an  is g á to lja -e  a m etilezési re a k ­
c ió t az L -aszkorb insav .

E rre  v o lta k  a lk a lm asak  a radiom etrikus vizsgálatok je lz e t t  fo rm aldeh iddel 
és je lz e tt  liz innel, igen kis k o n cen trác ió b an . A szkorb insav  je len lé téb en  (nagyobb  
k o n cen trác ió b an  m in t a fo rm aldeh id ) e g y á lta lá n  nem  k a p tu n k  ra d io a k tív  csú­
cso t a F IX IO N  50 X  8 v ék o n y ré teg  lem ezen  sem az N e-m etil-  sem az N e-form il- 
L -lizin  helyén  (2. ábra). E b b ő l k ö v e tk ez ik , hogy re n d k ív ü l kis (10-8  g /cm 3) 
k o n cen trác ió b an  sem k ép ző d tek  az e m líte tt  vegyü le tek . Az aszkorb insav  te ljes 
m etilezés g á tlá s t b iz to s ít k is lizin  ko n cen trác ió k b an  is.

2. ábra. Reakcióelegyek radiogramjai F IX IO N  50 X 8 kationcserélő rétegen (37 °C, 24 óra reakció 
idő u tán ) a) 1 mM L-lizin --  1 mM form aldehid-14C oldat; b) 1 mM L-lizin +  1 mM form al­

dehid-1̂  -f- 5 mM L-aszkorbinsav
Fig. 2. Radiogram s of reaction m ixtures on F IX IO N  50 X 8 cation exchanging layer (a t 37 °C. 
after 24 hours reaction tim e) a) 1 mM L-lysine +  1 mM form aldehyde-14C solution; b) 1 mM 

L-lysine +  1 mM L-lysine -f- 1 mM form aldehyde-14C +  5 mM L-ascorbic acid

61



A 2. ábrán  b e m u ta to tt  rad io g ram o k  jó l szem lé lte tik  az e lőbb  e lm o n d o tta ­
k a t .  L á th a tó , ho g y  aszk o rb in sav  nélkül a reakcióelegyben  fo rm aldeh id -14C 
h a tá sá ra  az N e-m ono (MML)- d i (DM L) és t r im e ti l  (TML) L -liz in , va lam in t N e- 
form il-L -liz in  (F -L ys) helyén ra d io a k tív  csúcsok v an n ak  m ég n é h á n y  más ism e ­
re tle n  ö ssze té te lű  csoport o k o z ta  ra d io a k tív  csúccsal (X ^  X 2) eg y ü tt.

A szkorb insav  felesleg je len lé téb en  az e lőbb  em líte tt csúcsok  eg y á lta lán  
n e m  je le n tk e z te k , te h á t az e m lí te t t  mérési h a tá r ig  (10-8  g /cm 3) a m e tile ze tt 
v eg y ü le tek  n em  ke le tkez tek . M ivel a reakció  g á tlá sa  1 m ilim ólos o ld a tb an  és 
p H  — 7-es p u ffe rb e n  já ts z ó d o tt  le , v a ló sz ín ű síth e tő , hogy a b io lógiai ren d sze ­
rek b en  is v ég b em eh etn ek  h a so n ló  gátlások.

A reakció  gá tlá sa  azért v a ló sz ín ű s íth e tő  biológiai ren d sze rek b en  is, m e r t 
S pr in c e  [17, 18] in  vivo v iz sg á la ta ib ó l — am ely ek  m ilim ól k o n ce n trá c ió k b an  
tö r té n te k  — ism ere tesek , h o g y  az exogén to x ik u s  fo rm aldeh id  (LD 90 =  10,8 
m M /kg dóz isban  adagolva) to x ik u sság a  3 m M /kg aszk o rb in sav  adagolással j e ­
len tő sen  k iv é d h e tő  (55% -os tú lé lé s ) .

Mivel a k ísé rle tek  in  v ivo  kö rü lm ények  k ö z ö tt, azaz sem leges közegben  
(p H  =  7,34) tö r té n te k , a rra  le h e t  k ö v e tk e z te tn i, hogy v a ló b a n  biológiai r e n d ­
szerekben  is re d u k á lja  az a szk o rb in sav  a fo rm ald eh id e t és a redukcióval eg y ­
idejű leg  a liz in  N 8-m etilezését is gá to lja .

A F IX IO N  50 X  8 v é k o n y ré te g  lem ezen  legfelül a z o n b an  m egjelen t egy 
n a g y  ra d io a k tív  csúcs, am ely  e g y ú tta l  n in h id r in  pozitív  fo lt is (X).

V alószínű, hogy az L -íiz in en  L -aszkorb insav  és a re d u k á l t  fo rm aldeh id  
v a lam ilyen  k om plexe  k é p z ő d ö tt, m ert a fo ltn a k  ra d io a k tiv itá sa  is v an . A z t, 
ho g y  az L -liz in  ebben  a ren d sze rb en  ezen a h e ly en  je len tk ez ik , je lze tt liz in n e l 
(L -lizin-6-3H ) is igazo ltuk . A szk o rb in sav v a l, in a k tív  fo rm ald eh id d e l és je lz e t t  
lizinnel v é g z e tt  közös re a k c ió b a n  a n in h id rin  pozitív  fo lt és ra d io a k tív  csúcs 
u g y a n o tt je le n tk e z e tt .

Az edd ig  ism e rte te tt v iz sg á la ti e redm ények  u tá n  m ég  n y itv a  m a ra d t  a 
k é rd és , hogy  az aszkorb insav  csak  a fo rm aldeh id  add íc ió já t képes-e  m eggáto ln i 
a lizin  £-am ino cso p o rtjá ra , v a g y  redukáln i is képes a fo rm a ld eh id e t, és h a  igen  
m ilyen  v e g y ü le tté  red u k á lja . M ár a 40-es évek  végén e lem ezték  az aszko rb insav  
és fo rm aldeh id  k ö z ö tt le já tsz ó d ó  reak c ió k a t. A  k ísérle tek  cé lja  az vo lt, ho g y  az 
aszk o rb in sav  m ennyiségi m e g h a tá ro z ásá ra  m ó d sze rt do lgozzanak  ki élelm isze­
rek b en  [13, 14]. A lizin és fo rm a ld eh id  k ö z ö tti  spon tán  m etilezési reakció g á t­
lá sa  fel sem m e rü lh e te tt, m e r t  a biológiai ren d sze rek b en  c sak  1959-ben m u ta t ­
t á k  ki először az  N e-m etil-L -liz in t [11] a Salm onella  typ h ym u riu m  b ak té riu m o k  
fehérjé iben . E zek  a v izsg á la to k  az t b iz o n y íto ttá k , hogy az L -aszkorb insav  és 
fo rm aldeh id  k ö z ö tti  reakció 30 °C fe le tt p H  =  4 — 8 ta r to m á n y b a n  je len tős C 0 2 
fejlődéssel j á r  e g y ü tt  [13, 14], m iközben  az aszk o rb in sav  e lv esz íti redukáló  k é ­
pességét. F e lté te le z té k , ho g y  a fo rm ald eh id e t red u k á lja  az aszk o rb in sav , nem  
tisz tázv a , h o g y  m ilyen v e g y ü le tté .

F e lté te lezh e tő , hogy az aszk o rb in sav  k é tfé le  ú to n  re d u k á lh a tja  a fo rm a l­
deh ide t. V ag y  m etano l, v a g y  etiléngliko l k ép ző d ik  az első lépésben . Meg kell 
jegyezni, h o g y  az e tiléngliko l képződése a red u k c ió b an  en erg e tik a ilag  k e d v e ­
zőbb.
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M in d k ét reak c ió b an  1 m ól d eh id ro -aszkorb insav  is képződik . A deh id ro -aszkor- 
b in sa v b a n  a la k to n  g y ű rű  m ár n em  o lyan  s tab ilis , m in t az L -aszk o rb in sav b an  
és az o ld a tb a n  levő  vízzel k önnyen  h id ro lizá lód ik  (37 °C-os reakció) 2 ,3-d iketo- 
L -g u lo n sav v á , am e ly  C 0 2 vesztéssel s tab ilizá lód ik . E zé rt v an  a je len tő s  C 0 2 
fe jlődés, am it s a já t  k ísé rle te inkben  is a z o n o s íto ttu n k  tö m eg sp ek tro g ráffa l 
(M+ == 44).

A deh id ro -aszkorb insav  bom lásterm ékei k ö z ö tt (a C 0 2 m elle tt) n em csak  
L -x ilozon  ke le tkez ik  az o ldat b a rn u lá sa  közben , h an em  szám os m ás v eg y ü le t is 
p l. a 3 -keto -4 -dezox i-pen tozon :

V Ic - o
1

c = o
1
c h 2

CHjOH

3-keto-i-dezoxi
pentozon

Iro d a lm i források  rész le tesen  fog lalkoznak  ezekkel a fo ly am ato k k a l [7].
S a já t  k ísé rle te in k  célja te rm észe tesen  nem  az aszko rb insav  b o m lás te rm é­

kein ek  részletes elem zése, hanem  a m etan o l vagy  e tiléng liko l azonosítása  v o lt.
P a c k a rd  típ u sú  g ázk ro m a to g rá f készülékkel n em  tu d tu k  a m e tan o l je le n ­

lé té t  k im u ta tn i ,  m ég 24 órás 37 °C-on v ég ze tt reak c ió  u tá n  sem . U g y an ak k o r 
e tilén g lik o l je len tős m enny iségben  k ép ző d ö tt és eg yérte lm űen  az o n o s íto ttu k . 
A  k e le tk e z e tt e tiléng liko l m ennyisége a reakció id e jén ek  növekedésével foko­
za to san  n ő t t .

Az e tilén g lik o lt belső  s ta n d a rd k é n t adva  a reakcióelegyhez, e tiléngliko l- 
n a k  a z o n o s íto ttu k  a reak c ió b an  k e le tk ező  te rm ék e t. H asonló  m ódon m e ta n o lt 
a reakcióelegybő l azo n o sítan i nem  tu d tu n k  (3. és 4. ábra).
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3 . á b ra . F o r m a ld e h id -a s z k o r b in s a v  re a k c ió e le g y  g á z k r o m a lo g r a m ja  (37 °C, 10 óra reakció idő után), 
m etanol vivő oldószert adva a reakcióéi egyhez

F ig .  3 . Gas chrom atogram  of a formaldehyde-ascorbic acid solution (at 37 °C, after 10 hours 
reaction tim e) having added a solvent carrying m ethanol to the reaction m ixture

Meg kell m ég jegyezni, hogy  a reakcióelegy  fo rm aldeh id re  je llem ző  szúrós 
szaga  fok o za to san  csökken t és 24 órás reakció  idő  u tá n  te ljesen  m egszűn t, az 
o ld a tn a k  kellem es, p iroszőlősavra jellem ző szaga v o lt.

4 . á b ra . F o r m a ld e h id -a s z k o r b in s a v  r e a k c ió e le g y  g á z k r o m a to g r a m ja , m etanolban o ldo tt etilén- 
glikolt belső standardként adva a reakció elegyhez (37 °C, 10 óra)

F ig .  4 . Gas chrom atogram  of formaldehyde-ascorbic acid having added, as inner standard , 
ethylene glycol solved in methanol to  th e  reaction m ix ture  (a t 37 °C, after 10 hours reaction

time)

Az aszk o rb in sav  erős red u k á ló  h a tá s á t  a red o x p o ten c iá l m érések  is ig a ­
zo lták . Az 5. ábrán  lá th a tó  hog y an  vá lto z ik  az L-lizin -(- fo rm ald eh id  o ld a t re ­
doxpo tenc iá l é r té k e , v iszo n y ítv a  ahhoz a rendszerhez , am ikor a liz in  m elle tt
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5. á b ra . A  0 ,1  m ó lo s  L - l i z i n ,  i l l .  a  0 ,1  m ó lo s  L - l i z i n  +0,1 m ó lo s  L -a s z k o r b in s a v  o ld a t re d o x p o te n c iá l  
é r té k e in e k  vá lto zá sa  0,1 mólos formaldehid o lda t hatására 37 °C-on 

F ig .  5 . Change of the redox potential values of 0,1 mol L-lysine and 0.1 mol L-lysine +  0,1 mol 
L-ascorbic acid solutions upon the effect of 0,1 mol form aldehyde solution a t 37 °C

aszk o rb in sav  is v o lt je len . Az á b ra  jó l szem lélte ti az e llen tétes te n d e n c iá k a t a 
red o x p o ten c iá l v á lto zásb an . E gyedü l lizin esetében  a pozitív  irá n y  felé to ló d tak  
el az é rték ek , aszk o rb in sav  je len lé téb en  a n eg a tív  redo x p o ten c iá l é rtékek  felé. 
A  n e g a tív  irán y b an  tö r té n ő  redo x p o ten c iá l e lto lódás a z t je len ti, h o g y  a titrá ló  
ágens —  ese tünkben  a form aldeh id  — red u k á ló d ik , m íg az aszk o rb in sav  oxi­
d á lód ik . Az aszk o rb in sav  o ldat fo rm aldeh ides t i t r á lá s a  is igazo lja , ho g y  az asz­
k o rb in sav  az erősebb redukálószer és a form aldeh id  reduká lód ik , m e r t a k iin d u ­
lási o ld a t red o x p o ten c iá lja  ( +  25 m V ; 0,4 mól aszk o rb in sav  o ld a t) fo rm aldehid  
h a tá s á ra  fokozatosan  csökkent 0 -ra , m ajd  n e g a tív  érték ek e t v e t t  fel, azaz a 
t i t r á ló  ágens, a fo rm ald eh id  re d u k á ló d o tt (7. táblázat).

I .  tá b lá za t

A  0 ,1  m ó lo s  L -a s z k o r b in s a v  o ld a t re d o x p o te n c iá l é r téke in ek  v á lto z á s a  0,1 m ó lo s fo r m a ld e h id  o lda t
h a tá s á r a  37  °C -on

T a b le  1 . Change of the redox potential values of a 0,1 mol L-ascorbic acid solution upon the 
effect of 0,1 mol formaldehyde solution a t 37 °C

Hozzáadott 0,1 mólos 
formaldehid o ldat, cm 3

Redoxpotenciál
értékek
(mV)

0 (Kiinduló oldat) 25
i 21
2 17
3 16
4 13
5 12

10 6
15 0
20 — 4
25 - 5
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A n n ak , hogy az aszk o rb in sav  erősebb  red u k á ló sze r, m in t a fo rm ald eh id , 
b io lógiai rendszerekben  lehe t je len tősége . U gyanis az N e-m etil-L -liz in  k épződé­
sekor az első lépésben k e le tk e z e tt N s-m etilo l v eg y id e t to v á b b  red u k á ló d ik  fo r­
m ald eh id  h a tá sá ra  N c-m etil v e g y ü le tté , azaz a fo rm ald eh id  i t t  red u k á ló szerk én t 
h a t. Az aszko rb insav  ez t a red u k c ió t m egakadályozza , m ert m ag á t a fo rm al­
d eh id e t red u k á lja  és íg y  nincs am i elvégezze a m etilo l csoport re d u k c ió já t.

M egbeszélés

Az előzőekben is m e r te te tt  m odell k ísérle tek  a la p já n  lá th a tó , h o g y  az L- 
lizin  fo rm aldeh ides sp o n tá n  m etilezése és form ilezése g á to lh a tó , ill. te lje se n  éli- 
m in á lh a tó  L -aszkorb insavva l.

A  reakciók  g á tlá sa  k o n cen trác ió  függő, és csak a k k o r te ljes, h a  az L-asz- 
k o rb in sav  a form aldeh idhez  v iszo n y ítv a  feleslegben v a n  jelen.

Az L -aszkorb insav  úgy g á to lja  a reak c ió t, hogy  közben  a fo rm aldeh ide t 
e tiléng liko llá  re d u k á lja . M etanolból ugy an is  a m á jb a n  ú jra  fo rm ald eh id  képződ­
h e tn e , m íg az etiléng liko l to v á b b  a la k u lh a t m ás hom ológ  v eg y ü le tté .

A spo n tán  m etilezési és form ilezési reakció g á tlá sá n a k  a bio lógiai rendsze­
rek b en  leh e t je len tősége , hiszen a fo rm aldeh id  ú ja b b  v izsgá la tok  sz e rin t a la­
csony sz in ten  e lő fo rd u lh a t b io lógiai rendszerekben , íg y  az em beri szervezetben  
is [22, 2 3 ]. A fo rm ald eh id  sp o n tán  m etilező  h a tá sá ra  m e tile ze tt nukle in -bázisok  
(vagy  nukleozidok) is k e le tk ezh e tn ek  [31], m égpedig sp o n tá n  és szab á ly ta lan u l 
(random ly ). A ke le tk ező  abnorm ális  bázisok  z a v a ro k a t idézhetnek  elő biológiai 
rendszerekben  is. E z é r t is fon tos, h o g y  az aszk o rb in sav  p rev en tív  védőszerepét 
m inél jo b b a n  m egism erjük . Az iro d a lo m b an  egyre tö b b  közlem ény foglalkozik 
az ily en  irán y ú  h a tá sá v a l [1, 8 , 20 , 2 6 ]. Az u tó b b i id ő b en  tö b b  köz lem ény  [5, 
17, 18] foglalkozik az aszk o rb in sav  d im e til-n itro zam in , ill. az exogén fo rm alde­
h id d e l szem beni v éd ő h a tá ssa l. G u t t e n p l a n  [5] ism e rte ti, hogy a d im e til-n itro ­
zam in  m u tagén  h a tá s á t  L -aszk o rb in sav v a l gáto ln i le h e te t t  Salm onella typhym u- 
rium  b a k té riu m  tö rzsek en  A m es-tesz t v izsg á la to k b an . M eg á llap íto tta  azt is, 
hogy  a védő h a tá s  erősen  függ az aszk o rb in sav  k o n c e n trá c ió já tó l. S p r iin c e  és 
m u n k a tá rsa i [17, 18] pedig  in  vivo  á lla tk ísé rle tek b en  igazo lták , ho g y  az aszkor­
b in sav  je len tős v éd e lm et n y ú jt  a to x ik u s  exogén fo rm aldeh iddel (LD  90 =  10,8 
m M /kg dózis) szem ben m ár 3 m M /kg aszkorb insav  előadagolás e se tén  is (55 %- 
os tú lé lé s). M eg á llap íto tták , hogy  a to x ik u s  h a tá s  k ivédése erősen koncen trác ió  
függő és nem csak fo rm aldeh idde l, h an em  m ás a ld eh id ek k e l (ace ta ldeh id ) szem ­
ben  is védelm et n y ú j t  az a szk o rb in sav .

Az e m líte tt k u ta tó k  azo n b an  a fo rm ald eh id e t csak  erősen to x ik u s  anyag ­
n a k  te k in te tté k , m etilező  h a tá s á t  n em  v e tté k  figyelem be. E zért az eddigi kísér­
le te k b e n  az L -aszkorb insav  sp o n tá n  m etilezést g á tló  h a tá sa  fel sem  m erü lh e te tt.

Az ism e r te te tt  k ísé rle tek b en  nem  a lk a lm az tak  feleslegben a szk o rb in sav a t 
a fo rm aldeh idhez  v iszo n y ítv a , e redm ényeik  m égis je len tő sek , m e rt in  vivő első­
n ek  b iz o n y íto ttá k , hogy  az L -aszk o rb in sav  v éd e lm et n y ú jt  az exogén  fo rm alde­
h id d e l szem ben. A z, hogy ez a védelem  erősen k o n cen trác ió  függő , egybevág 
s a já t  k ísérle ti e redm ényeinkkel és e lképzeléseinket a lá tá m a sz tja , c sakúgy , m int 
s a já t  előzetes v izsg á la ta in k  [24]. M ájhom ogen izátum okban  v iz sg á ltu k , hogy 
a dem ctiláz  enzim ek m ennyi fo rm ald eh id e t sz a b a d íta n a k  fel 14C-gyel je lze tt 
d im e til-n itro zam in b ó l. D im edonnal h a tá ro z tu k  m eg a k e le tk eze tt je lze tt fo r­
m a ld e h id -1"^ m enny iségét.

66



A fo rm ald eh id  a következő  reakció  szkém a szerin t k e le tk ezh e t:

CH3. u n ,  u k
N —  NO - * .  C H , —  N H  —  N 0 +  C H ,0

1‘ c h 3/  m f o

dimetii-nitrozamin-^C formaldehidbe

(M FO =  M ixed fu n c tio n  oxigenase, k ev ert fu n k c ió jú  dem etiláz  enzim ek k e v e ­
réke).

A b b an  az ese tb en , h a  m egfelelő m ó la rán y b an  a szk o rb in sav a t ad ag o ltu n k  
előre a m ájb o m o g en izá tu m h o z , a k e le tk eze tt je lz e t t  fo rm aldeh id  (14C-vel je lz e t t  
fo rm ál-d im edon) m ennyisége közel 1 / 6 — 1 / 1 0  é r té k re  csökkent le.

M egfigyeléseink ko rre lác ióba  hozh a tó k  S p iu n c e  [17, 18] eredm ényeivel. 
A m á jh o m o g en izá tu m o k o n  v ég ze tt v iz sg á la ta in k  eredm énye m egfelel N i s h i e  
[9] eredm ényeinek  is, ak i v iz sg á la ta in k  fo rd í to t t já t  végezte el d im etil-n itro za- 
m in n a l in  vivo  á lla tk ísé rle tek b en . 2 0 0 —250 g-os p a tk á n y o k  v ize le tében  v izsg á l­
t a  az a szk o rb in sav sz in t v á lto z á sá t 1 , ill. 2  n ap  u tá n ,  m iu tán  előzetesen d im etil- 
n itro z a m in t ad ag o lt -  o lívao la jban  oldva — o rá lisan  az á lla to k b a , különböző  
dózisokban  (15—20 m g/kg). A zt ta p a s z ta lta , hogy  a v izeletben  az aszko rb insav  
sz in t % -os csökkenése a k on tro ll á lla tokhoz k é p e s t (am elyek csak  o lív ao la ja t 
k a p ta k )  a rán y o s  v o lt a d im etil-n itro zam in  m ennyiségével és a 2 . n ap o n  elérte  a 
4 0 —6 0 % -o t is.

A k ísé rle ti e redm ények  értékelésekor te rm észe tesen  nem  gondolt a r ra , 
hogy  a d im etil-n itro zam in b ó l fe lszabadu ló  fo rm aldeh iddel re a g á lh a to tt  az a sz ­
k o rb in sav  és ezé rt c sö k k en t a k o n cen trác ió ja  a v izeletben .

Az L -a szk o rb in sav n ak  fon tos szerepe le h e t biológiai rendszerek  v é d ő ­
m ech an izm u sáb an . Je len leg  nincs b ir to k u n k b a n  m ás  vegyület, am ely  a biológiai 
ren d sze rek b en  a sp o n tá n  m etilezés g á tlá sáv a l kapcso la to s összes k öve te lm é­
n y ek n ek  eleget te n n e . Sőt tu la jd o n k ép p en  m ég a D -izoaszkorb insav  sem ily en  
(g á to lja  a m etilezést, de nem  jó  gyökfogó, nem  jó  an tiox idáns).

A D -iz o a sz k o rb in sa w a l kapcso la to s k ísérle te in k rő l a későbbiekben  szá ­
m olunk  be.

A form aldehid  L -aszkorb insavas red u k c ió ján ak  biokém iai jelentősége

K ísérle ti e red m én y ein k  in te rp re tá lá sa  és d iszkuszió ja  u tá n  a form aldeh id  
és L -aszkorb insav  reak c ió ján ak  lehetséges b iokém iai je len tőségére szeretnénk  
rá m u ta tn i.
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Az L -aszkorb insav , azaz a jó l ism ert C -v itam in  b io k ém ia i szerepe so k o ld a ­
lú , am it S z e n t -G y ö r g y i  á lta l 1928-ban tö r té n t  első izo lá lása  óta [25] szám os 
k u ta tó  is m eg erő s íte tt. E z é r t  is ja v a so ljá k  p re v e n tív  an y ag k én t kü lönböző  
nagyságú  dózisokban  — ső t ese ten k én t m egadóz isokban  —•, h u m án  szerveze­
tek b en  a legkü lönbözőbb  kóros ese tekben  [1, 8 , 20]. A zonban  eddig  m ég  nem  
m erü lt fel a n n a k  a g o n d o la ta , hogy az L -aszk o rb in sav  a szervezetben  endo­
gén fo rm ald eh id e t re d u k á ln i képes, a m e ly  az anyagcserében  (a C j-pool-ban) 
rész t vesz, te h á t  nem csak  a n itro zam in o k b ó l, vagy  m ás p rek u rzo ro k b ó l felsza- 
bad u ló t.

E b b ő l v iszon t a rra  leh e t k ö v e tk e z te tn i, hogy a szervezetben  lev ő  L-asz­
k o rb in sav  m ennyisége és az endogén fo rm ald eh id  sz in t k ö zö tt összefüggésnek 
kell lennie, és hogy az aszko rb insav  m ennyiségével szabályozn i lehet a szerv ezet­
ben  levő fo rm ald eh id  sz in te t. Ezzel k a p c so la tb a n  m egv izsgáltuk , ho g y  a hum án  
szervezetekben  eg y á lta lán  beszélhetünk-e  endogén fo rm aldeh id  sz in trő l. Vizs­
g á la ta in k  a z t b izo n y ítják , hogy  az em b eri vérben  és v ize le tben  igen  a lacsony  
sz in tű , de h a tá ro z o tt  m enny iségű  endogén  fo rm aldeh id  v a n  [22, 23].

T öbb  száz d im edon-14C-el tö r té n ő  endogén  fo rm aldeh id  szint m e g h a tá ro ­
zás u tá n  a z t m o n d h a tju k , hogy  a n o rm ális  em beri v é rijén  0,4 —0,6  fíg/cm 3, a 
v ize le tben , 2 ,8 —4,0 fig jcm 3 fo rm aldeh id  v a n .

A  fo rm ald eh id  sz in t a különböző tu m o ro s  s tád iu m o k b an  e ttő l  je len tősen  
e lté r t:  v a g y  8  — 1 0 -szer m agasabb  le tt ,  v a g y  csak 1 / 1 0 -e v o lt a norm ális é r ték ek ­
nek. V olt o ly an  tu m o ro s v é rm in ta , am ely ik b en  m ár eg y á lta lán  n em  tu d tu n k  
fo rm ald eh id e t a v izsg á la ti m ódszerrel k im u ta tn i, azaz 0 , 0 1  (ug/cm3-nél alacso­
n y ab b  v o lt a fo rm aldeh id  koncen trác ió .

E zek  az előzetes h u m á n  v izsg á la to k  eredm ényei egyébkén t jó  k o rre lác ió ­
b an  v a n n a k  P aik  és K im eredm ényeivel [10]. M eg állap íto tták  u g y an is , hogy a 
gyorsan  nö v ő  N o vik o ff  h ep a to m áb an  az  N '-m etileze tt-liz inek  dem etilezéséért 
felelős e-alkil-lizináz enzim  ak tiv itá sa  g y ak o rla tilag  n u lla , azaz nem  szab ad u l fel 
fo rm ald eh id .

Az endogén  fo rm aldeh id  sz in tte l k o rre lác ióban  m odellk ísérle te inkbő l az 
k ö v e tk ez ik , hogy az L-aszkorbinsavnak elsősorban a jelen tős m ennyiségű prim er , 
még le nem  reagált form aldehid  elim inálásában lehet nagy szerepe a szokásosnál 
nagyobb dózisokban történő adagolásával.

K o n k ré ta n  a rra  a kérdésre , hogy  m ekkora  aszk o rb in sav  dózissal lehet az 
exogén v a g y  endogén fo rm aldeh ide t e lim ináln i, n ag y o n  nehéz v á la s z t adni. 
U gyanis a szervezetben  az a szko rb insav  k o n cen trác ió ja  nem  egyform a. K ülön­
böző szervekben , szövetekben  az aszk o rb in sav  k o n cen trác ió ja  k ü lö n b ö ző  [18], 
és függ az éle tko rtó l; idősebb  k o rb an  egyre  csökken. Az aszk o rb in sav  főleg a 
bázikus fehérjékhez  (lizin e-am ino c so p o rt, arg in in  guan id inocsoport) v a n  kö tve  
[8 ]. U g y an ak k o r, ha  n agy  dózisban ad ag o lu n k  exogén  aszk o rb in sav a t, annak  
je len tős része k iü rü l a szervezetből. Á llan d ó an  n ag y  dózist kell ad ag o ln i, hogy 
je len tő sen  fokozzuk az endogén aszk o rb in sav  sz in te t.

H a  v a lam ilyen  o k n á l fogva lo k á lisan  m egnő az N -dem etiláz en z im  a k tiv i­
tá sa  p l. karc inogén  n itró zam in o k , v a g y  b enzp irén  adago lás h a tá sá ra  (v ag y  m eg­
n ö v e ljü k  a fo rm aldeh id  sz in te t exogén fo rm aldeh idde l), akkor lo k á lisan  is m eg­
n ö v e ljü k  a fo rm aldeh id  k o n c e n trá c ió já t. Nem  v a ló sz ín ű , hogy a szövetekben  
rendelkezésre  álló aszko rb insav  elegendő a fe lszabaduló , vagy a d a g o lt fo rm al­
dehid  e lim in á lására . U gyanis ez az a fo rm aldeh id , am ely  a sp o n tán  (random ly) 
N '-liz in  m etilezési és egyéb reak c ió k b an  is részt vesz.

T u b e r v il l e  és Crad do ck  [29] n em  kaptak  v o ln a  olyan  n a g y  m en n yiségű
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je lz e tt fo rm ald eh id e t és je lz e t t  N e-m etil liz in ek e t je lz e tt d im e til-n itró zam in b ó l 
á lla tk ísé rle te ik b en , ha e legendő aszk o rb in sav  le t t  volna a m á jb a n  jelen.

P o n to sa n  ezt ig azo lták  s a já t előzetes k ísérle te ink  [24] is tengerim alac  
m ájho m o g en izá tu m o k b an . H a  aszk o rb in sav a t ad ag o ltu n k  előre a m ájhom oge- 
n izá tu m o k h o z , akkor a je lz e tt d im e til-n itrózam inbó l fe lszabadu ló  je lz e tt for- 
n a ldehid  m ennyisége közel egytizede v o lt az aszko rb insav  védelem  n é lkü l 
v ég ze tt k ísé rle teknek .

M ivel az aszkorb insav  adagolás és a fo rm aldeh id  e lim ináció  p ro b lém ája  
ren d k ív ü l ö ssze te tt, sok p a ra m é te r  függvénye, ezeket az összefüggéseket eg y ­
érte lm űen  csak  á lla tk ísé rle tek k e l lehet e ld ö n ten i. K ülönböző  dózisú fo rm ald e ­
h id e t (ille tve  form aldeh id  p rek u rzo ro k a t) kell adagolni kü lönböző  dózisú (ill. 
m egadózisú) aszk o rb in sav  p revenció  m e lle tt, hogy  az aszk o rb in sav  fo rm aldeh id  
sz in t szabályozó  (beállító , védő) szerepét tisz tázh assu k .

E rre  v o n a tk o zó an  1981-ben sz in tén  S p r i n c e  [19] v é g z e tt ú ttö rő  je llegű  
k ísé rle tek e t. A bból a tén y b ő l in d u lt  k i, hogy  egy  egyszeri nag y d ó zisú  aszk o rb in ­
sav  ad ago lássa l is csak részb en  tu d ja  te líte n i az á lla to k a t, m e r t  nagy  része k i­
ü rü l, nem  szívód ik  fel; tö b b  n a p o n  k e resz tü l kell nagydózisú  a szk o rb in sav a t 
(3 rnM/kg) adago ln i az á lla to k b a .

3 m M /kg =  528 m g/kg , ez egy 80 kg  te s tsú ly ú  fe ln ő tt em berre  42 ,24  g, 
ez abba a ta r to m á n y b a  esik (3 0 — 50 g /nap), am elyet Ca m er o n  és P a u l in g  [1] 
a m egadózisú  te rá p iá b a n  n a p o n ta  jav aso ln ak .

S p r i n c e  [19] a to x ik u s  fo rm aldeh id  ad ago lása  e lő tt tö b b  n ap o n  k e resz tü l 
3 m M /kg n a p i a szk o rb insavva l te lí te t te  az á lla to k a t, e zu tán  k ö v e tk e z e tt a 10,8 
m M /kg ( =  324 m g/kg =  LD  90) exogén fo rm aldeh id  adagolás.

Az e red m én y  m eglepő v o lt , de m egfelelt a v á rak o zásn ak . Az 55% -os t ú l ­
élés, am elye t egyszeri ad ago lássa l k a p o tt , fe lm en t 75% -ra . Az eredm ény  a v v a l 
m ag y a rá z h a tó , hogy a szöv e tek b en  m agasabb  le t t  a többszöri adago lás h a tá sá ra  
az aszk o rb in sav  kon cen trác ió , nagyobb  h a tá s fo k k a l re d u k á lta  (e lim inálta) a 
fo rm ald eh id e t. V alószínű, hogy  ha  a 3 m M /kg n a p i dózist fe lem eli, el lehet é rn i 
a 1 0 0 % -os tú lé lé s t.

Az e lm o n d o ttak b ó l eg yérte lm űen  k ö v e tk ez ik , hogy n o rm á l kö rü lm ények  
k ö zö tt (nem  kóros esetekben) az aszko rb insav  adagolása (szabályozó  funkció ja) 
m indig  összhangban  kell, hogy  legyen  az endogén  form aldeh id  sz in tte l. U gyanis 
tú l  m agas dózis esetén  (m egadózis) 1 0 0 % -osan  is e lim in á lh a tju k  az endogén fo r­
m aldeh id  s z in te t , am ely  C j-pool fe lboru lásához veze th e t és ren d k ív ü l veszélyes 
is leh e t. E z é r t egyérte lm űen , k ísé rle tek k e l k e ll e ldön ten i, hogy  a m agas L -asz- 
k o rb in sav  sz in t n incs e káros h a tá ssa l a n o rm ális  form aldeh id  anyagcserére .

E zek n ek  a tö rv én y szerű ség ek n ek  az eg zak t m egism eréséhez még szám os 
p ro b lém á t kell (in  vivo , in  vitro) t isz tázn i. K ü lönösen  figyelem be kell v enn i a 
ny o m elem ek n ek , m in t a d em etiláz  enzim ek koenzim jeinek  szerep é t. Meg kell 
v izsgáln i az L -aszkorb insav  szerep é t a C j-pool-ban, i t t  is e lsősorban  a te tra h id ro -  
fo lsav  (T H F ) és a fo rm aldeh id  k ö z ö tti  reak c ió k b an , hogy az endogén  fo rm a ld e ­
h id -sz in t L -aszk o rb in sav as szab á ly o zásán ak  m echan izm usá t m inél jo b b an  m eg­
ism erjü k .
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v a la m in t K o l o n i t s  PÁ Lnak (B u d ap esti M űszaki E g y e tem ) az NM R s p e k tru ­
m ok fe lv é te léért és é rték e lé séé rt és H o r v a i  GYÖRGYnek (B udapesti M űszaki 
E gyetem ) red o x p o ten c iá l m érésekben  n y ú j to t t  seg ítségéért.

Ö sszefoglalás

L -lizin  és fo rm aldeh id  kö z ti sp o n tá n  N -m etilezési és N -form ilezési re a k ­
ciók g á tlá sá ra  az L -aszk o rb in sav  b izo n y u lt leg a lk a lm asab b n ak . Ez a v eg y ü le t 
fe lté te lezh e tő en  szerepet já ts z ik  m ind  az endogén , m ind  az exogén p reku rzo rok - 
ból az anyagcserében  k e le tk ező  fo rm ald eh id  reak c ió in ak  szabá ly o zásáb an , ill. 
e lim inálásában .

A reakció  g á tlása  k o n cen trác ió  függő és csak ak k o r te lje s , ha az aszkorb in - 
sav  m ó lkoncen trác ió ja  n ag y o b b  a fo rm aldeh idénál.

A reakció  nyom on követésére  v ék o n y ré teg -k ro m ato g rá fiá s  v izsg á la to k a t, 
p o ten c io m etrik u s és re d o x  t i trá lá s o k a t, N M R -sp ek tro szk ó p iá t, je lz e tt fo rm a l­
deh idet (fo rm aldeh id -14C) és je lze tt-L -liz in t (L -lizin-6 -3H ) h aszn á ltu n k  fel.

G ázk rom atog ráfiás v izsg á la to k k a l ig azo ltu k , hogy  az L -aszkorb insav  nem  
m etan o llá , hanem  e tiléng liko llá  re d u k á lja  a fo rm ald eh id e t.
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SPONTANEOUS N-M ETHYLATION AND N-FORMYLATION REACTIONS B ET W E E N  
L-LYSINE AND FO RM ALDEH YD E IN H IB IT E D  BY L-ASCORBIC ACID AND 

T H E IR  BIOCHEM ICAL ASPECTS
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For the inhibition of spontaneous N -m ethylation and N -form ylation reactions betw een 
L-lysine and form aldehyde, L-ascorbic acid proved to  be the m ost suitable. Presum ably this 
compound has a p art in controlling or elim inating the reaction of form aldehyde form ed of 
both  the endogeneous and exogenous precursors during metabolism.

The inhibition is concentration dependent and is full only if th e  m olconcentration of 
ascorbic acid is higher th an  th a t  of foraldehyde.

For th e  detection of th e  reaction th in-layer chrom atographic analyses, potentiom etric 
and redox titra tions, NM R-spectroscopy, labelled form aldehyde (form aldehyde-14C) and 
labelled L-lysine (L-lysine-6-3H) were applied.

I t  was justified  by gas chrom atographic analyses tha t form aldehyde was reduced by 
L-ascorbic acid no t to m ethanol bu t to ethylene glycol.
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Bevezetés

A D N S k e ttő s  sp irá lszerkezet m o d elljé t o lyan  k risz ta llo g rá fia i ad a to k  
a la p já n  a lk o ttá k  m eg, m elyeke t feh é rjem en tes  DNS o ld a to k o n  k a p ta k . A  b áz is­
k o m p le m e n ta ritá s  elve a la p já n  n em csak  a D NS re p lik ác ió já t le h e te tt  m eg­
érten i, h an em  a b io lógiai in fo rm ác ió á tv ite l egész lá n c o la tá t is. Az a lacso n y  ion­
erősség m e lle tt, vizes o ld a tb a n  levő  D N S B -konfo rm áció ja  olyan tö k é le tes  
k ris tá ly sze rk eze tn ek  lá ts z o tt ,  hogy fel sem  m erü lt, hogy  az a ttó l v a ló  e lté rés­
nek  b io lóg ia i je len tősége  lehet.

A D N S a lap fo rm á ján ak  te k in te t t  B -szerkezet és a krom oszóm ák  D NS-e 
k ö z ö tt h á ro m  a lap v e tő  kü lönbség  v an . E lőször is a D N S szabad  fo rm áb an  
nagyon  r i tk á n  és kis m ennyiségben  fo rd u l csak elő, m a jd n em  m indig  feh é rjé ­
hez v a n  k ö tv e . M ásodsorban  a k e ttő s  sp irá lszerkeze t e lre jti  az t, am i a DNS- 
m o lek u láb an  az in fo rm ác ió t hordozza: a b áz iso k a t, így  a m űködő D N S -nek  
szükségszerűen  ki kell n y íln ia , egyfonalú  D N S szakaszoknak  kell m egjelenni. 
Az e red e ti m ásodlagos szerkezet á tm e n e ti m egbom lása felté te le  a te m p lá t-  
fu n k c ió n ak , de valószínű leg  bárm ely  m ás o lyan  reak c ió n ak  is, m elyben  je len ­
tősége v a n  a DN S báz isso rren d jén ek . H a rm ad so rb an , a k rom oszóm ák  D N S-é- 
nek  szab á ly o s harm ad lag o s szerkezete v an . A harm ad lagos szerkezet e red m é­
n y ek ép p en  élőben a D N S sokkal tö m ö reb b  felép ítésű , m in t alacsony io n erő s­
ségű só o ld a to k b an  a fe h é rje m en te s íte tt D N S.

A he tv en es évek közepéig  ügy  lá ts z o tt ,  sem  a D N S m ásodlagos, sem  a 
h a rm ad lag o s szerkezetének  nincs kü lönösebb  funkcionális je len tősége [156]. 
Az e lső k én t m egism ert n u k le in sav  sz in te tizá ló  enzim ekkel lehetséges v o lt  két- 
fonalú  D N S te m p lá to n  D N S -t vagy  R N S -t sz in te tizá ln i in  vitro, eb b ő l a rra  
le h e te tt  k ö v e tk e z te tn i, hogy  a tem p lá tfü g g ő  sz in téziseknél a DNS n y itá s á t-  
c su k ásá t m aguk  a n u k le in sav  polim erizáló  enzim ek végzik  el. A k ro m a tin  
h arm ad lag o s szerkezetének  je len tőségé t á lta lá b a n  a D NS töm örü lésében  k e res­
té k . A lighanem  a legérdekesebb  elek tronm ikroszkópos fe lvételek  közé t a r to ­
zik az, am ely  a p a rá n y i T2 fágból de te rgens h a tá sá ra  k ibuggyanó  ren g e teg  
D N S -fo n a la t ö rök íti m eg (1. kép) [78]. B á r  a kép  az á rn y ék o lás  m ia tt a D N S -t 
a va ló ság o sn á l jó v a l v a s ta g a b b n a k , s ezé rt tö b b n e k  m u ta t ja ,  mégis fo g a lm a t 
a lk o th a tu n k , m enny ire  szorosan  fe lte k e red e tt á llap o tb an  v a n  a D N S a fág- 
részecskében .

R ég i m egfigyelések a la p já n  a rra  le h e te t t  gondolni, hogy  a D N S szoros 
töm örü lése  az in a k tív  D N S -re jellem ző: m agvas v ö rö sv érse jtek , kis lim fo c iták

* Jelenlegi cím: Fővárosi László Kórház Klinikai Kémiai O sztály, Budapest.

73



1. kép. A  T 2 fágból felszabadított D NS elektronmikroszkópos képe [78]
Piet. 1. Electron microscopical p a tte rn  of DNA released from T2 phage particle [78]

se jtm ag ja i, sp ó rák , v irionok D N S-e valóban  igen  k o m p a k t fe lép ítésű . Az elv 
ig azn ak  lá tsz o tt fo rd ítv a  is, m e rt az em brionális se jtek , an ap lasz tik u s  d a g a n a t­
se jte k  m agállom ánya laza s z o k o tt lenni, a b iokém iailag  e lk ü lö n íth e tő  a k tív  
„ e u k ro m a tin ”  la z á b b  szerk ezetű , m in t az in a k t ív  „ h e te ro k ro m a tin ” . M ind­
ebből olyan szem léle t a lak u lt k i, hogy a D N S  harm ad lagos szerkezete a tö ­
m örü lést szo lgálja , s tem plá tm ű k ö d éséb ez  a D N S-nek  el kell lazu ln ia .

Az u tó b b i években  k id e rü lt ,  hogy a D N S  m ásodlagos és harm ad lagos 
szerkezeté t egy  so r, tö b b é-k ev ésb é  au to n ó m  je len tőségű  s tru k tú rfe h é rje  és 
enzim  szabályozza, ezek n é lk ü l g y ak o rla tilag  egyetlen  D N S-hez k ö tődő  fu n k ­
ció sem tu d  z a v a rta la n u l le fo lyn i. A rep likáció , tran szk rip c ió , DNS rep arác ió  
és a rekom binációs fo ly am ato k  eg y arán t szám os k o fa k to rt igényelnek  a n u k - 
le in sav  p o lim erázok  és ligázok m űködése m e lle tt. A n u k le in sav  polim erázok  
felfedezése ó ta  sz in te  á tte k in th e te tle n ü l sok fa k to r t  í r ta k  le , m elyek az egyes 
enzim ek m ű ködésé t befo lyáso lják . N ap ja in k ra  kezd k ia lak u ln i egy o lyan  k ép , 
bogy  a fa k to ro k  egy  része a D N S m ásodlagos v agy  h arm ad lag o s sze rk eze té t 
befo lyáso lja , s ezen k eresz tü l v a n  h a tássa l a nuk le in sav  sz in te tizá ló  re n d ­
szerekre.

A D NS szerk ezeté t befo lyáso ló  fa k to ro k  egy m eglepően  logikus re n d ­
szerbe fo g la lh a tó ak  (1. ábra). E gy ik  fő c so p o rtju k  a D N S m ásodlagos szerk e­
zetére  van  h a tá ssa l, a DNS k e ttő ssp irá lis  sz é tc sav a ro d ásá t, szé tc sav a rt á lla p o t­
b a n  m e g ta r tá sá t, k e ttő ssp irá lissá  ú jraegyesü lésé t seg ítik , p o n to sab b an  tö b b ­
ny ire  egyet-egyet a fe lso ro ltak  közül. E fa k to ro k  k ö zö tt v a n n a k  s tru k tú rfe k é r-

74



jé k , m elyeknek  szerepe az, hogy a D N S-sel s tab ilis  nem -kovalens k o m p lex e­
k e t a lk o tn a k , s v a n n a k  enzim ek, m elyek  m űködéséhez leg többszö r az ATP 
sz o lg á lta tja  az en e rg iá t. A D N S m ásod lagos szerk ezeté t befolyásoló  fak to ro k  
közös je llem vonása , ho g y  erősen és sp ec ifik u san  k ö tő d n e k  egyfonalú  D N S-hez.

A  m ásik  fő c so p o rtb a  ta r to z ó  fa k to ro k  a D N S harm ad lag o s sze rk eze té t 
befo ly áso lják , főleg k é tfo n a lú  D N S-hez k ö tő d n ek . A  D N S h arm ad lag o s szer­
k e z e té t befolyásoló s tru k tű rfe h é rjé k  és enzim ek ese téb en  a z t v á rn á n k , hogy 
sokféle a la k z a t k ia la k ítá sá b a n  vesznek  ré sz t. L ehe t, h o g y  ez így  is v a n , v iszon t 
am it m a ism erünk , az tu la jd o n k é p p e n  egyetlen  s tru k tu rá lis  je llem ző: a DNS 
k e ttő ssp irá lis  fe lcsavarodása  szu persp irá lissá .

DNS-KÖTŐ FAKTOROK

Egyfonalú DNS-hez 
kötődő fehérjék 
(a másodlagos szerkezetre 
vannak hatással)

spiráldestabilizáló helikázok
fehérjék (enzimek)
(struktűrfehérjék) /  \

replika- rekombi- repliká- rekombi-
ciós sdf nációs sdf ciós h. nációs

K étfonalú DNS-hez 
kötődő fehérjék 
(a harm adlagos szerkezetre 
vannak  hatással)

nukleoszómaképző
fehérjék
(st ruktúrfehérj ék)

hiszto- hiszton-
nok  szerű f.

topoizomerázok
(enzimek)

I. tip  . II . tip .

1. ábra. D N S szerkezeiére haló fehérjefaktorok 
Fig. 1. Factors affecting the  structure of DNA

É lő b en  a DNS m ajd n em  m indig  c irk u lá ris  (vagy  legalább is z á r t  a la k b a n ) 
fo rdu l elő , a lineáris du p lex  fo rm a in k á b b  DNS á tv ite li  fo ly am a to k ra  (fág- 
fertőzés, kon jugáció  s tb .)  jellem ző. A c irk u lá ris  dup lex  D N S-ben  a m ásod lagos 
sze rk eze te t rögzíti a D N S-szálak  kov a len s kö tésrendszere . H a  v a lam ily en  okból 
(hőm érsék le t, ionerősség v á lto zása , feh é rjék  kapcso lódása s tb .)  v á lto z ik  a D NS 
m ásodlagos szerkezete , a gyűrűvé rö g z íte tt  DNS ezt c sak  úgy  képes k ö v e tn i, 
ha  m ag a  a D N S -dup lex  v e t h u rk o k a t (1. később). K id e rü lt, hogy a D N S  élő­
ben  csak n em  m indig szu p ersp ira lizá lt, te h á t  a k é tfo n a lú  D N S m aga is sp irá li­
san  fe lc sav a ro d o tt, s en n ek  elsődleges szerepe nem  a D N S töm örü léséb en  k e re ­
sendő . E z  a szupersp iralizáció  m indig  n e g a tív , egy o ly an  hely ze tn ek  felel m eg, 
am ik o r a D N S k e ttő ssp irá lis  az a d o tt  kö rü lm ények  k ö z ö tt legvalósz ínűbb  
h e ly ze th ez  képest k issé  szé t v an  c sa v a rv a . Sok b iz o n y íté k  v a n  a rra , h o g y  a 
D N S -nek  ez az „elő fesz ítése”  m eg k ö n n y íti, hogy a n u k le in sav  p o lim erázok  a 
D N S -t á tm en e tileg  d e n a tu rá ljá k . V alószínűleg  ugyanez a m echan izm usa  an n a k  
is, hogy  a D N S p o n tsz im m etrik u s, p a lin d ro m a-szak asza in  s tab ilisán  „ fü le k ” 
k e le tk ezh e tn ek , a p a lin d ro m ák  s tru k tu rá lis a n  is m eg k ü lö n b ö z te th e tő k k é  v á l­
h a tn a k  a D N S tö b b i szakaszaitó l. A D N S  harm ad lagos sze rk eze té t m eg h atá ro zó  
fa k to ro k  végső fokon m indig  erre a n e g a tív  szupersp irá lisra  v a n n a k  v a lam ily en  
h a tá ssa l. Az egyfonalú  D N S -kötő  fa k to ro k h o z  hason lóan , i t t  is ta lá lk o z u n k  
s tru k tú rfe h é rjé k k e l és enzim ekkel e g y a rá n t.
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Ism éte lten  szere tném  h angsú lyozn i, hogy  a v ázo lt szupersp ira lizác ió , s a 
krom oszom ális D N S -t tö m ö rítő  szupersp ira lizác ió  valószínűleg  e lté rő  je le n tő ­
ségűek. A k é tfo n a lú  D NS n e g a tív  szupersp irá lissá  csav aro d ása  alighanem  á l ta ­
lán o s é rvényű , eg y a rá n t m eg v an  az a k tív  és in a k tív  k ro m a tin á llo m án y b an . 
E z  a szupersp irális a k ro m o szó m ák b an  m ég töb b szö rö sen  fe lcsavarod ik , s ez 
is ny ilván  n ag y o n  finom an  szab á ly o zo tt fo ly a m a t leh e t. G ondo ljunk  példáu l 
a r ra , hogy az első m eio tikus oszlás a la t t  m ilyen  m agas fo k b an  re n d eze tt a 
k rom oszóm ák  k o m p a k tiz á c ió já b an  beköve tkező  válto záso k  sorozata! E zek ­
n ek  a m agasabb  szupersp ira lizác ió k n ak  a m echan izm usáró l, é le tta n i je le n tő ­
ségéről m a m ég kevese t tu d u n k , legalábbis m oleku láris  sz in ten , így  ebben az 
összefoglalóban nem  is té re k  k i rá ju k .

Az összefoglalóban ig y ek ez tem  m agam  a szak iro d a lo m b an  jelenleg  e l­
fo g ad o tt vé lem ényekhez k ö tn i, csak  o tt  tü k rö z i s a já t  á llásfog la lásom at, ahol 
h iá n y z o tt v ag y  n y ilv án v a ló an  e la v u lt a m egfelelő rev iew -irodalom .

E gyfonalú  D NS-hez kötődő  fehérjék

T echnikailag  a „D N S -k ö tő ”  fehérjék  e lkü lön ítése  az a ff in itá s -k ro m a to g rá ­
fia i m ódszerek e lterjedésével esik  egybe. Az agarózon  v ag y  cellulózon im m obi- 
liz á lt n a tív  v a g y  d e n a tu rá lt D N S -t tö b b n y ire  D N S -tem p lá tfü g g ő  enzim ek e l­
kü lön ítésére  k ív á n tá k  a lk a lm azn i, hiszen ezek m űködése eleve m agas D N S- 
a ff in itá s t té te lez  fel. G yorsan  k id e rü lt, hogy  a D N S-függő enzim eken k ív ü l 
nagyszám ú m ás fehérje  is k ép es igen erősen D N S-hez k ö tő d n i, s e feh érjék  
k ö z ö tt sok enzim  is ta lá lh a tó . Az erősen sa v a n y ú  D N S-sel a fehérjék  n ag y  
része képez v a lam ily en  k o m p lex e t, így a specifikus D N S -fehérje  kapcso lódás 
h a tá ra  nehezen  v o n h a tó  m eg. M indenesetre  a leg tö b b , n ag y  D N S -affin itá sú  
fehérje  a fiz io lóg iásnál jó v a l m agasabb  ionerősség  m elle tt is k ö tv e  m arad  a 
D N S-hez, így  e lv á la sz th a tó  a nem -spec ifikusan  k ö tő d ő  feh é rjék tő l.

Az egy fonalú  D N S-hez p re fe renciá lisan  k ö tő d ő  feh érjék  h a tá sá ra  k ö n y - 
n y eb b  lesz a D N S k e ttő ssp irá lis  d en a tu rác ió ja , ille tv e  a m ár k ia la k u lt d e n a tu ­
r á l t  D N S-szakaszok s tab iliz á ló d n ak . E  s tab ilizác ió  k e ttő s  é rte lm ű . Je len ti a z t , 
hogy  a DNS m eg m arad  d e n a tu rá l t  á llap o tb an , de az t is, hogy  nem  gom bolyo- 
d ik  szab á ly ta lan  csom óvá, k i te r í te t t  fo n a la t képeznek  hosszabb  DNS sz a k a ­
szok is. Az egyfonalú  D N S -k ö tő  fehérjék  leg fo n to sab b  közös je llem vonása  az , 
hogy  a D NS m ásodlagos szerkezeté re  v a n n a k  h a tá ssa l, a k e ttő ssp irá lis  n y i tá ­
s á t—visszazá rásá t seg ítik  v a lam ily en  fo rm áb an .

Spiráldestabilizáló fehérjék  (sdf-k)

A sp irá ldestab ilizá ló  feh é rjék  nem  ren d e lk ezn ek  o lyan  enz im ak tiv itá ssa l, 
m elynek szerepe lenne a D N S szerkezetének  m e g v á lto z ta tá sá b a n . A feh é rje ­
csoportok  elnevezése nem  egységes. L eg k o ráb b an  D N S -kö tő  fehérjének  (D N A - 
b in d ing  p ro te in ) nevez ték  ő k e t [7], m a jd  k icsav aró , u n w in d in g  feh é rjén ek  
[113], később sp irá ld estab ilizá ló  fehérjének  (sdf, H elix  D estab iliz ing  P ro te in , 
H D P ). A. K o r n b e r g  c so p o rtja  ú ja b b a n  az egyfonalú  D N S -kö tő  feh é rje  
(S ing le-S trand  B ind ing  P ro te in , ssb) e lnevezést haszná lja  [52].

Ch a m p o u x  a sdf-k közös je llem v o n ásak én t az a lá b b ia k a t sorolja fe l:
a )  h ő d en a tu rác ió  so rán  c sö k k en tik  a d u p lex  D N S o lv a d á sp o n tjá t; b) ese tleg  
csökken tik  az a d o tt  DN S ren a tu rác ió jáL o z  o p tim ális  h ő m érsék le te t; c)  egy-
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fonallá D N S-hez k ö tő d v e  g á to ljá k  nukleázok  h a tá s á t ;  d)  op tim ális  k o n fo rm á­
c ió t hoznak  lé tre  egyfonalú  D N S -en  bizonyos fo ly am ato k  so rán  (pl. a re p li­
k ám éb an ); e) m ás fehérjékkel v a g y  enzim ekkel k ö lc sö n h a tá sb an  s tim u lá ln ak  
o lyan  fo ly a m a to k a t, m elyekben  egyfonalú  D N S  szerepel [31].

A sp irá ldestab ilizá ló  feh é rjék  felsorolt je llem zői nem  egyform án  é rv én y e ­
sek  m indegy ikükre , valószínűleg  azé rt, m ert fu n k c io n á lisan  k é t  fő c so p o rtra  
o szlanak . Az első cso p o rtb a  azok  a sdf-k so ro lh a tó k , m elyek  a tem p lá tfü g g ő  
sz in téz iseket seg ítik , a m áso d ik b a  azok, m e ly ek  a gen e tik a i rekom binációs 
fo ly am ato k h o z  szükségesek. F a l a s c h i  és m u n k a tá rsa i e u k a rió ta  sdf-ket össze­
h aso n lítv a  k é t t íp u s u k a t  k ü lö n íte tté k  el [45], m elye t az I .  táblázatban  m u ta ­
tu n k  be. B izonyos m eg k ö tö ttségekke l ugyanez á ll p ro k a rió tá k  sdf-jeire is.

I. táblázat
A  spiráldestabilizáló fehérjék tulatdonságai 

Table 1. P roperties of helix destabilizing proteins

Replikációs
sdf-k

Rekombinációs
sdf-k

Meggyorsítják denaturált DNS
renaturációj át — +

Az egyfonalú DNS-t stabilizálják - f —
A DNS-polimerázok valam elyikét

stim ulálják + —

1. R e p l i k á c i ó s  s p i r á l d e s t a b i l i z á l ó  f e h é r j é k

A  T4 fá g  32. gén terméke. Az első sdf-t T4 fággal fe r tő z ö tt E . coli s e jte k ­
bő l izo lá lták  [7], s m ind  ez ideig  a fiz ikailag  leg jo b b an  ism ert ilyen fehérje . 
R e la tív  m oleku la töm ege 35 000 d a lto n , e rő sen  asz im m etrikus m oleku lá jú  
feh érje , o ld a táb ó l k ö n n y en  aggregálód ik  [24], A  fehérje lánc  N -term inális  része 
h id ro fób , ez lá tsz ik  felelősnek a fehérjék  egym áshoz  való k ö tő d éséé rt, m íg a 
C -term inális te rü le t  bázikus je lleg ű , ez kerü l a DNS-sel k ö zv e tlen  kö lcsön­
h a tá sb a  [78, 82, 93]. A fehérje a D N S-sel k o o p e ra tív  kö tésbe k e rü l, ha hosszabb 
egyesláncú  D N S-szakaszhoz tö b b  T4-32 fehérje  k ö tő d ik . I ly e n  ese tben  a k ö tő ­
dés egyensúlyi á llan d ó ja  kb . ezerszer nagyobb , m in t az egyes fehérjem oleku lák  
egy m ástó l független  kö tési p o n to k o n  való kapcso lódása  ese tén , vagyis az erős 
k ö tő d ésb en  a fehérje  — fehérje k ö lcsö n h a táso k n ak  d ö n tő  szerepük  v an  [82].T e lí­
té s i á lla jio tb an  egy m olekula T4-32 fehérje  7 —10 n u k leo tid n y i egyfonalú  D N S 
szak asz t fed be, m ely  ezá lta l n u k leázrezisz tenssé  válik  [67]. A kapcsolódás 
e redm ényeképpen  a D N S-lánc erősen  m egnyú lik , a bázisok k ö z ti táv o lság , 
am i d e n a tu rá lt D N S -ben  á tlag o san  0,29 nm , 0,46 nm -re növekszik  [41]. 
A fehérjem oleku la  m érete i o lyanok , hogy te líté s i á llap o tb an  a szom szédos sdf- 
m o leku lák  összeérnek , így é r th e tő , m iért vá lik  a  D N S nuk leázrezisztenssé.

S zin te tikus d u p lex , polifdA T ] d e n a tu rá c ió ja  T4-32 fehérje  je len lé tében  
m á r szobah ő m érsék le ten  b ek ö v e tk ez ik  62 °C h e ly e tt ,  de haso n ló  o lv ad ásp o n t 
csökkenés nem  m u ta th a tó  ki te rm észe tes  D N S-en [7, 70]. E z t azzal lehet m a ­
g y arázn i, hogy a fehérje  csak ak k o r képes erős, k o o p e ra tív  k ö té s re , ha n é h á n y  
D N S-hez k ö tő d ö tt fehérjem oleku la  m á r  egym ással is összekapcsolódott. I ly e n  
csak  ak k o r fo rd u lh a t elő, h a  a rán y lag  hosszú D N S  szakasz sp o n tá n  den a tu rá ló - 
d ik , am i te rm észe tesen  D N S-ekben  nem  szo k o tt e lő fo rdu ln i [65].
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(C .)

2. ábra. A  T4 32-fehérje kapcsolódása egyfonalú DNS-hez
a) kapcsolódás a DNS-lánc végén; b) — kapcsolódás a DNS-lánc m entén, alacsony fehérjekoncentráció esetén (egyenként); c) — kap ­
csolódás m agasabb fehérjekoncentráció esetén, fehérje—fehérje kölcsönhatások alakulnak ki, a kötés erőssége kb. három  nagyságrenddel

megnő [82]
Fig. 2. B inding of T4 phage 32 protein  w ith single-stranded DNA

a) — binding a t the  end of th e  DNA chain; b) — binding along th e  DNA strand  in case of low protein concentration (separately); c) — 
binding in case of higher protein concentrations. P ro tein—protein interactions occur, the in tensity  of the  bond is increased by about three

orders of m agnitude [82]



A  fehérje k im o trip sz ines, trip sz in es  v agy  pepszines k o r lá to z o tt  pro teo- 
lízisével három  s ta b il hasítási te rm é k  á llíth a tó  elő : 34, 27 és 26 k ilodalton  
m olekulatöm eggel. A  m integy  1000 d a lton  tö m eg ű  N -te rm iná lis  B -p ep tid  le- 
h a s ítá sa  k ö v e tk ez téb en  a fe h é rje —fehérje k ap cso la to k  k ia lak u lá sa  nem  lesz 
te lje sé rté k ű , a 8000 d a lto n n y i C -term inális A -p ep tid  elvesztésével a m aradék  
affin is lesz k é tfo n a lú  D N S-hez [111]. H a m ind  az A , m ind  a B rég ió  h iányzik , 
a m arad ék  m oleku la  képes szu p ersp ira lizá lt D N S  A T-gazdag szakaszainak  
lokális d e n a tu rá c ió já ra  [115], íg y  fe lh aszn á lh a tó  D N S m orfológiai té rk ép e ­
zésére. L eg ú jab b an  k im u ta ttá k , h o g y  a T4 32-fehérje  ké tfé le  m echanizm us 
rév én  képes n em -k o o p era tív  k ö té sre  a D NS-sel: a n u k leo tid lán c  végén  és lánc 
k ö zben . Az u tó b b i kö tési típ u s  lesz s tab ilisabb , h a  a D N S-hez kapcso ló d o tt 
feh é rjék  egym ással is kapcso ló d n ak  (2. ábra).

A T4 32-fehérje ha  m ag áb an  nem  is képes a te rm észe tes  D N S d en a tu rá - 
c ió já ra , más fehérjékkel e g y ü tt igen . T7 fág D N S-en  bem etszést („ n ic k e t” ) 
képezve, a ke le tkező  szabad  3’-O H -t p rim erk én t h a szn o sítv a , a T4 D NS poli- 
m eráz  akkor képes az ép szálat rep lik á in !, ha a bem etszésnél a D N S d en a tu rá- 
lód ik , egyébkén t, az enzim  eg y m ag áb an  h a tá s ta la n . A reakcióelegyhez T4 32- 
fe h é rjé t adva a b e m e tsz e tt T7 D N S rep lik á lh a tó  T 4  D N S polim erázzal, jelezve, 
hogy  a sd f je len lé téb en  a DN S k ö n n y eb b en  d e n a tu rá ló d ik  [120].

A T4 fág 32-fehérje je len lé te  szükségesnek lá tsz ik  a v íru s  norm ális rep- 
likáció jához [116, 181] és rekom bináció jához [163, 170] eg y a rá n t, vagyis ebben 
az ese tb en  a k é t funkc ió  nem  v á lik  el egym ástól.

Egyéb víruseredetű sdf-k. A  T7 fágból izo lá lh a tó  sd f egy 30 000 dalton  
re la tív  m oleku la töm egű , asz im m etrik u s fehérje [131, 140], m ely  m inden  tu la j­
d o n ság áb an  em lék ez te t a T4 32-fehérjéhez, o ld a tá b ó l aggregálód ik , szoba- 
h őm érsék le ten  képes d en a tu rá ln i a poli [dA T ]-t, de a te rm észe tes D NS d u p ­
lex ek e t nem . In  vitro  s tim u lá ln i képes a hom ológ D N S-polim eráz m űködését, 
de m ás, vírus- v a g y  b a k té riu m -e red e tű  p o lim erázoka t nem  [61, 132].

A fila m en tózus fágokból (F l, F d , M13) izo lá lh a tó  sd f tu la jd o n sá g a it ille ­
tő e n  replikációs k o fa k to r. A s im p lex  D N S-gyűrűhöz kapcso lódva segíti annak  
k é tfo n a lú  replikációs fo rm ává a la k u lá sá t, a d u p lex  gyűrű  rep lik ác ió já ra  v iszont 
gá tló  h a tássa l v a n  [102, 121, 139]. A filam entózus fágokból e lő á llíth a tó  sdf 
jó v a l kisebb a T -fágokénál (Mr =  10 000), d im erizá lód ik , de ennél nagyobb 
ag g reg á tu m o k a t nem  lehet k im u ta tn i  [26, 121], je lezve , hogy a D N S-fehérje

¥
3. ábra. f d  fág 5 gén fehérje dimérjének kapcsolódása a fág  DNS-hez. A kapcsolódás eredménye­

képpen az egyfonalú DNS-gyűrű nem -kom plem enter lineáris duplexszé alakul [26]
Fig. 3. Binding of the dim er of gene 5 protein  of the phage fd to the phage of DNA. The binding 
results in  the transition  of single-stranded circular DNA into a non-com plem entary linear dup­

lex form [26]
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k ap cso ló d ásb an  a fehérje  fehérje  kom plexek  k ia la k u lá sa  kevésbé fon to s . A sd f 
d im érek  képesek  v iszo n t az eg y fo n a lú  v írus D N S g y ű rű t p á lc a a lak ú  nem ­
k o m p lem en te r duplexszé a la k íta n i (3. ábra) [26].

E . coli spiráldestabilizáló fehérje . A feh é rjé t b iz to san  nem  fág fe rtő zö tt 
E . coliból á ll í to ttá k  elő [113, 155, 175], s tem p lá tfü g g ő  sz in te tik u s  fo ly am ato k , 
e lsősorban  a rep likác ió  k o fak to ra  [104]. Az a k tív  sd f  re la tív  m olekulatöm ege 
8 8  000 d a lto n , négy  egyform a feh érje lán c  te tra m e rizá c ió já v a l a lak u l ki [113, 
155]. A te tra m é r  a lak  a to v á b b ia k b a n  m ár nem  h a jlam o s agg regáció ra  [175], 
k b . 35 n u k leo tid  hosszúságú  eg y fo n a lú  D N S-t k ö t m eg [136], m ely  ezu tán  
m esszem enően e lveszíti n uk leázérzékenységét. A fehérjéhez  k ö tö t t  D N S m eg­
rö v id ü l, a bázisok átlagos táv o lság a  0,18 nm -re c sökken , valósz ínű leg  azért, 
m e rt a fehérjekom plex  á llo m án y áb an  felgyűrőd ik  [135]. In  vitro  az E . coli 
sd f  g á to lja  a D NS polim eráz I  és I I I  m űködését, a s tab ilis  D N S -sd f kom plex  
k ia lak u lá sa  m ia tt .  In  vivo n y ilv án  m ás a h e lyze t, h iszen  a tu la jd o n k ép p en i 
rep lik áz  nem  a D N S polim eráz I I I ,  h an em  a DNS polim eráz  I I I* -b ó l és kopoli- 
m erázbó l álló holoenzim  [176], en n ek  m űködéséhez az E . coli sd f  éppenséggel 
szükséges [49]. A fehérje  fokozza a D N S polim eráz I I  m űködését [112, 155]. 
I t t  sem  arró l v a n  szó, hogy  az enzim  • D NS k o m p lex  s tab ilisab b  lenne , m int 
a sd f  • D N S kom plex , hanem  arró l, hogy az enzim fehérje  először a sdf-vel 
képez ko m p lex e t, am ely  levá lik  a D N S -rő l. A sd f h a tá s á ra  m egnő a D N S poli­
m eráz  á lta l k itö lth e tő  egyfonalú  D N S-rések hossza; ne fe le jtsü k  el, hogy a 
p o lim eráz  I I  fő funkció ja  az ilyen rések  k itö ltése  [112].

H o sszú ideig  nem  sikerü lt m eg ta lá ln i a fe h é rjé t kódoló génszakaszt. 
1979-ben  sikerü lt ta lá ln i egy sa já to s  hőérzékeny  m u tá n s t (ssb-1), m ely  ugyan 
ta r ta lm a z  sdf-t, de a v ad  típ u sn á l hőstab ilis  fehérje  a m u tán s  ese tében  42 °C-on 
rev erz ib ilisen  in ak tiv á ló d ik . 42 °C-on az ssb-1 se jtek  e x tra k tu m á v a l se jtm en tes 
ren d sze rb en  nem  képződ ik  G4 fág  re p lik a tív  fo rm a, s m aga az E . coli replika- 
t í v  D N S szintézise is leáll. Perm issz ív  hőm érsék leten  a se jte x tra k tu m m a l létre 
le h e t hozni a G4 fág  rep lik ác ió já t, b á r  ez lassabb , m in t a v a d  se jtek b ő l szárm azó 
e x tra k u m  esetében  [52, 104, 105]. Az E . coli g én té rk ép én  az ss6 - l  gén 90,8 
p e rcn é l v an , ez t a lokusz t e redetileg  lexC  génkén t í r tá k  le, s az in d u k á lh a tó  
(„S O S ” ) rep a rác ió b an  v an  je len tősége  [71]. E zek  szerin t, m in t az in  vitro 
a d a to k  a lap ján  az v á rh a tó  is v o lt, az E . coli sdf in  vivo  is rep likációs ko fak to r.

A n tite s ttitrá lá s sa l m eg h a tá ro zv a  kb . 300 sd f m olekula  ta lá lh a tó  egy coli­
s e jtb e n , ez n éh án y  replikációs v illa  ,,k itá m a sz tá sá ra ”  lehe t elegendő [175].

A sd f erős kö tődésével m a g y a rázh a tó , hogy g á to lja  egyes o ly an , te m p lá t­
függő  enzim ekhez kapcsolódó exonuk leáz  a k tiv itá so k a t, m elyek in  vivő  nem  
elsődlegesen n u k leázk én t m ű k ö d n ek  (DNS polim eráz I  és I I I ,  recBC  nuk- 
leáz) [1 1 2 ].

E ukarió ták replikatív  sdf-ei. E u k a rió ta  se jtek b ő l szám os sd f-t s ikerü lt 
e lő á llítan i, ezek többsége  s tim u lá lja  az a -típ u sú  D N S p o lim eráz t. B izonyos 
ó v a to sság ra  in t, hogy  m in t az t az e lőbbi m ikrobiális sdf-knél lá t tu k ,  a DNS 
po lim eráz  in  vitro  s tim u lác ió jáb ó l n e m  fe lté tlen ü l le h e t k ö v e tk e z te tn i az élő­
b en  k ife j te t t  h a tá s ra . E u k a rió ta  se jtek b ő l k iv o n t D N S -kö tő  feh érjék  esetében 
ez t a k rité r iu m o t m égis va lam iv e l k o m o ly ab b n ak  kell te k in te n i. A  DNS- 
feh é rje  kapcso lódás ezeknél nem  k o o p e ra tív  (egyetlen  növén y i e re d e tű  sd f k i­
vé te léve l), s így lényegesen  gyengébb , m in t a m ikrob iá lis sp irá ldestab ilizá ló  
feh é rjék é . E  gyengébb kö tés elegendőnek  lá tsz ik  a r ra , hogy a D N S  kom ple­
m e n te r  lán ca it szé tv á la sz tv a  ta r ts a ,  de nem  ak ad á ly o zza  a rep likációs enzim ek 
e lm o zd u lásá t a DN S m en tén . Az e u k a rió ta  sdf-ek á lta l  k iv á lto tt  D N S polim e-
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ráz  s tim u láció  m érték e  nagyon e lté rő , 3-tól 50-szeres a k tiv itá sfo k o zó d ást sike­
rü lt  m egfigyelni [45].

A leg b eh a tó b b an  ta n u lm á n y o z o tt á lla ti e re d e tű  sd f a b o rjú tim u szb ó l 
izo lá lh a tó  24 000 re la tív  m o leku la töm egű  U P  1 fehérje  (wnwindig p ro te in ), 
m ely izoelek trom os fókuszálással 4 — 5, igaz, n ag y o n  közeli, 7 k ö rü li izoelektro- 
mos p o n tú  szub frakc ió ra  v á la sz th a tó  szét [56]. Az U P  1 feh é rjék  a bo rjú - 
tim u sz  fe h é rje ta r ta lm á n a k  kb. egy  ezrelékét te sz ik  k i, specifikusan  k ö tődnek  
egy fona lú  D N S-hez [56]. A po li[dA T ]-n  k ívü l a te rm észe tes n a t ív  D N S-ek 
o lv a d á sp o n tjá t is le szá llítják , v isz o n t nem  seg ítik  a d e n a tu rá lt D N S re n a tu rá -  
c ió já t [58]. Egy fehérjem oleku la  h é t  nuk leo tid  h o sszb an  k ö tő d ik  az egyfonalú  
D N S-hez [56]. M ivel a DNS re n a tu rá c ió já t  az  U P  1 frakció  n em  fokozza, 
leíró ik  fe lté te lez ték , hogy  in vivo  a DNS d e n a tu rá c ió jáb a n  já ts z ik  szerepet, 
s nem  a m ár m eglevő d e n a tu rá lt D N S-szakaszok  s tab iliz ác ió jáb an  [58, 59]. 
Ú jabb  an  az a v é lem ény , hogy a sd f-k  az a k tív  d en a tu rác ió s  m echanizm usok 
(helikázok , polim erázok) segítő  fa k to ra i, s m a g u k b a n  nem  képesek  a DNS 
k e ttő ssp irá lis  m eg b o n tására .

Az egér asc ites-se jtekbő l k iv o n h a tó  sd f (M r ^  30 000) figyelem rem éltó  
tu la jd o n sá g a , hogy D N S-kötési tu la jd o n ság a i és a -po lim eráz  stim u lá ló  h a tá sa  
erősen függ a fehérje  foszfo rilác ió játó l [124]. H a a fe h é rjé t hom ológ, k ro m atin - 
e red e tű  fehérjek inázza l foszfo rilá lják , az a -típ u sú  D N S po lim erázra  gyakoro lt 
s tim u lá ló  h a tás  elvész. A defoszforilá lt fehérje p re fe renciá lisan  k ö tő d ik  egy­
fonalú  D N S-hez, foszforiláció u tá n  a DNS a ffin itá s  is csökken. A D N S-hez 
k ö tö t t  fehérje  az egyfonalú  D N S -t ex ten d á lt h e ly ze tb en  ta r t ja .  E z t úgy lehe­
t e t t  b izo n y ítan i, ho g y  a 9?X174 fág  DNS-hez em elkedő  m enny iségben  adva 
sd f-t, a k a p o tt  D N S -fehérje  k o m p lex  szedim entációs á llandó ja  egyre fokozódó 
m érték b en  m arad  el a n u k leo p ro te id  m oleku lasú lya  a lap ján  e lv á rh a tó tó l, 
je lezve , hogy  a D N S k ite r í te t t  a la k o t vesz fel [124].

M ivel a m agfehérjék  tis z tí tá s u k  során igen h a jlam o sak  sp o n tá n  defosz- 
fo rilác ió ra  [143], a sd f-k  kö tési s ta b ilitá sá ra  v o n a tk o zó  a d a to k a t ném i k r it ik á ­
va l ke ll fogadni. A  leg tö b b  e lő á llítás i m ódszer e rre  a szem p o n tra  nem  fo rd ít 
fig y e lm e t, s nehéz m eg állap ítan i, h o g y  a t i s z t í to t t  p re p a rá tu m  foszforiliált- 
sága m egfelel-e az in  vivo  á lla p o tn a k . N agyon va ló sz ín ű , hogy a fen teb b  em lí­
t e t t  U P  1-fehérjék , m elyek  p o n to sa n  azonos h e ly ze tb en  m ozognak  SDS-poli- 
ak rilam id  elek tro fo réziskor, de sz é tv á ln a k  izoelek trom os fókuszálássa l, u g y an ­
csak a fehérje foszfá tok  m enny iségében  kü lönböznek  egym ástól.

A sörélesztőből e lőállíth a tó  C-fehérje (Mr =  37 000) igen erősen  s tim u ­
lá lja  a hom ológ D N S p o lim erázt, p referenciá lisan  k ö tő d ik  egyfonalú  D N S-hez. 
E gy fehérjem oleku la  12 n u k leo tid  hosszúságú D N S -szakaszt k ö t m eg [32]. 
A kukoricaüszög  ( TJstilago m aydis) 20 000 d a lto n  töm egű  sdf-e hasonló  
tu la jd o n ság o k k a l rendelkezik  [13, 182].

V íru sfe rtő zö tt (H SV , SV, adenov irus 2) se jte k b e n  ú jab b  sp irá ld es tab ili­
záló fehérjék  je len n ek  meg [125, 130, 152]. Az aden o v iru s  fertőzés esetében 
az új sd f-k  b iz to san  a v írussa l k e rü ln e k  a sejtbe [152], a m ásik k é t ese tb en  nem  
világos, hogy azoka t a v írusgenom  kódolja-e, v a g y  a fertőzés h a tá s á ra  in d u k á ­
ló d n ak  a g azd ase jtb en .

Egészséges fe ln ő tt em ber v é rsav ó jáb ó l k im u ta th a tó  egy 45 000 d a lto n  
töm egű  fehérjekom ponens, m ely erősen  k ö tőd ik  m in d  n a tív , m in d  d e n a tu rá lt 
D N S-hez. E lő re h a la d o tt d ag an a tb e teg ség b en  szenvedő  b etegek  szérum ából e 
fehérje  e ltű n ik . M ivel ilyen e se tb e n  m egnő a v é rb e n  keringő  szab ad  DNS 
m ennyisége, fe lté te lez ik , hogy ez a  fehérje tá v o l í t ja  el a szab ad  D N S-t a
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szérum ból, s e ltűnése  e lő reh a lad o tt d ag an a to k n á l k im erü lési tü n e t  lenne [89]. 
N ehéz lenne m eg állap ítan i, hogy  az e m líte tt fehérje  m ilyen  k a p c so la tb a n  van  
a f ib ro n ek tin n e l, egy, a v é rp la z m á b an  szabadon  és a se jtm em b rán h o z  kötve 
e g y a rá n t előforduló fehérjével, m elynek  a sejt s e jt k ö lcsö n h a táso k b an  lehet 
szerepe, s m ennyisége csökken m e ta sz tá z is t képező  d ag a n a to k b a n . E  fehérje 
ug y an csak  erős D N S -affin itá s t m u ta t  (asszociációs k o n stan sa  4 ,6  • 10~ 8 M !), 
s je len tő s  m ennyiségben  ta lá lh a tó  k ro m a tin h o z  k ö tv e  is [186].

2 . R e k o m b i n á c i ó s  s p i r á l d e s t a b i l i z á l ó  f e h é r j é k

A sp irá ldestab ilizá ló  feh é rjék n ek  valószínűleg  kü lön  c so p o rtjá t képezik 
azok , m elyek nem  a tem p lá tfü g g ő  szin tézisek  k o fa k to ra i, hanem  a rek o m b in á­
ciós fo ly am a to k b an  vesznek  ré sz t. L iliom  m ik rospo roc itákbó l s ik e rü lt egy 
,,R -feh é rjén ek ”  n e v eze tt feh é rjé t izoláln i, m elynek  m egjelenése időbelileg 
egybeesik  a m eio tikus rekom binác ióva l. Az R -fehérje  a laposabb  v iz sg á la t során 
D N S -kö tő  feh érjén ek  b izo n y u lt, m ely  p referenciá lisan  egyfonalú  DNS-hez 
m u ta t  a ff in itá s t [64]. Az e lőbb iekben  tá rg y a lt  sdf-ekkel e llen té tb en  n em  stim u­
lá lja  a DN S p o lim eráz t, v iszon t a D N S d e n a tu rá c ió já t és r e n a tu rá c ió já t  meg­
g y o rs ítja  [64]. A feh é rjé t a lka likus foszfa tázzal kezelve, m egszűnik  a d en a tu rá - 
c ió t —re n a tu rá c ió t fokozó h a tá s , u g y an íg y  a preferenciális kö tődés egyfonalú 
D N S-hez: a defoszforilált fehérje  e g y a rá n t k ö tő d ik  n a tív  és d e n a tu rá l t  DNS- 
hez. A refoszforiláció  m ag áb an  n em  á llítja  vissza a fehérje  n a tív  tu la jd o n sá g a it, 
h a  a z t he tero lóg  fehérjek inázza l k ísére lik  m eg. A m ik rosp erm io c iták b ó l elő­
á llíth a tó , cA M P-független  feh é rjek in áz  h a tá sá ra  a fehérje  kissé foszforilálódik 
(kb. 2  fo sz fá tm arad ék  feh érjem o lek u lán k én t), de ez ny ilv án  spec ifikus, m ert 
az R -fehérje  d en a tu rác ió  re n a tu rá c ió  gyorsító  h a tá s á t  és egyfonalú  DNS-affi- 
n i tá s á t  n ag y rész t v isszaá llítja  [64].

A liliom  R -fehérjéhez igen hason ló  sd f p re p a rá lh a tó  p a tk á n y  sperm ato- 
c iták b ó l [62]. A liliom hoz h aso n ló an  a se jtm ag  lip o p ro te id  frak c ió jáb ó l, te h á t 
a m a g h á rty a  d estru k c ió ja  u tá n , az an n ak  tö rm e lé k é t ta r ta lm a z ó  kom plexből 
á llítjá k  elő, de a t i s z t í to t t  fehérje  m á r nem  ta r ta lm a z  lip ide t. É rd ek es  módon, 
a fehérje  D NS re n a tu rá ló  h a tá sa  M g+ + - ta r ta lm ú , d en a tu rá ló  h a tá s a  Mg+ + - 
m en tes  közegben érvényesü l [97].

A  helikázok

A helikázok  egyfonalú  D N S-hez kö tődő  enzim ek , m elyek egy d e n a tu rá lt 
D N S-szakaszró l e lindu lva  a k é tfo n a lú  D N S-t d e n a tu rá ln i képesek  A TP ko- 
sz u b sz trá tu m  hidrolízise m e lle tt. A helikázok  jelö lésére ugyan csak  m eglehetős 
ta rk a  term ino lóg ia  a lak u lt ki az évek  során. E le in te  DN S szé tcsav aró  enzim ­
n ek  (D N A  u n w ind ing  enzym e, D N A  u n tw istin g  enzym e) n ev ez ték , m a jd  egy­
szerűen  D N S-függő A T P áznak . Ú ja b b a n  a helikáz elnevezés te r je d t  el.

A b d e l - M o n e m  és H o f f m a n n - R e r l i n g  sze rin t a he likázok  legfonto­
sabb  közös jellem zői a k ö v e tk ező k : a )  az enzim  m űködése so rán  A T P  hidroli- 
zá lód ik , s ez a D N S -fonalak  szeparáció jához szükséges, nem  az enzim nek a 
D N S -kom plexből va ló  fe lszab ad ításáh o z ; b) m űködésükhöz szükség  v an  egy, 
m á r előzetesen d e n a tu rá lt D N S -szakaszra , ah o v a  kapcso lódn i képesek , s a 
to v á b b i d e n a tu rá c ió t erről az in ic iá to r-rég ióbó l k iin d u lv a  végzik ; c)  az enzim ­
m oleku la  A T P -tő l függetlenü l is k ö tő d ik  a D N S-hez; d )  egy-egy a d o t t  enzim 
csak  egy irá n y b a n  képes a k e ttő ssp irá lis t d e n a tu rá ln i; e) az en z im atik u s lánc­
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n y itá s  sebessége á lta lá b a n  1 0 0 0  n u k leo tid /sec  körü l v an , vagyis hasonló  ahhoz, 
am ellyel a rep likációs v illa  m ozog élő se jtb en  [5].

M ind p ro k a rió tá k b ó l, m ind  e u k a rió ták b ó l szám os h e lik áz t s ik e rü lt izo­
lá ln i, s a sp irá ld estab ilizá ló  fehérjékhez  hason lóan , a he likázok  m űködési tu la j ­
donsága i kü lönböznek  asze rin t, hogy  te m p lá tfü g g ő  n u k le in sav  sz in téz is t, vagy  
rekom binác iós fo ly a m a to t seg ítenek . A rekom binációs helikázok  leg fon tosabb  
je llem ző je  az , hogy n em  képesek s tim u lá ln i a hom ológ D N S -po lim erázt.

1 . R e p l i k á c i ó s  h e l i k á z o k

A rep likációs helikázok  m ind  b a k té r iu m se jtb e n , m ind  se jtm ag  á llom á­
n y á b a n  a D N S rep lik ác ió t segítő  fa k to ro k . H a tá su k  valósz ínűen  nem  k o rlá to ­
zódik  a rep lik ác ió ra , h an em  m ás, k é tfo n a lú  DN S te m p lá ttó l  függő reak c ió k  is 
foko zó d n ak , ha  a m egfelelő helikáz, a po lim eráz m űk ö d ésé tő l fü g ge tlenü l, előre 
s z é tv á la sz tja . Meg kell jegyezn i, ho g y  a n u k le in sav  po lim erázok  m űködése 
közben  a n u k leo z id -trifo szfá t p rek u rzo ro k ró l lehasadó  p iro foszfá t a k k o ra  en er­
g iá t s z a b a d ít fel, hogy  ez éppen elegendő a foszfodiészter kö tés szin tézise  m el­
le t t  a D N S k e ttő ssp irá lis  d en a tu rác ió jáh o z  és az enzim m olekula  h e ly v á lto z ­
ta tá sá h o z  is. Igaz v iszo n t az is, hogy  a csupán  D N S -t, po lim eráz t nuk leozid - 
tr ifo sz fá to k a t és io n o k a t ta r ta lm a z ó  in  vitro rendszerekben  ak ár az R N S , ak á r 
a D N S szin tézis sebessége k é t-h á ro m  n ag yság rendde l a lacsonyabb , m in t in  
vivo , s a keletkező  po linuk leo tid o k  hossza is jó v a l e lm arad  a te rm észe tes  
te rm é k é tő l.

A D N S -t szé tcsav aró , A TPáz a k tiv itá sú  enzim ek funkc ioná lisan  to v á b b i 
k é t c so p o rtb a  so ro lh a tó k . E gy  sor ily en  enzim  m ag áb an  nem  képes a DNS 
d u p lex  d e n a tu rá c ió já ra , csupán  m ás enzim ek, pl. D N S po lim erázok  je le n lé té ­
ben. A D N S helikáz e lnevezést tu la jd o n k é p p e n  azoknak  az enzim eknek  a je lö ­
lésére ja v a so ltá k , m elyek  m ag u k b an , m ás enzim  m űködésétő l fü g g e tlen ü l is 
képesek  a D N S d e n a tu rá c ió já ra  [5]. Ö sszefoglalónkban ez t a m eg k ü lö n b ö z te tést 
nem  te k in t jü k  d ö n tő n ek  azé rt, m e rt n y ilv án  az „ö n á lló ”  helikázok  is v a la m i­
lyen  m ás fo ly am at (szin tézis, rekom bináció ) k o fak to ra i, így  a m eg k ü lönböz te ­
té sn ek  csak  tisz tá n  enzim ológiai je len tősége  van .

E . coli helikázok. Az első E . coli h e lik áz t, a D N S helikáz I-e t 1976-ban 
ír tá k  le , s h a tá sm ech an izm u sá t te k in tv e  egyedülálló  a tö b b i hasonló  enzim  
k ö z ö tt. Az enzim  m onom érje  180 000 d a lto n  tö m eg ű , erősen asz im m etrik u s 
( 1  : 1 1 ) feh é rje , m ely csak  egy a rá n y la g  hosszú, 2 0 0  n u k leo tid n y i d e n a tu rá lt  
D N S -szakaszhoz kapcso lódva képes elkezdeni m űködését [1, 2]. E h h ez , a m ár 
ered e tileg  is d e n a tu rá lt  D N S-hez 70 —80 enzim m onom ér k apcso lód ik , s o tt  
fehérje  fehérje  kö lcsö n h a táso k  k ö v e tk e z té b en  egységes ag g reg á tu m m á fűző­
d ik , m ely n ek  A TPáz a k tiv itá sa  lesz. Az A TP h idro lízise k ö v e tk ez téb en  az 
ag g reg á tu m  5’—»3’irányban-e lm ozdu l azon  a D N S-szálon, am elyen  m eg k ö tő d ö tt, 
s eközben  a k é tfo n a lú  D N S-t p rocesszív  m ódon sz é tv á la sz tja  (4 j A . ábra). 
A b a k té r iu m se jtb e n  a rán y lag  kevés D N S helikáz I  v a n : 500—700 m olekula  
se jte n k é n t. In  vitro, se jtm en tes  b a k té r iu m e x tra k tu m b a n  a re p lik a tív  DNS 
sz in téz is t a helikáz I  ellen te rm e lt a n t i te s t  nem  v á lto z ta t ja  m eg [5].

E g y  évvel a D N S helikáz I  felfedezése u tá n  ta lá l tá k  m eg a D N S helikáz 
I l - t  E . coliban, s a z t is s ik e rü lt va ló sz ín ű síten i, hogy azonos a m ások á lta l  m ár 
k o rá b b a n  le ír t D N S-függő A TPáz a k tiv i tá s ú  fehérjékkel. A D N S helikáz h a tá s ­
m ód ja  a lap v e tő en  e lté r  a helikáz I-é tő l. Az iniciációhoz szükséges d e n a tu rá lt  
D N S szakasz  jóval rö v id eb b , kb . 12 n u k leo tid  hosszúságú , s az enzim  sztöchio-
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4. ábra. Különböző helikázok hatásmechanizmusa A — helikáz I (E . coli); B — helikáz II 
(E . coli); C — rep fehérje és a helikáz I I I  (E . coli) [5]

Fig. 4. Mechanism of different helicases. A — helicase I (E . coli); B helicase II  (E . coli); 
C — rep pro tein  and helicase I I I  (E . coli) [5]

m etrik u s a rá n y b a n  k ö tő d ik  a DN S-hez [86]. E g y  enzim m olekula  5 nukleo- 
t id n y i DNS sz a k a sz t képes d e n a tu rá ln i, s e z u tá n  k ö tv e  m a ra d  a D N S-hez. Íg y  
a D NS teljes d e n a tu rá c ió ja  a k k o r  következik  b e , h a  a D NS enzim m el te lítő d ik . 
Az enzim  re la tív  m oleku la töm ege 75 000 d a lto n , nem  aggregálódó , g lobuláris 
p e p tid , m elynek A T Páz a k tiv itá s a  D N S-függő. N em  világos v iszo n t, m ilyen  
szerepe van  az A T P  h id ro líz isnek  a DNS d e n a tu rá c ió já b a n  [3, 4].

Sem a D N S helikáz I ,  sem  a helikáz I I  g en e tik á ja  nem  tis z tá z o tt .  E gy  sor 
d e fek tiv  rep lik ác ió jú  m u tán s  á tta n u lm á n y o z á sa  u tá n  sem  sik e rü lt m eg ta lá ln i 
egyik  enzim  h e ly é t sem az E . coli gén té rképén . In  vitro m odellrendszerben  a 
D N S helikáz e llen i a n tite s t  g á to ln i képes E . coliban  a z á r t lam b d a-fág  D N S- 
g y ű rű  re p lik ác ió já t [5], így  é le tta n i szerepe valószínű leg  hason ló  reakc iókban  
v a n . A helikáz I I  kb . tíz sze r tö b b  p é ld án y b an  v a n  je len  a b a k té riu m se jtb e n , 
m in t a helikáz I [3].

DNS h e l ik á z n a k  b iz o n y u l t  a  K o R N B E R G -m u n k a e so p o rt á l t a l  t a l á l t  rep 
f e h é r je  [145, 146]. A z E . coli rep m u tá n s  D N S r e p l ik á c ió ja  la s s ú b b  a  v a d n á l ,  
d e  m e g t a r t o t t ,  n e m  k é p e s  v i s z o n t  a r e p l ik a t ív  f o r m á v á  a l a k u l t  99X  174 f á g
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to v á b b i rep lik áé i ó jára . A  rep gén te rm ék e  egy D N S-függő A T P áz a k tiv itá sú , 
65 000 d a lto n  töm egű  g lo b u lá ris  p e p tid . H a tá sm ech an izm u sa  o lyan , hogy a 
3 ’—1-5 ’ irá n y b a n  elm ozduló enzim  d e n a tu rá lja  a D N S -t A TP h idro líz ise  m e lle tt, 
de az csak a k k o r m arad  m eg d e n a tu rá lt  á lla p o tb a n , ha  E . coli sp irá ld e s tab ili­
záló  fehérje kapcso lódik  hozzá  (4/C . ábra). Az enzim  in iciáció jához elegendő 
egyszerű  bem etszés a te m p lá tsz á lo n . Az enzim m oleku la  e lm ozdulása so rán  a 
D N S-en  n u k leo tid o n k én t egy-egy  m oleku la  A T P  h id ro lizá ló d ik  [80, 183],

A rep-deficiens se jte k b e n  n em csak  a b ak té riu m k ro m o szó m a  rep likáció ja  
m e g ta r to t t ,  h an em  a A-fágé és a ColEl p lazm idé  is, v ag y is  azokban  az 
ese tek b en , am ik o r a rep lik ác ió  rifam p ic in -é rzék en y , R N S -p rim érbő l indu l k i 
[146]. A je len ség  m a g y a rá z a ta  az le h e t, hogy  az R N S -szin tézis so rán  d e n a tu ­
rá ló d ó  D N S szakasz a D N S helikáz I I  in ic iác ió já t lehe tővé  te sz i, s ez a p a ren - 
tá lis  szálon 5 ’—*-3’ irá n y b a n  n y itn á  a D N S d u p lex e t [183], A no rm ális  rep lik á ­
d é h o z  szükség  lehe t m in d em e lle tt a rep fehérjé re  is, h iszen, m in t em líte ttem , 
a v a d  b a k té r iu m  rep lik ác ió ja  gy o rsab b , m in t a rep m u tán so k é . In  vitro is 
k im u ta th a tó ,  hogy  a k é tfé le  helikáz seg íti egym ás h a tá s á t  [5].

Y a r r a n t o n  és m u n k a tá rsa i le ír ta k  É . coliból egy to v á b b i he lik áz t, 
m ely e t D N S helikáz I I I - n a k  n ev ez tek  el [184, 185]. Az 56 000 d a lto n  töm egű  
feh érje  tu la jd o n sá g a i a rec fehérjére  e m lék ez te tn ek : az enzim  a tem p lá tszá lo n  
m ozog (3’—1-5 ’ irán y b an ), m űkö d ésé t fokozza az E . coli sp irá ld estab ilizá ló  
feh é rje , ső t a T4 32-fehérje is [185].

T4 fág fertőzés u tá n  a fe r tő z ö tt b a k té r iu m se jtb e n  a D N S helikáz II-h ö z  
haso n ló , új he likáz  je len ik  m eg, m ely  a fág dda gén te rm ék e  [83]. A T4 helikáz 
m o le k u lá n k é n t k é t n u k le o tid n y i D N S-hez k ö tő d ik , s sz in tén  egy a rán y lag  
rö v id  in ic iá to r-rég ió t igényel, nem  in d u l k i egyszerű  láncszakadásbó l [83]. 
A z enzim  tö m eg e  63 000 d a lto n , de részleges pro teo líz issel ke le tk ező  tö redékei 
k ö z ü l v an  egy  2 2  0 0 0 -es fra g m e n tu m , m ely  m ég m u ta tja  az enzim  összes tu la j ­
d o n ság a it [127]. D e b r e c e n i  és m tsa i m ég 1970-ben le ír ta k  egy  T 4 fágfertőzés 
u tá n  m egjelenő  D N S-függő A T P ázt, m ely  h ason lóan  alacsony  m oleku lasú lyú  
(18 000) v o lt [40]. V alószínűleg  a k é t enzim  azonos: a k o rá b b a n  k im u ta to tt  
D N S -függő  A T Páz a T4 helikáz  pro teo líz ise  so rán  k e le tk e z e tt , még a k tív  
deg rad ác ió s  te rm ék n ek  fe le lh e t meg [127].

A T7 fág  4 gén te rm é k e  sz in tén  D N S -t szé tcsavaró  A T Páz. A gén te rm é ­
k é t ,  m in t rep likációs k o fa k to r t  a zo n o s íto ttá k , m ely m ind  az ŰKAZAKi-frag- 
m en tu m o k  in iciáció jához, m in d  a T7 D N S polim eráz á lta l k a ta liz á lt DNS szin­
téz is  elongációjához szükséges [61, 79, 160]. A 6 6  000 d a lto n  tö m eg ű  fehérjé­
hez (illetve a n n a k  57 000 d a lto n  tö m eg ű , m ég a k tív  degradációs term ékéhez) 
k é t  en z im ak tiv itá s  k ö tő d ik  [142]. Az egyik  a k tiv itá s  egy d e n a tu rá lt  DNS- 
te m p lá ttó l  függő  o ligoribonuk leo tid  sz in te tá z -a k tiv itá s , hasonló  je lentőséggel, 
m in t am ilyen  az E . coli d n aG  fehérjének  v an  [19]: az OKAZAKi-fragmentumok 
p rim e rjé t hozza lé tre . A m ásik  a k tiv itá s  egy D N S-függő A T Páz, helikáz fu n k ­
c ió n ak  felel m eg. A k é t a k tiv itá s  élőben valószínű leg  nem  egyidejű leg , hanem  
eg y m ást k ö v e tő en  ju t é rv én y re  [142].

E ukarió ta  helikázok. C o b i a n c h i  és m u n k a tá rsa i b o rjú tim u szb ó l v o n ta k  
k i o lyan  enz im et, m ely tu la jd o n sá g a ib a n  az E . coli helikázokhoz hasonló [33]. 
Az enzim  A T P je len lé téb en  a DN S processz ív  d e n a tu rá c ió já t hozza lé tre , m i­
közben  lényegesen  s tim u lá lja  D N S -po lim eráz-a  m ű ködésé t [33]. A stim uláció  
m érték e  po li[dA T ]-n  8,4-szeres, R N S -po lim erázzal előkezelt ( te h á t RNS p r í­
m é r t ta r ta lm a z ó ) B K  v íru s  szu p ersp ira lizá lt D N S-en tö b b , m in t tízszeres [33]. 
A  b o rjú tim u sz  helikáz a D N S -en  5’—>3’ irá n y b a n  m ozdul el, s tu la jd o n ság a it
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i l le tő e n  jó l  m egfelel az  A l b e r t s  és S t e r n g l a n z  á l ta l  ja v a s o l t  re p lik á c ió s  
m o d e lln e k  [8 ], m e ly e t az  5 . á b rá n  m u ta tu n k  be.

5. ábra. Alberts és Sternglanz replikációs modellje [8] az eukarióta sejtekre alkalmazva [45] 
Fig. 5. Model of replication according to  Alberts and Sternglanz [8] adapted for

eucaryotic cells [45].

V alószínűleg h e lik áz  funkc ió t tö l t  be  a co n can av a lin -s tim u lá lt lim foci- 
ták b ó l izo lá lt D N S-függő A T Páz is [123].

2. R e k o m b i n á c i ó s  h e l i k á z o k

A p ro k a rió tá k b ó l k iv o n h a tó  h e lik ázo k  egy része m in d  a rep likációs, m ind  
a rekom binációs fo ly a m a to k  k o fak to ra  leh e t, így fe lm erü l a kérdés, ind o k o lt-e  
a rep likációs és rekom binációs k o fa k to ro k  szé tv á lasz tása . A m esszem enő á t ­
fedések ellenére sem sz a b a d  e lfe le jten i, hogy  m ind  a sp irá ld estab ilizá ló  feh é r­
jék , m in d  a helikázok m eglehetősen  h e te ro g én  c so p o rto t a lk o tn ak , s e h e te ro ­
g en itá sn ak  ny ilván  m eg v an  az é le tta n i je len tősége. E g y  sor helikáz m űködése 
eg yérte lm űen  a rekom binációs fo ly am ato k h o z  k ap cso lód ik , így  in d o k o ltn a k  
lá tsz ik  ezek  külön  cso p o rtb a  soro lása is.

E . coli recBC fehérje . A n o rm ális  rek o m b in ác ió é rt felelős recB  és recC 
lokuszok  te rm ék e  egy 270 000 d a lto n  tö m eg ű  ö ssze te tt feh érje , m elyet k e z d e t­
ben  egy A TP-függő n u k le á z k é n t a z o n o s íto tta k  [53, 72, 94]. E n n ek , az „exo- 
nukleáz V ” -nek a h a tá sm ech an izm u sá t a lap o sab b an  m egism erve k id e rü lt, hogy  
az enzim  élőben h e lik ázk én t m ű k ö d ik , s a nuk leo litik u s a k tiv itá s  in k á b b  csak 
in vitro kö rü lm ények  k ö z ö tt  m u ta th a tó  k i, valószínűleg  a lá ren d e lt je len tő ség ű  
kísérő a k tiv itá s  [162], M in t ex onuk leáz , a recBC  feh é rje  m ind  5 ’ —► 3’, m ind  
3’ 3/ j  5 ’ irá n y b a n  b o n tja  a lineáris d u p le x  D N S-t, s a te rm é k  nem  m ononukleo- 
tid , h an em  k isebb -nagyobb  o ligonuk leo tidok  keveréke . Az o ligonuk leo tid  t e r ­
m ék n ag y ság a  a reakcióelegy  A T P -k o n cen trác ió já tó l függ : m agasabb  A T P  k o n ­
cen trác ió  m elle tt h o sszab b ak  lesznek  a kele tkező  egy fonalú  D N S -fragm en tu - 
m ok [44], E . coli sp irá ld estab ilizá ló  fehérje  je len lé téb en  gátló d ik  az enzim  
n u k leo litik u s a k tiv itá sa , de m eg m arad  a D N S -láncoka t szé tcsavaró  helikáz 
a k tiv itá s  [95, 162].

H ason ló  te rm észe tű  enzim et s ik e rü lt e lőá llítau i H aem ophilus in fluenzáé­
ból, m ely  k ife jeze tteb b  nukleáz a k tiv itá s a  ellenére is, elsősorban  h e lik ázn ak  
te k in th e tő  [177].

M eio tikus helikázok. Az e u k a rió ta  se jtekbő l e lő á llíto tt he likázok  egy része 
o lyan ob jek tu m b ó l szárm azik , m ely  sok m eio tikus se jte t  ta r ta lm a z :  liliom
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sperm atogon iu rubó l v ag y  hereszövetbő l [45, 63]. E  fehérjék közös je llem vonása , 
hogy  a k tív , A TP-függő fo ly a m a tb a n  d e n a tu rá l já k  a k é tfo n a lú  D N S-t, de n em  
s tim u lá lják  a hom ológ D N S polimeráz-ac m ű k ö d ésé t in vitro  rendszerben . A  r e ­
kom binációs helikázok  fe lté te le ze tt szerepe az , hogy  m ű ködésük  során  d e n a tu ­
rá ljá k  a m eio tik u s rekom binác ióban  ré sz tv e v ő  D N S -szakaszoka t. E szak aszo k ­
hoz a rekom binációs (esetleg  egyéb?) sp irá ld estab ilizá ló  feh é rjék  k apcso lódnak , 
s az t á tm en e tileg  d e n a tu rá lt  á llap o tb an  t a r t j á k  anélkül, hogy  a D N S-szál s z a ­
b á ly ta la n  g lobu lussá  csav aro d n a  össze [45]. A fo ly am at v á z la tá t  m u ta tju k  be 
a 6. ábrán. A rekom binációs sp irá ld estab ilizá ló  fehérjék  reverz ib ilis  foszforilá- 
c ió jának  a b b a n  lehe t je len tősége , hogy  reverz ib ilisen  m egnő v ag y  lecsökken

6. ábra. A  meiotikus rekombinációban résztvevő, a D N S  szerkezeiére ható faktorok működési
modellje [45]

Fig. 6. Model of the mechanism of the factors w hich affect the DNA structure  in m eiotic
recom bination [45]

D N S-kötő  képességük , így  a d e n a tu rá lt D N S -h u ro k  s tab ilitá sa  is csak  á tm e n e ti. 
A foszforiláció t a se jtm ag  fehérjek inázok  és fehérjefoszfá t foszfa tázok  sz a b á ­
lyozni képesek . M inthogy ezek az enzim ek részb en  a ciklikus nuk leo tid o k  sz a ­
bályozása a la t t  á llnak , végeredm ényben  a rek o m b in ác ió b an  ré sz t vehető  D N S- 
szakaszok k ia lak u lása  és eltűnése bekapcso ló d ik  a sejt á lta lán o s  szabályozási 
rendszerébe.

K étfona lú  DNS-hez kö tődő  fehérjék

Az edd ig iekben  a D N S k e ttő ssp irá lis  d e n a tu rá c ió já ra  v a g y  ren a tu rác ió -  
já ra  h a tó  enz im eket és s tru k tú rfe h é rjé k e t te k in te t tü k  á t ,  vagyis a z o k a t, 
m elyek a D N S m ásodlagos szerkezeté t b e fo lyáso lják . A k é tfo n a lú  D N S-hez 
kö tődő  fa k to ro k  m indegyike a DNS m ag asab b  sp irá lszerkeze tének  k ia la k ítá sá ­
b an  já tsz ik  szerepe t. B evezetőül h asznosnak  lá tsz ik  röv iden  á tte k in te n i a D N S 
szupersp ira lizác ió jával kapcso la tos a lap fo g a lm ak a t.
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A D N S magasabb spirálszerkezete

Az élő szervezetekben  ta lá lh a tó  D N S m indig tö bbszö rösen  fe ltek e red v e  
fordul elő, a k rom oszóm ák  tö b b  ezerszer röv idebbek , m in t az őket fe lép ítő  
D N S-láncok  hossza lenne  k ite rítv e . A b evezetőben  e m líte tt  k o m p ak tizác ió  
többszörös sp ira lizác ió t je le n t, sp irá lszerkezetek  ism é te lt fe lc sav aro d ásá t. 
Cr i c k  m etafázisos k rom oszóm ára  v o n a tk o z ó  m odellje sze rin t legalább  négy  
sp irá lren d sze r épül eg y m ásra  [1 1 ].

A D N S funkció ja  szem pon tjábó l a D N S  k e ttő ssp irá lis  á lta l a lk o to t t  első 
m agasabb  sp irá lsze rk eze t lá tsz ik  fo n to sn a k , tö b b  okbó l is. E lső so rban , ez a 
m agasabb  sp irális szerkezet nem csak  a D N S  k e ttő ssp irá lis  ú jab b  fe ltek ered ése , 
hanem  egy  m e g h a tá ro z o tt, á llandó  e lté rés  a DNS „ id e á lis”  B -konform áció já- 
tó l, s m in t ilyen , az é lőv ilágban  u n iv e rzá lis . M ásodsorban , ez a m ag asab b  
sp irá lszerkeze t nem csak  n u k le in sav —feh érje  kö lcsö n h a táso k  révén  a la k u lh a t ki 
és rö g zü lh e t, hanem  g y ű rű a la k ú  dup lex  D N S  m oleku lában  m aga a k e ttő s s p irá ­
lis kovalens kö tésren d szere  is rögzíti, m eg m arad  a D N S  feb érjem en tesíté se  
u tá n  is [166]. H arm ad szo r, ha a DNS k e ttő ssp irá lis  ú g y  tek e red ik  fel, h o g y  ez 
megfelel a h isz tonok  D N S-kom plexei, a nuk leoszóm ák  szerkezetének , a D N S -en  
hasonló  elő je lű  és sű rűségű  szupersp irá lis  m enetek  a la k u ln a k  ki, m in t o ly an  
o rg an izm usokban , m elyekben  nincsenek  h isz tonok  és nuk leoszóm ák . E z az 
elsődleges szupersp irá lis  te h á t  m ajdnem  u g y an o ly an  á llan d ó  szerkezeti je lle m ­
zője az élő szervezetek  D N S-ének, m in t m aga a k e ttő s  spirális fe lép ítése . 
Az ennél m agasabb  sp irális szerkezetek , v ag y is  e szupersp irá lis  to v áb b i szuper- 
sp ira lizác ió jábó l k ia lak u ló  képződm ények  m ég nem  ism ertek  eléggé, s v a ló ­
színűleg kevésbé  á lta lán o sak .

Je le n  összefoglalóban a DNS szu persp irá lison  c su p á n  a k é tfo n a lú  D N S 
fe lcsav aro d ásáv a l előálló, első szu p ersp irá lis t é r tjü k , m ivel ennek funkc ioná lis  
je len tősége  kezd  é r th e tő v é  v á ln i: m inden  je l  a rra  m u ta t,  hogy  ez je len ti a D N S 
„ a k t ív ”  té rsz e rk e ze té t.

A m ag asab b  sp irá lszerk eze t m ib e n lé té t leg jo b b an  ak k o r é r th e tjü k  m eg, 
ha g o n d o la tb an  vég igk ísé rjük  W a n g  és m u n k a tá rsa i k ísé r le té t, m elynek  se g ít­
ségével m e g h a tá ro z ták  a D N S szu p ersp ira lizác ió jáva l já ró  szabadenerg ia  v á l­
to zás t [171].

T é te lezzük  fel, v a n  egy zá rt, c irk u lá ris  D N S -ünk , példáu l v a la m ily e n  
p lazm idbó l, m a jd  endonuk leázza l v ig y ü n k  be egyik szá lra  egyetlen  lá n c tö ré s t , 
vagyis te g y ü k  lehe tővé , hogy  a b e m e tsz e tt D N S-szál szab ad o n  e lfo rd u ljo n  az 
ép szálhoz k ép est. E zen  a m olekulán  a D N S k e ttő ssp irá lis  m en e tszám a  a 
W a t s o n — Cr i c k  m odellnek  m egfelelően, eléggé p o n to san :

b áz isp á ro k  szám a

P ~  1 0 ~

A sp irá lisn ak  ez a ß  m en e tszám a a h ő m érsék le ttő l függ. K issé a lacso n y ab b  lesz 
m agasabb  h ő m érsék le ten , a hőm ozgás a k e ttő ssp irá lt k issé  „ sz é tte k e ri” ; a la ­
csonyabb hő m érsék le ten  — fo rd ítv a  —, k issé  m agasabb . L igáz enzim m el z á r ­
ju k  m ost v issza  a D N S -t gyűrűvé! A g y ű rű b e n  ta lá lh a tó  DNS m en e tszám a  
ny ilv án  u g y an o ly an  lesz, m in t egy hason ló  hosszúságú  lin eáris  DNS m olek u láé , 
hiszen a lán czá rás  e lő tt a D N S-en levő lán cb ev ág ás leh e tő v é  te t te , hogy  a D N S 
az a d o tt  k ö rü lm én y ek  k ö z ö tt  legvalósz ínűbb  m en e tszám o t felvegye. V a ló b an , 
agarózgél-elek troforézissel v ag y  izo k ine tikus cen trifugá lással a lineáris és a z á r t
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cirk u lá ris  d u p lex  DNS ily en k o r azonos h e ly en  je len ik  m eg, fe ltéve , hogy  a 
D N S hőm érsék le te  a lán czá rás  p illa n a tá b a n  és az e lek tro fo rézis (vagy cen tri- 
fugálás) so rán  azonos v o lt.

V együk m ost az t az e se te t, hogy a D N S -t, m o n d ju k  10 fokkal m a g a ­
sab b  hőm érsék le ten  z á r tu k  gy ű rű v é  m in t az elek troforézis tö r té n t .  Az 5000 
b á z isp á r t ta r ta lm a z ó  DN S m en etszám a a g y ű rű zá rási hő m érsék le ten  legyen  
495. Ez a 495-ös m enetszám  m arad  z á r t  d u p le x  g y ű rű b en  egy  olyan , a lacso ­
n y a b b  h őm érsék le ten  is, aho l a lineáris , v a g y  b ev ág o tt c irk u lá ris  DNS m e n e t­
szám a m ár 505 lenne. A m en e tszám  azé rt m a ra d  v á lto z a tla n , m e rt a k é t elem i 
D N S-szál egym áshoz k ép est nem  tu d  e lfo rd u ln i. A lacsonyabb  hőm érsék le ten  
te h á t  az a h e ly ze t, m in th a  a k e ttő s  sp irá l k issé  tú l  lenne c sa v a rv a , s ennek  az 
erőnek  a h a tá s á ra  a k e ttő s  sp irá l egészében m egcsavarod ik , s sa já t m e n e t­
irá n y á v a l e llen té tes  irán y ú  tíz  h u rk o t v e t. íg y  k ia lak u l a D N S a d o tt  h őm érsék ­
le té re  jellem ző m enetszám  (505) úgy is, h o g y  a ké t D N S -szál csak 495-ször 
c sa v a ro d o tt m eg. A p é ld áb an  szereplő szu p ersp irá lis t negatívn ak  nevezzük  
a z é r t, m ert az a lap sp irá l m en e tek  szám a k ev eseb b , m in t a h a so n ló  nagyságú , de 
lin eáris , így  rö g z íte tlen  v ég ű  D N S m en e tszám a  lenne haso n ló  kö rü lm ények  
k ö z ö tt, s a z é rt, m ert a m ag asab b  spirális m e n e tirá n y a  e llen té tes  az a lap sp irá li­
séval. Mivel a W a t s o n  — Cr i c k  m odellben  le ír t  DNS „ jo b b m e n e te s” , a n n a k  
n e g a tív  szupersp irális h u rk a i „ b a lm e n e tesek ” . A g o n d o la tm en e te t ellenkező 
előjellel végigkísérve ju tu n k  a p o z itív  szupersp irá lis  szerkezethez . Végső fokon  
a  n eg a tív  szupersp iralizáció  érte lm e az, ho g y  ilyenkor a D N S kissé „szét v a n  
c sa v a rv a ” , p o z itív  szupersp iralizáció  ese tén  „ tú l  v an  c sa v a rv a ”  a legvalószí­
n ű b b  m enetszám hoz képest.

A kis, n é h á n y  ezer b á z isp á r n agyságú  D N S -gyűrűk  szupersp irá lis  á l la ­
p o ta  m eglepően p o n tosan  m érh e tő , m ert u g y an az  a D NS e lté rő  szu p ersp ira li­
záció  esetén  e lté rő  h id ro d in am ik a i tu la jd o n sá g o k a t m u ta t. A szupersp ira lizác ió  
je llem zésekor az alábbi m u ta tó k a t  h a sz n á ljá k :

-a — topológiai m enetszám , kötési szám  (topological w ind ing  n u m b er, 
linkage nu m b er) a D N S -gyűrű  összes sp irá lm en ete in ek  szám a. A pontos m eg ­
h a tá ro z á s  sze rin t az a m en etszám , m ely a k k o r  állna elő, h a  a D N S -g y ű rű t egy 
s ík b a  kényszerítenénk . I ly e n k o r a szupersp irá lis  m enetek  v a g y  „ rá c sa v a ro d ­
n a k ” az a lap sp irá lisra  (pozitív  szupersp irá lis  m enetek), v a g y  arró l „ lec sav a ­
ro d n a k ” (n eg a tív  szupersp irális m enetek). A kö tési szám  m in d en  zá rt, c ir ­
k u lá ris  DN S m oleku lára  nézve egy állandó  é r té k , m ely m in d a d d ig  nem  v á lto ­
z ik , míg a D N S-szálak  kovalens k ö tésszerkezete  é rin te tlen  m a ra d .

-ß — alapspirális m enetszám  (helix w in d in g  num ber) az a m enetszám , 
m ely  a d o tt kö rü lm ények  k ö z ö tt a legva lósz ínűbb , a D N S g y ű rű v e l azonos 
n ag y ság ú  lin eá ris  DNS szakasz m enetszám a. E z  az é rték  a hőm érsék le t, io n ­
erősség, az o ld a tb a n  levő k a tio n o k  m inősége szerin t v á lto z ik , de m egváltoz­
t a t j á k  p o lik a tio n o k  (sperm in , sperm id in ), in te rk a lá n s  szerek  (e tid iu m b ro m id , 
p ro p id iu m jo d id  s tb .) is.

- r  — szuperspirális m enetszám  a k e ttő ssp irá lis  á lta l k é p e z e tt m agasabb  
sp irá lis  m enetszám a.

A három  é rték  k ö zö tt egyszerű  sz á m ta n i összefüggés v a n  [167]:

r  =  x  — ß

Az előbbiekben  e lm ondo tt p é ld á b a n  a  =  495, ß — 505, r  =  — 10 vo lt. H asz ­
n á la to s  még egy tov áb b i m u ta tó , a szu p e rsp irá l sűrűség (o'), m ely az t fejezi
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ki, hogy  tíz  b áz isp á rra  h á n y  szupersp irá lis  m enet esik. T íz b áz isp á r k ö rü lb e lü l 
egy m en e tn ek  felel m eg a D N S k e ttő ssp irá liso n , így ez a m u ta tó  az t fe jez i k i, 
hogy az a lap sp irá lis t a szu persp ira lizác ió  m enny ire  m ó d o sítja .

Az a -é r té k , a k ö té s i szám , m in t lá t tu k ,  egy in ta k t  c irku láris D N S -re 
nézve á llan d ó , míg a ß  vá lto zó . Az a lap sp irá lis  m en e tszám  v á lto zásá t a  z á r t 
g y ű rű  n em  tu d ja  k ö v e tn i, ezé rt a felesleges vagy  h ián y zó  m en e tek e t sz u p e r­
sp irális m en e tek  egy en lítik  ki. A szu p ersp ira lizá lt á llap o t szabadenerg ia  n ö v e ­
kedéssel já r ,  m egszűnése szabadenerg ia  csökkenéssel. Íg y  te h á t ,  ha a sz u p e r­
sp ira liz á lt D N S -gyűrűben  a k á r  csak az eg y ik  szál fo ly tonossága  m egszakad , 
a D NS szá lak  e lfo rd u ln ak  az a lapsp irá lis  m en e tszám n ak  m egfelelő h e ly ze tb e , 
a DN S re laxá lód ik .

M int e m líte ttü k , k is D N S -gyűrűk  ese tében , ahol a szupersp irális m e n e t­
szám  n éh án y szo r tízn é l nem  n ag y o b b , agarózgél e lek tro fo rézissel e lk ü lö n íth e ­
tő k  u g y a n a n n a k  a D N S -nek  különböző  szupersp irá lis m en etszám ú  fo rm ái. 
A szu p ersp ira lizá lt (-)- v a g y  —) D N S e lek tro fo re tik u s m o tilitá sa  a tö m ö reb b  
szerkezet m ia tt  n ag y o b b , az a lacso n y ab b  fokban  szu p ersp ira lizá lt D N S v ag y  
re lax á lt D N S m o tilitá sa  k isebb . U gyanez áll a D NS izo k in e tik u s g rad ien sek ­
ben  m u ta to t t  m ozgékonyságára  is.

M int m ár e m líte ttü k , az a lap sp irá lis  m enetszám  m egváltozik  in te rk a lá -  
to ro k  h a tá s á ra  [14, 15]: a b áz ispárok  közé ékelődő in te rk a lá to r  m olekula k issé 
szé tfesz íti egym ástó l a szom szédos b á z isp á ro k a t, eközben  a spirális is k ifo rdu l; 
egy e tid iu m b ro m id  m oleku la  in te rk a lá c ió ja  26° sz é tc sa v a ro d ás t okoz [173]. 
N ega tív  szupersp ira lizác ió  esetén  lá t tu k ,  a kötési szám  k isebb , m in t az a lap - 
sp irális m enetszám . H a  ilyen  D N S-hez in te rk a lá to r t  a d u n k  em elkedő k o n ­
c e n trác ió b an , a sp irális szé tcsav aro d ása  k ö v e tk ez téb en  az alapsp irális m e n e t­
szám  csökkenn i fog, a D N S -gyűrű  re lax á ló d n i kezd , m a jd  ha eléri a k ö tési 
szám ot (a =  ß), te lje sen  ellazul. Az in te rk a lán s  k o n cen trác ió  to v á b b i 
em elése, s az a lapsp irá lis  m enetszám  to v á b b i csökkenése k ö v e tk ez téb en  a 
D N S-en ism ét szupersp irá lis  m enetek  je len n ek  meg, de m o st m ár pozitív  m e n e t­
irá n n y a l. A szupersp irá lis  re lax ác ió ja , m a jd  ism éte lt m egjelenése n y o m o n  
k ö v e th e tő  m ind  e lek troforézissel, m ind  cen trifugálásos és v iszkozim etriás 
m ódszerekkel.

A szu p ersp ira litá s  m egíté lésének  k ö z v e te tt, de egyszerű  m ódja a D N S 
á lta l m e g k ö tö tt e tid iu m b ro m id  flu o rim e triá s  m érése. A  D N S á lta l m eg k ö th e tő  
e tid iu m b ro m id  m enny iségét te lítés i á lla p o tb a n  a szupersp iralizáció  n em  befo ­
ly áso lja . N ega tív  szupersp ira lizác ió  ese tén , a DNS „e lő fesz ítése”  k ö v e tk e z té ­
ben  a lacsony  e tid iu m b ro m id  k o n cen trác ió  m elle tt tö b b  színezék k ö tő d ik  a 
D N S-hez, m in t re la x á lt á llap o tb an . íg y  az a d o tt k o n cen trác ió  m elle tt m eg­
k ö tö tt  e tid iu m b ro m id  m ennyiségéből k ö v e tk e z te tn i le h e t a DN S h arm ad lagos 
szerkezeté re .

A h a tv a n a s  évek közepén  ism erték  fel, hogy az élőv ilágban  előforduló  
z á r t, c irk u lá iis  D N S-ek m indig  szu p ersp ira lizá ltak . T íz évbe k e rü lt, am íg  k i ­
d e rü lt, bo g y  ez m indig  egyform a p o la r itá sú , vagyis a te rm észe tes  D N S -gyűrűk  
n e g a tív  szu p ersp ira lizác ió t m u ta tn a k , s ez fe lté te le  a D N S te m p lá tk é n t való  
m űködésének  [129, 144].

A szupersp iralizáció  m ásik  fon tos köv e tk ezm én y e, hogy  szu p ersp ira lizá lt 
D N S-en ta r tó s a n  m eg je len h e tn ek  az en ergetika ilag  te lje sen  v a ló sz ín ű tlen  
p a lin d ro m a-,,fü lek ” . W ang  szám ítása  sze rin t a 7. ábrán  lá th a tó  p a lin d ro m a- 
szakasz PM 2 fág D N S-en, a fiz io lóg iásnál k b . ké tszer m ag asab b  neg a tív  sz u p e r­
sp irális m enetszám  m e lle tt s tab ilis  lesz füles té rsze rk eze tb en  [65]. M ivel a
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7. ábra. Palindromális DNS-szakasz kettős spirális (a ) és „füles” (b) szerkezettel. Az utóbbi erős 
negatív  szuperspiralizáció esetében stabilis képződmény lehet [65]

Fig. 7. S tructure of palindrom al DNA. (a) Double helical structure; (b) structure with “ ears” . 
The la tte r  can be a stable formation if D NA  is highly superspiralized

p a lin d ro m a-h u rk o k  egy sor enzim  szám ára (p l. restrikciós endonuk leázok) t á j é ­
kozódási p o n to k a t je len ten ek  a D N S-szálakon , a n eg a tív  szupersp ira lizác ió  
ilyen  szem pon tbó l is a biológiai ak tiv itá s  e lő fe lté te lének  lá tsz ik .

N ukleoszóm a-képző fehérjék

A sp ec ifikusan  egyfonalú  DNS-hez k ö tő d ő  fehérjék  (sp irális destab ilizá ló  
fehérjék) á lta lá b a n  csö kken tik  a DNS o lv a d á sp o n tjá t. A preferenciá lisan  k é t-  
fonalú  D N S -kö tő  feh érjék , b á r  á lta láb an  sz in té n  h a tá ssa l v a n n a k  az o lv a d á s ­
p o n tra , nem  m u ta tn a k  ilyen szab á ly o sság o t: a T m-pont csökkenése vagy  em el­
kedése e g y a rá n t e lő fo rd u lh a t. E  fehérjék  fő közös je llem vonása , hogy eg y m á s­
sal összekapcsolódva o lyan  feh é rjem ag o k a t a lk o tn a k , m ely re  a DNS k e t tő s ­
sp irális szabályos szupersp irá lis  fo rm ában  fe lc sav a ro d h a t.
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l . H i s z t o n o k  é s  a n u k l e o s z o m á l i s  s z e r k e z e t

A n u k le in sav ak  felfedezésével egy id ő b e n  m ár M i e s c h e r  fe lism erte , bogy  
azok m ind ig  feh érjék  k ísé re téb en  fo rd u ln ak  elő. A ra jn a i lazac  sp e rm á já b a n  
előforduló p ro ta m in , m a jd  a lib av ér D N S k ísérő febérjéje  v o lta k  az első k ö ze ­
lebbrő l m eg ism ert se jtm ag  feh érjék  [23]. A  h isz to n  elnevezés egy téves m u n k a - 
h ipo tézisből szárm azik . A fo lyóban  v án d o rló  lazac ív ásk o r nem  táp lá lk o z ik , s 
az iv a rsze rv ek  sú lynövekedése az izom fehérjék  ro v ására , az izm ok sú ly csö k ­
kenése m e lle tt kö v e tk ez ik  be. Mivel a sperm ium ok  fő fehérjek o m p o n en se , a 
p ro tam in  p ep to n sze rű  tu la jd o n ság o k k a l ren d e lk ez ik , a z t h i t té k , hogy az izo m ­
fehérjék  p ep to n sze rű  bom láste rm ékeirő l v a n  szó. A m ikor K ö s s é l  1884-ben 
hasonló fe h é rjé t á ll í to tt  elő liba e ritro c itá k b ó l, azo k a t szöveti (h isztogén) 
p ep to n o k n ak , h isz to n o k n ak  nevezte  el (a h isz tonok  szerepérő l, b io k ém iá já ró l 
még m a is tan u lság o s H . B u s c h , egy éb k én t azó ta  e lav u lt m onográfiá ja  [23]).

A h e tv en es  évek m ásod ik  feléig a h isz to n o k  fő je len tő ség é t a génexpresz- 
szió szab á ly o zásáb an  lá t tá k .  A h isztonhoz kapcsolódó D N S — legalább is úgy  
lá ts z o tt — a valódi se jtm ag  je llem v o n ása , ahol v an  szöveti d ifferenciáció , 
v agy  legalább is bony o lu lt életcik lus, így  a genom  sokkal nagyobb , m in t az 
a d o tt se jt t íp u sb a n  az a k tu á lisa n  m űködő  gének összessége. L og ikusnak  l á t ­
szo tt te h á t ,  hogy  a h isz tonok  a gének a k tiv á c ió já b a n —in a k tiv á c ió já b a n  j á t ­
szanak  sze rep e t. M iu tán  t isz tá z ó d o tt a D N S  jelentősége az öröklésben, n ag y  
len d ü le te t k a p o t t  a h isz tonok  k u ta tá sa  is, s m a a leg jo b b an  ism ert feh é rjék  
közé ta r to z n a k . E , k ö n y v tá rn y i irodalom  a k á r  vázla tos á ttek in té se  is m eg­
h a lad ja  a je len  összefoglaló k e re te it, de n em  is szükséges, m e rt a fu nkc ió t ille tő  
m un k ah ip o téz isek  zöme n a p ja in k ra  e la v u lt. A h isztonok leg fon tosabb  közös 
je llem v o n ása i a k ö v e tkezők :

— v iszony lag  a lacsony  m oleku la töm egű  ( 1 1  000 — 2 1  000 dalton), e rősen  
b áz ikus fehérjék , m elyek  k ite r je d t apo lá ro s  szak aszo k a t ta r ta lm a z n a k . 
T öhbé-kevésbé m indegy ikük  h a jlam os foszforilá lódásra  és ace tilá ló d ásra , 
c so p o rto san  elhelyezkedő  szerin- v a g y  treon in -cso p o rto k o n ;
a h isz to n o k  génjei egym áshoz közel helyezkednek  el, c so p o rto k a t a lk o t­
n ak , s e csoportok  m érsékelt ism é tlő d és t m u ta tn a k ;

- a h isz to n o k  poliA -m essengereken, a DNS-sel egy időben  sz in te tizá ló d - 
n ak  [73];

- filogene tika ilag  ren d k ív ü l k o n ze rv a tív  fehérjék , az egym ástó l igen tá v o li 
fa jok  h isz to n ja i is h ason lóak  egym áshoz;

- a D N S-sel in  vivo ko m p lex e t kép ezn ek  olyan fo rm áb an , hogy a D N S 
közel g ö m b alak ú  h isz to n  asszo c iá tu m o k ra  (nukleoszóm am agokra) tek e - 
red ik  ft 1 ;

— csak e u k a rió tá k b a n  fo rd u ln ak  elő.
A leg jo b b an  ism ert h isz tonok  a b o rjú tim u sz  h isz tonok , ezek te ljes am ino- 

sav  so rrend je  is ism ert [17]. A leg több  á lla ti  és növényi se jtb e n  ötféle h isz to n  
v an : H l ,  H 2A . H 2B , H 3 és H 4. R égebben  m ás je lö lésm ódok v o ltak  h a sz n á la ­
to sak : H l  =  f l ,  I , K A P ; H 2A  =  f2a2, I l b ,  LA K ; H 2B  =  f2b, III»,, K A S; 
H3 f3, I I I ,  A R E ; H 4 =  f2al, IV, G R K  (a h isztonok betű jelzése egyszerűen  
a három  leggyakoribb  am in o sav ra  u ta l t ,  íg y  pl. KAS =  liz in(K ), a lan in (A ) és 
szerin(S)). Az é re tt m a d á r  e ritro c itá k b an  ta lá lh a tó  egy to v áb b i speciális 
h isztonféleség  is.

A h isz to n o k  közül a H 2A , H 2B , H 3 és a H4 („co re”  h isztonok) é lőben  
egy nyolc h isz to n m o lek u lá t ta r ta lm a z ó  kom plexszé á lln ak  össze úgy , hogy
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azo k b an  k é t-k é t azonos h iszton  ta lá lh a tó . A fehérjek o m p lex  közel göm balakú , 
á tm érő je  10 n m , s ez a részecske hozzávető leg  150 b áz isp á rn y i D N S-szakaszhoz 
kapcso lód ik , a D N S  nem  egészen k é t c sav a rm en e tn y ire  te k e re d ik  hozzá. A H l  
h isz to n o k  n em  vesznek  rész t e h isz to n -asszo c iá tu m o k  k ia la k ítá sá b a n , ezek  
k ív ü lrő l, a m á r m eglevő DN S • h isz to n  k om plexekhez  kapcso ló d n ak  [119].

A DN S • h isz to n  kom plex  fe lép ítésé t szán d ék o san  d u rv a  közelítésben  a 
8. ábra m u ta t ja  [17]. B árm enny ire  b iztos n é h á n y  a lape lv , a m olekuláris s tru k -

8. ábra. A  nukleoszomális szerkezet modellje [17] 
Fig. 8. Model of th e  nucleosomal s truc tu re  [171

tú r a  m a még sok p o n to n  erősen v i ta to t t .  A leg fon tosabb  a la p e lv  az, hogy az 
elem i k e ttő ssp irá lis  a core-h isztonokhoz k ö tő d v e  k b . egy h e ted é re  röv idü l [47, 
50, 54], s a k e le tk ező  n u k leo p ro te id  szál kb . 10 n m  á tm érő jű . M ár a h a tv a n a s  
évek  m ásodik  fe lében  ism eretes v o lt, hogy a k ro m a tin p re p a rá tu m o k a t 0,6 M 
N aC l o ld a tta l kezelve a H l  h isz to n  leválik , s az e lek tronm ik roszkópos k ép en  
f in o m , 10 nm  á tm é rő jű  szálak  je len n ek  m eg [57]. N agyobb fe lb o n tású  k ép en  
a szá lak  7 nm -es szem csék füzérének  lá ts z o tta k  [122]. N ukleázem észtéssel a 
k ro m a tin t  egy „a leg y ség ”  és an n a k  tö bbszö röse inek  m egfelelő n u k leo p ro te id  
d a ra b o k ra  le h e te t t  fe lb o n tan i [138]. N a tív  k ro m a tin  elek tronm ikroszkópos 
v iz sg á la tá v a l 12,5 nm  á tm érő jű  szem cséket le h e te t t  k im u ta tn i,  am elyeket 
P . C h a m b o n  m u n k a c so p o rtja  n u k leo szó m ák n ak  n e v eze tt el [126]. T isz tí to tt  
h isz tonokbó l és D N S-ből e z u tá n  sik erü lt o lyan  k ro m a tin -sz e rű  p re p a rá tu m o t 
re k o n s tru á ln i, am e ly  a fen ti k rité r iu m o k n a k  m eg fe le lt, e lek tronm ik roszkópos 
k ép e  u g y an o ly an  v o lt, m in t az élőből p re p a rá lt k ro m a tin é  [179].

Ezek az a d a to k  v a ló sz ín ű síte tték , hogy  az e u k a rió ta  k ro m a tin ra  á l ta lá ­
b a n  jellem ző az ism étlő d ő , nuk leoszóm a-egységekbő l való  fe lép íté s . A nuk leo- 
szóm ák  szerkezeté rő l m a m ár igen  sok a d a t áll ren d e lk ezésre , íg y  a rész le teket 
ille tő e n  a n ag y szám ú , k iváló  összefoglalóra u ta lo k *  [46, 81], i t t  e lsősorban a 
D N S  té rsz e rk e ze té t és an n ak  b iokém iai k ö v e tk e z m é n y e it tá rg y a ló  m u n k ák ra  
sze re tn ék  h iv a tk o z n i.

A n uk leoszóm ák  és többszö röseik  e lő á llítá sa  k ro m atin b ó l, a k ro m a tin  
k ím éle tes  nuk leázkezelésével tö r té n ik  [81], e lső so rb an  a D N S -láncoka t k e re sz t­
b e n  e lh asítan i k ép es Staphylococcus endonuk leázzal. K ü lönböző  k ro m a tin p re -

* A legrészletesebb áttek in tést a 42. Cold Spring H arbor szimpózium anyaga adja (1977).
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p a rá tu m o k a t v izsgálva k id e rü lt, hogy fa jo n k é n t, ső t azonos fa jo n  b e lü l, s e jt­
t íp u so n k é n t e ltérő  a nukleoszóm a-egységnek  m egfelelő DNS ism étlő d és lán c ­
hosszúsága: 140 és 240 b p  k ö zö tt v á lto z ik . A nukleoszom ális D N S nukleáz- 
érzékenysége eltérő . Az o lyan  p re p a rá tu m o k o n , m elyekből a H l  h is z to n t lev á ­
la sz to ttá k , a D N S egy része gyorsan e lh id ro lizá lód ik , a m aradék  v isz o n t m eg­
lehetősen  n u k leázrezisz tens [81]. E bbő l a r ra  le h e te tt k ö v e tk e z te tn i, h o g y  a core- 
h isztonok á lta l  a lk o to tt o k tam érre  ta p a d ó  D N S-szakasz vo lt a v iszo n y lag  nuk- 
leázérzéke tlen , az ezeket összekötő  ped ig  a n u k leázérzékeny  [81]. E m e lle tt szól, 
hogy a n u k leázrezisz tens ,,co re”  DN S hosszúsága m eglepően egységes, fü g g e t­
lenül a k ro m a tin  e red e té tő l, kb . 146 b p . A  fe lteh e tő en  ezek közé eső „ sp ace r”  
D N S-szakasz hosszúsága n éh án y tó l k b . 100 bp-ig v á lto z h a t, v ag y is  a DNS- 
ism étlődések  hosszúságának  különbözősége a spacer-szakaszok  kü lönbözőségé­
ből szárm azik .

Az e u k a rió tá k  k ro m a tin á llo m á n y á b an  a DNS n e g a tív  szu p ersp ira lizác ió t 
m u ta t, s ez b izonyosan  a h isz to n o k tam érek re  való fe ltekeredés e red m én y e  [50]. 
N em  v ilágos v iszon t, hogy  a te ljes D N S ism étlődési egység egyen le tesen  szuper- 
sp ira lizá lt-e , v ag y  re la x á lt és erősen szu p ersp ira lizá lt szakaszok v á lta k o z n a k . 
F iz iko-kém iai m ódszerekkel e k é rd ést eddig  nem  sik e rü lt e ld ö n ten i [180]. 
Az enzim ológiai ad a to k  in k á b b  am e lle tt szó lnak , h o g y  egy fo ly am a to san  szu­
p e rsp ira liz á lt DN S h u rk a i fekszenek fel a h isz to n o k tam érek  fe lü le té re . A n eg a­
tív  szupersp iralizáció  ugyan is m egkönny íti a tem p lá tfü g g ő  reakciók  le fo ly ásá t, 
így egyenetlen  szupersp ira lizác ió  ese tén  a k á r  a spacer, a k á r  a core D N S  tra n sz ­
k ripc ió ja  v a g y  rep a rác ió ja  különböző  lenne . Ily en  különbség  a z o n b an  nem  
m u ta th a tó  k i. U gyancsak  az egyenletes szupersp ira lizác ió  m e lle tt szól, hogy a 
főleg a spacer-D N S -hez k ö tő d ő  H l  h isz to n  preferenciá lisan  k ö tő d ik  szuper­
sp ira lizá lt D N S-hez [168].

A nuk leoszóm ák  azonnal a D N S rep likáció ja  u tá n  k ia la k u ln a k  [147], 
így v a ló sz ín ű , hogy a D N S n ega tív  szu p ersp ira lizác ió ja  a h isz tonm agokhoz 
való  k ap cso lódás k ö v e tk ez téb en  a lak u l k i; nem  a rró l v a n  szó, ho g y  a DNS 
először szu p ersp ira lizá ló d ik , m ajd  a szu p ersp ira lizá lt D N S kapcso lód ik  a h isz­
to n  ok tam érek h ez . l n  vitro  ugyanis re k o n s tru á lh a tó  nukleoszóm a re lax á lt 
D N S-ből és h isz to n o k b ó l, s e fo ly am a to t segíti, ha  a reakcióelegyhez topoizo- 
m eráz I-e t ad n ak . A topo izom eráz I (1. később) nem  képes neg a tív  szu p ersp ira li­
záció t lé treh o zn i, csupán  a D N S-t „h o zzá ig az ítan i”  az en ergetika ilag  m in d en ­
kor legvalósz ínűbb  té rszerkeze thez  [51].

A rek o n stru k c ió s  k ísé rle tek  ta n ú sá g a  szerin t a nuk leoszóm ák  k ia la k u lá ­
sának  k r itik u s  p o n tja  nem  a D N S —h isz to n  kapcso lódás, hanem  a h isz to n  ok ta- 
m ér k ia lak u lá sa . Az erősen bázikus h isz to n o k  ugy an is  n eu trá lis  p H -n  erősen 
ta sz ítjá k  eg y m ást, s ez m egakadályozza  a h isz to n o k tam ért ö ssze ta rtó , a hisz- 
to n m o lek u lák  h idrofób fe lü le te i k ö zö tti k ö lcsö n h a táso k  k ia lak u lá sá t. A  hisz ton- 
o k tam ér lé tre jö tté re  k é t elképzelés v a n . Az egyik sze rin t először n em  a te ljes 
o k tam ér a lak u l k i, hanem  a H 2A  és H 2 B  h isz tonok  egym ással d im é rt, a H3 és 
H 4 h isz to n o k  te tra m é r t a lk o tn ak , s a te lje s  o k tam ér k é t h ib rid  d im ér és egy 
H 3-H 4 te tr a m é r  kapcso lódásával jö n  lé tre  [137]. A m ásik  m ag y a ráza t az lenne, 
hogy egy n u k leo p lazm in n ak  nev eze tt s a v a n y ú  m agfehérje  n e u tra liz á lja  a hisz- 
to n o k a t, m elyek  ilyen á llap o tb an  k ap cso ló d n ak  o k tam erré , m a jd  a D N S-hez 
való  kapcso lódás k ö v e tk ez téb en  a nuk leo p lazm in  lev á lik  a h isz to n o k ró l [43, 
8 8 , 106, 158], Nem  szab ad  e lfelejten i, hogy  a nuk leoszóm ák  reverz ib ilis  k ép ­
ződm ények , így  leh e t, hogy  a nuk leo p lazm in  nem  a nuk leoszóm ák  fe lép ítésé­
ben, h an em  éppen azok fe lb o n tásáb an  já ts z ik  szerepet [85].
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A nukleoszóm ák állom ányábó l fe ls z a b a d íto tt D N S , hacsak  a szá lak  fo ly­
tonossága  nem  szakad m eg , szu p ersp ira lizá lt á llap o tb an  m arad  [55, 75]. Nem 
ionos d e te rg en s je len lé téb en , magas ionerősségű  (fi^>  1,0) só o lda tokka l kezelt 
se jtm ag o k b ó l a h isz tonok  teljesen , a nem -h isz ton  feh é rjék  tú ln y o m ó rész t k i­
o ldódnak , s egy, a se jtm a g  h a tá ra it b e ta r tó  D N S-töm eg m arad  v issza, m elyet 
Co o k  és B r a z e l l  n u k leo id n ak  n e v e z te k  [37]. E tid iu m b ro m id  kö tésse l m eg­
á lla p íth a tó , hogy a D N S — ebben, a m á r  h isz to n m en tes  kész ítm én y b en  — 
szu p ersp ira lizá lt szerk ezetű  m arad, v a g y is  a nuk leoszóm a-alko tó  h isz to n o k o n  
tú lm en ő en  m ás fak to ro k  is rögzítik a D N S  szu p ersp ira lizá lt szerkezeté t [37]. 
A lacsony rön tgen -d ó z iso k k a l b esugározva  a nuk leo ido t a DNS á llo m án y áb an  
egyes lán c tö rések  k e le tk ezn ek , ezek h a tá s á ra  a DN S re lax á ló d ik , a nuk leo id  
szétesik [35]. A nuk leo id  relaxáció ja  e lő idézhető  pro teázkezeléssel v a g y  ribo- 
nukleáz em észtéssel is, je lezv e , hogy a nuk leoszóm ák fe lü le tén  szupersp ira li- 
zá ló d o tt D N S -t ebben a helyzetben  n e m  a DNS kova lens kö tésren d szere  rög­
z íti, h a n e m  a DNS-hez szorosan k ö tö t t  nem -h iszton  feh érjék  és a se jtm ag  
R N S-ei [36, 69]. K ü lönösen  a feh é rjék  lá tszan ak  fo n to sn a k , m ivel m aga a 
nuk leo id  p rep a rá tu m  is c sak  fen ilm etil-szu lfon ilfluorid  (PM SF) je len lé téb en  
á llíth a tó  elő, m ely a s e jtm a g  p ro te á z o k a t az izolálás so rán  h a tá s ta la n ít ja . 
A D N S szupersp irális sze rk eze te t k ia la k ító  nukleoszóm a-szerkezet és a szu p er­
sp irá lis t rö g z ítő  tényezők  különbözőségére m u ta t az a m egfigyelés, h o g y  m ad ár 
v ö rö sv érse jtek b en  b á r  a n u k leo szó m a-s tru k tú ra  m e g ta r to t t ,  a n u k leo id  nem  
lesz szupersp ira lizá lt, n y ilv á n  a rögzítő  tén y ező k  h ián y a  m ia tt  [36].

A d ag an a tk e ltő  SV40 vírus m in ik rom oszóm ája  sz in tén  h isz ton-nuk leo- 
szóm ákat ta r ta lm a z  [54]. A kár a te rm é sz e te s  v íru sn u k leo p ro te id e t, a k á r  a 
h isz tonokbó l és SV40 D N S -bő l re k o n s tru á lt  — a te rm észe tesh ez  h aso n ló  — 
n u k leo p ro te id e t feh é rjem en tesítik , a v isszam arad ó  D N S szu p ersp ira lizá lt lesz, 
fe ltéve, h o g y  m egm arad  a kétfonalú  D N S -gyűrű  fo ly am ato sság a  [14, 75]. 
E bben  az ese tb en  te rm észe tesen  m aga a  D N S szerkezet rögzül szu p ersp ira li­
zá lt a la k b a n , fehérje- v a g y  R N S -kom plexek  nélkül. Az SV40 D N S szuper- 
sp ira lizác ió ja  élőben eléggé pontosan  m egfelel a nukleoszom ális szerkezetnek . 
Egy nuk leoszóm ában  1,25 „ m e n e th iá n y ”  á ll elő, az SV40 D N S 24 — 25 nukleo- 
szóm ába rendeződik , így  összesen x =  — 30 körüli szupersp irá lis  m en e tszám  
v á rh a tó . V alóban , az élő se jtek b ő l p re p a rá l t  SV40 DN S 30 — 35 „ m e n e th iá n y t” 
m u ta t, a D N S  m egrövidülése pedig p o n to s a n  megfelel a nukleoszom ális szer­
kezetű  k ro m a tin é n a k : 1/7 [50].

Az SV40 DNS-sel v é g z e tt k ísé rle te k  m ásik fon tos eredm énye az, hogy 
világossá v á l t  a H l h isz to n  kö tő d ésén ek  jellege. A H l  h iszton  a ff in itá sa  a 
szu p ersp ira lizá lt D N S-hez jó v a l n ag y o b b , m in t a re la x á lth o z , így v a lósz ínű , 
hogy csak  ak k o r kö tőd ik  a  DNS-hez, a m ik o r  az m ár fe lte k e red e tt a h isz ton- 
o k tam érre . In  vitro a H l  h isz to n  egy fo rm a affin itássa l k ö tő d ik  a p o z itív  vagy  
n eg a tív  szu p ersp ira lizác ió jú  D N S-hez, d e  ennek élőben  valószínűleg  nincs 
je len tősége  [168].

A k ro m a tin  nukleoszom ális szerk ezetén ek  biológiai je len tősége v a ló sz ín ű ­
leg a D N S n eg a tív  szupersp irá lis  té rsze rk eze tb en  ta r tá s a . A tem p lá tfü g g ő  fo ly a ­
m ato k  b árm ely ik e  jóval in ten z ív eb b  sz u p e rsp ira liz á lt D N S -en , így jo g g a l t a r t ­
h a tó  a D N S  ak tív  kon fo rm áció jának . E  m eta s tab il sze rk eze te t b a k té r iu m o k ­
ban  egy sok  A T P-t fo g y asz tó  m echan izm us, a g irázm űködés ta r t ja  fenn . A rról 
lehet szó, ho g y  a tö rzsfe jlődésben  a h o g y a n  m egnő tt a genom ot a lk o tó  DNS 
m ennyisége, energetika ilag  egyre n a g y o b b  te rh e t je le n te t t  a DNS n e g a tív  
szu p ersp ira litá sán ak  fe n n ta r tá s a  g irázm űködés seg ítségével. H isz to n sze rű
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feh é rjék  v an n ak  b a k té riu m o k b an  is, s valószínű leg  o tt  is u g y an o ly an  „ ru h a ­
a k a sz tó ” szerepet tö lten ek  be , m in t az e u k a rió tá k  h isz to n ja i. A  term észetes 
szelekció sz ű rh e tte  ki m ag asab b ren d ű  szervezetekben  a n e g a tív  szupersp irali- 
zációnak  ezt, az u g y an  pótló lagos fehérjesz in téz ist igénylő, de a  se jtek  hosszabb  
é le tta r ta m a  m ia tt  végső fokon m égiscsak gazdaságosabb  m ech an izm u sá t.

A nukleoszóm a-szerkezet és a h isztonok biológiai je len tő ség én ek  ily en  
irá n y ú  m egfogalm azását sok n e g a tív u m  is in d o k o lja . Nem s ik e rü lt sem m ilyen 
a d a to t  ta lá ln i a r ra , hogy a D N S — h isz ton  k apcso lódás jellege m ás lenne a k tív  és 
in a k tív  k ro m a tin b a n . A n uk leoszóm ák  DNS-e R N S  po lim erázzal teljes h o ssz ­
b a n  á tírh a tó , a D N S te m p lá tfu n k c ió ja  a n u k leo szó m ák b an  m egm arad  [154, 
174], Az a k tív a n  R N S -t sz in te tiz á ló  e u k ro m a tin  u g y an ú g y  nukleoszom ális 
szerkezetű , m in t a te ljesen  in a k t ív  m adár e r itro c ita  k ro m a tin . A  nukleoszóm a- 
képződés so rán  sem m iféle sp ec ific itá s  nem  m u ta th a tó  ki a D N S  b áz isso rren d jé t 
ille tően  [118]. N em  lá tsz ik  va lósz ínűnek , h o g y  az e lm ú lt év ek  igen b e h a tó  
k u ta tá sa i u tá n  leh e tn e  v á rn i o ly a n  e redm ény t, m ely  a h isz ton  DN S kapcso ló ­
dáson  k e resz tü li génexpresszió  szabályozásra  u ta ln a .

2. P r o k a r i ó t á k  h i s z t o n s z e r ű  f e h é r j é i

M int m ár szó vo lt ró la , n u k leo szó m ák at a lko tó  h isz to n o k  csak eu k arió - 
tá k b a n  m u ta th a tó k  ki, s ho sszú  ideig  úgy ta r to t t á k ,  hogy h isz to n  csak v a ló d i 
se jtm ag b an  fo rd u lh a t elő.

1975-ben E . coliból egy 7000 dalton  tö m e g ű  hőstab ilis  fe h é rjé t á l l í to t ta k  
elő, m ely p referenciá lisan  k ö tő d ik  kétfonalú  D N S-hez [134]. A fehérje  h a tá s á ra  
a D N S-láncok erős röv idülése és m eg v astag o d ása  m u ta th a tó  k i e lek tro n m ik ­
roszkópos fe lvé te len . A m inosavösszeté te lé t ille tő en  ez a ,,H U -feh é rje” em lé ­
k e z te t a h isz to n o k ra , így le író ik  m ár fe lv e te tté k , hogy filo gene tika ilag  e k é t ­
fo n a lú  D N S -kö tő  fehérjék  a h isz to n o k k al le h e tn e k  k a p c so la tb a n  [134], K éső b b  
s ta tisz tik a i m ódszerekkel b iz o n y íto ttá k , hogy  az am inosavösszeté te l egyezése 
még a v é le tlen sze rű  szórás h a tá r á n  belül v a n , így  a H U -fehérje  és a h isz to n o k  
esetleges ro k o n ság án ak  ké rd ése  e ldön te tlen  m a ra d t [87].

1980-ban k é t m u n k acso p o rt egym ástó l függetlenü l b izo n y íték o t szo lg á l­
t a to t t  a rra , hogy  a p ro k a rió tá k b a n  v a ló b an  h isz tonszerű , azokkal m in d en  
szem pontbó l ro k o n ság o t m u ta tó  fehérjék  lé teznek . A. K o r n b e r g  m u n k a -  
c so p o rtja  m a jd n em  te ljesen  (98% -ig) tisz ta  fo rm áb an  á l l í to t t  elő egy 28 000 
d a lto n  töm egű  feh é rjé t E . coliból, m elynek n em csak  am inosavösszeté te le  e m lé ­
k e z te t a H 2A  h isz to n ra , h an em  az an ti-H 2A  im m u n sav ó  n e u tra liz á lja . A fe h é rje  
sp o n tán  d im erizá lód ik , s e d im érek  sz tö ch io m etrik u s a rá n y b a n  k ö tő d n ek  a 
D N S-hez (75 b áz isp á r d im éren k én t). A h ő érzék e tlen , s a v b a n  oldódó fe h é r jé t  
,,H -feh é rjén ek ”  nevezték . A D N S-hez k ö tő d v e  gáto lja  a hom ológ R N S -po li- 
m eráz és a rep fehérje  D N S-függő ATPáz a k t iv i tá s á t ,  am i u g y an csak  a h is z to ­
n o k ra  em lék ez te t. Más h isz to n sze rű  feh é rjék k el ko m p lex á ló d v a  a H -feh érje  
nuk leoszóm ákhoz hasonló k ép ző d m én y ek et a lk o t. A feh é rje  m eglepően n a g y  
m enny iségben  fo rd u l elő b a k té r iu m se jtb e n , se jte n k é n t k b . 30 000 m o lek u la , 
ez az E . coli krom oszóm a eg yö tödének  m egfelelő  m enny iségű  DNS-sel k é p e s  
kom plexe t kép ezn i [68].

A m ásik  h isz tonszerű  feh é rjé t egy sz ab ad b an  élő, m ik o p lazm a-szerű  
szervezetbő l: Therm oplasm a acidophilum ból izo lá lták  [148]. A m ik ro o rg an iz ­
m us re n d sz e rta n i besoro lása nem  látszik  egyszerűnek . V alószínűleg  egy ig e n  
ősi fa jró l v a n  szó, m elynek közeli rokonai n em  ism eretesek . A sejtbő l k iv o n -
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h a tó  n u k leo p ro te id  Staphylococcus end o n u k leázzá l em észtve ism é tlő d ő  egysé­
gekre em észtőd ik , e lek tronm ik roszkópos felvételen  a n u k leo szó m ák ra  em lékez­
te tő , g yöngyfüzér-szerű  kép  lá th a tó . A  n u k leo p ro te id b en  a D N S és a hozzá 
kapcso lódó  ,,H T a  fe h é rje ”  aránya 1 : 0,6 [149]. A k b . 11 000 d a lto n  töm egű 
(102 a m in o sa v a t ta r ta lm a z ó )  fehérje sp o n tá n  te tram erizá ló d ik , s k im u ta th a tó , 
hogy a k é tfo n a lú  D NS ezekre a te t r a m é r  p a rtik u lu m o k ra  nukleoszóm a-szerűen  
fe ltek e red ik . Az egy fe h é rje te tra m é rre  eső D N S -szakasz sokkal k iseb b , m in t 
n uk leoszóm áknál, k b . 40 b p  p a r tik u lu m o n k é n t [149].

A H T a  fehérje  N -term inális  szak aszán ak  ism e rt az am in o sav so rren d je , s 
ez m esszem enő egyezéseket m u ta t a b o rjú tim u sz  H 2A  h isz ton , ille tv e  az E . coli 
H U -fehérje  N -te rm in á lis  szakaszával [150]. E zek e t az am inosav -so rrendeket 
m u ta tja  a 9. ábra. Az e u k a rió ta  e re d e tű  h isz ton  és a H U -fehérje  k ö z ö tti  rokon-

(1) (5) (10) (15) (20)
112 A -Thr-Ala-Glu-Ile-Leu-Glu-Leu-Ala-Gly-Asn-Ala-Ala-Arg-Asp-Asn-Lys-Lys-Thr-Arg - Ile - Ile - Pro-Arg-His- 

o o o * o * * o  0 * 0  0 0 * 0 0 0 0 #
HTa Met-Val - Gly - Ile-Ser-Glu-Leu-Ser-Lvs-Glu-Val-Ala-Lvs-Lys - Ala-Asn-Thr-Thr-Glin-Lys-Val-Ala-Arg-Thr- 

O 0 * 0 * 0  O O •  * 0 0 0 0 0 0 * 0 0
HU M et-Asn-Lys-Ser-Gln-Leu-Ile-Asp-Lys- He-Ala-Ala-Gly - Ala-Asp - Ile-Ser- Lys - Ala-Ala-Alá-Gly-Arg-

•  =  azonos am inosav
O =  aminosavcsere egyetlen bázis m utációjával

9. ábra. •  =  azonos am inosav; O =  aminosavcsere egyetlen bázis m utációjával 
Fig. 9. •  =  identical amino acid; O =  change of amino acid b y  th e  m utation of a single base

ságot a Therm oplasm a  H T a  fehérje k é tirá n y ú  ro k o n ság a  közve títi. Ősi m ik ro ­
o rganizm usró l lévén  szó, n y ilv án  nem  a r ra  kell gondoln i, hogy a Therm oplasm a  
á tm e n e te t k ép ezh e t a b é lb ak té riu m o k  és az e u k a rió tá k  közö tt, h a n e m  a rra , 
hogy a tö rzsfe jlődés k é t ágán  m egőrződö tt valam elyes hasonlóság eg y  közös, 
k o ráb b i rokonsághoz.

N em  egészen világos a h isz tonszerű  fehérjék  é le t ta n i  szerepe, b á r  m in d ­
egyikük  képes k é tfo n a lú  D N S-sel kapcso lódn i. A H U  fe h é rjé t m in t t r a n s z k r ip ­
ciós k o fa k to r t izo lá lták , a m ásik  k é t h isz tonszerű  feh é rje  inkább  g á to ln i l á t ­
szik az inv itro  R N S -sz in te tizá ló  ren d sze rt. A nuk leo szó m a-szerű  k ép ző d m én y ek ­
ben  eddig  m ég nem  s ik e rü lt k özve tlenü l m eg á llap ítan i, v á ltoz ik -e  a k ö tö t t  D NS 
szupersp ira lizác ió ja . M indezek ellenére m a  m ár valósz ínű , hogy v a ló b an  a hisz- 
to n o k  filo g en e tik a i e lő fu tá ra iró l lehe t szó, ha  e red e ti funkció juk  n em  is a 
szupersp irális szerkezet rögzítése  vo lt.

A  topoizomerázok

A k é tfo n a lú  D NS té rsze rk eze té t m ódosító  enzim ek  jelölésére ú ja b b a n  a 
topoizom eráz elnevezés v á l t  á lta lánossá . K özös je llem v o n ásu k , hogy  a z á r t, 
k é tfo n a lú  D N S -gyűrűk  to p o lóg ia i m en e tszám á t képesek  m eg v á lto z ta tn i úgy , 
hogy az enzim  m űködése so rán  nem  k e le tk ez ik  m a ra d a n d ó  lánctö rés a  DN S- 
ben. Az term észe tesen  nem  lehetséges, h o g y  az enzim reakció  során, á tm e n e ti­
leg, legalább  az egyik D N S-szál ne sz ak ad jo n  meg, de a topo izom eráz m űködés 
során  ez, az enzim kom plex  á llo m án y áb an  k ia laku ló  lán cszak ad ás m ind ig  ú jra  
bezáru l. A topo izom erázok  e lm ondo tt m űködése m e lle tt v a n  még egy , eddig  
nem  p o n to san  é r te t t  fu n k c ió ju k , ez a z á r t  D N S -g y ű rű k  egym ásba ö ltése ,
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ille tve az eg y m ásb a  fű zö tt D N S -gyűrűk  sz é tv á la sz tása  (k a te n á c ió  és de- 
ka tenác ió ).

A topo izom erázok  k é t c so p o rtra  o sz th a tó k . Az egyik c so p o rt (I típ u sú  
topoizom erázok) a topológiai m en e tszám o t egyesével képes m eg v á lto z ta tn i; 
az é r in te tt  D N S -gyűrűknek  csak egy ik  szálán  k e le tk ez ik  á tm en e tileg  bevágás. 
E zek az enzim ek, h a  igényelnek  is A T P -t m ű k ö d ésü k h ö z , re la x á ló  enzim ek, 
h a tá su k ra  feh érjem en tes  D N S-en a p o z itív  v a g y  n e g a tív  szupersp irá lis  m en e t­
szám  m indig  csökken . Az I  t íp u s ú  to p o izo m erázo k  valószínűleg  m inden  élő­
lényben  e lő fo rdu lnak .

A topo izom erázok  m ásik  c so p o rtjá t a I I  t íp u s ú  topo izom erázok  képezik . 
Ezek h a tá sá ra  a topo lóg ia i m en e tszám  k e tte sé v e l vá ltoz ik , a reak c ió  során  az 
enzim kom plex  á llo m án y áb an  m in d k é t D N S-szál fo ly tonossága  m egszakad. 
A I I  típ u sú  topo izom erázok  k ö z ö tt  v a n  o ly an , a m e ly  az A TP k o sz u b sz trá tu m  
energ iá jával képes a D NS g y ű rű t szabadenerg ia  növekedéssel já ró  reakc ióban  
n eg a tív  szupersp irá lis  szerkezetűvé  a lak ítan i. E z e k e t az en z im ek et D N S-giráz- 
n ak  is nevezik , s a girázok valósz ínű leg  csak  p ro k a r ió tá k b a n  fo rd u ln ak  elő. 
A kétféle to po izom eráz  tu la jd o n sá g a it a I I .  táblázatban  fo g la ltu k  össze [39].

I I .  táblázat
A topoizomeráz hatás jellemzői 

Table 2. Characteristics of the effect of topoizomerases

Reakció
I. típusú II. típusú

topoizomeráz

Az átm eneti DNS 
láncszakadás csak az egyik szálon mindkét szálon

A kötési szám változása egyesével kettesével

Ka ten átképzés egy bevágott és egy ép 
DNS gyűrű között

két ép DNS gyűrű 
között

1. I. t í p u s ú  t o p o i z o m e r á z o k

1971-ben W a n g  E . colihói [172], m a jd  rö v id d e l e z u tá n  C h a m p o u x  és 
D u l b e c c o  em brionális egér se jtek b ő l [27] v o n ta k  ki o lyan  en z im a k tiv itá sú  
feh é rjé t, m ely  képes vo lt a szu p ersp ira lizá lt D N S  re lax ác ió já ra  anélkül, h o g y  
ezu tán  a D N S-en  lán c tö rés t le h e te t t  vo lna k im u ta tn i. M in d k é t esetben  re n d ­
k ívü li k ísé rle ti te lje s ítm én y rő l v o lt szó, h iszen  b izon y ítan i k e lle tt , hogy  a 
p re p a rá tu m  m en tes  m in d en n em ű  nuk leázszennyezéstő l, s a re la x á ló d o tt 
D NS v a ló b an  in ta k t .  R áad ásu l, ab b an  az id ő b en  a szu p ersp ira lizá lt D N S  
e lek tro fo re tik u s analízise m ég nem  te r je d t  el, s m inden egyes D N S -m in tá t 
napokig  k e lle tt C sC l-propidium jodid  g rád iensbő l cen trifugáln i. A nehézségek e l­
lenére, p á r  éven  belü l a legkülönbözőbb sejtfé leségekből s ik e rü lt az enzim et e lő ­
á llítan i, s közös je llem vonásuk  v o lt, hogy m űködésükhöz energ iad iís koszubszt- 
rá tu m ra  nem  v o lt szükség [10, 16, 29, 74, 77, 91, 101, 151, 159]. A k o szu b sz t­
rá tu m  h iá n y a  azé rt é r th e tő  nehezen , m e rt a D N S re lax ác ió ja  csak úgy  k é p ­
zelhető  el, h o g y  az enzim  egy p o n to n  b em etsz i a DNS sz á la t, m ajd  am ik o r a 
DNS ellazu l — a tö rtv ég ek  leg a láb b  egyszeri k ö rb e  fordu lása  k ö v e tk ez téb en  —
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a fe lbom lo tt foszfod iész ter kö tésn ek  ú jra  kell képződn ie . A felbom ló  foszfo- 
d iész ter kö tés en e rg iá ján  k ívü l a D N S-lánc szupersp ira lizác ió jábó l szárm azó 
konform ációs en e rg ián ak  is tá ro ló d n ia  kell az enzim fehérje  konform ációs ener­
g iá ja  a la k já b a n , bogy  u g y an az  a k ö tés  ú jra  lé tre jö jjö n , de még íg y  is nehezen 
fogható  fel, hogyan . V alószínűleg in k á b b  az a h e ly ze t, hogy egy  ko rább i, 
A T P-fogyasztó  fo ly am a tb ó l k a p o tt  konform ációs energia tesz i leh e tő v é  az 
enzim  m ű ködésé t k o sz u b sz trá tu m  felhasználása  n é lk ü l. H a ez az energ ia  több  
á tfo rd ítá s i c ik lusra  elegendő, s ha az enzim  n agy  feleslegben v an  a — nehezen 
p re p a rá lh a tó , így  igen tak a rék o san  h a sz n á lt — szu p ersp ira lizá lt D N S -szubszt- 
rá tu m h o z  k ép est, a fo ly am at energ iad iís k o szu b sz trá tu m tó l függetlennek  
tű n h e t.

W aing  ja v a s la tá ra , az eredetileg  D N S -relaxáló  enzim nek n e v e z e tt cso­
p o r to t sw ivelase-nek („ te k e rá z ” ) je lö lté k , de e lte r je d t a h a tásm ech an izm u sára  
u ta ló  n ick ing-closing  enzym e (bevágó -  záró  enzim ) elnevezés is [16]. A  jelenleg 
h aszn á lt topo izom eráz  I  ak k o r te r je d t  el, am ikor k id e rü lt, hogy sem  az egy­
irá n y ú , re laxá ló  a k tiv itá s , sem  az A T P -függetlenség  nem  ta rto z ik  az enzim ek 
b iológiai szerepének  lényegéhez [39].

E . coli co-fehérje. Az enzim  eg y e tlen , 110 000 d a lto n  töm egű  m olekula 
[172]. P re p a rá lh a tó  k é t alegységből (56 000 és 31 000 m olekulatöm eggel) álló 
fo rm áb an  is [22], de nem  világos, hogy  az u tó b b i a la k , m ely n y ilv án  az előbbi 
részleges p ro teo líz isével jö n  lé tre , felel m eg a fizio lógiás enzim nek, v a g y  a még 
b o n ta tla n  co-fehérje.

Az co-fehérje specifikusan , csakis a neg a tív  szu persp ira lizác ió jú  D N S-t 
képes re lax á ln i, s a reak c ió  függ a szupersp irá lis m enetszám tó l: a re lax á lt 
á llap o th o z  közeli, a lacso n y  szu p ersp ira litású  D N S -re  m ár n incsen  h a tássa l 
[172], H a  e tid iu m b ro m id  in te rk a lác ió jáv a l a sz u b sz trá tu m k é n t haszn á lt 
D N S-en p o z itív  szu p ersp ira lizác ió t h o z n a k  lé tre , e z t az co-fehérje n em  képes 
re lax á ln i (a színezék m ag án ak  az enzim nek  a m ű k ö d ésé t nem  befo lyáso lja). 
Az enzim  m űködése függ  a reakcióelegy M g+ + -k o n cen trác ió já tó l, az egy érték ű  
k a tio n o k tó l v iszon t csak  an n y ib an , ho g y  0,3-nál m ag asab b  ionerősség a reak ­
ció t g á to lja  [172].

Az enzim  D N S -g y ű rű k e t összekapcsoló h a tá s á t  1976-ban ism e rté k  fel, 
am ikor k id e rü lt, hogy  D N S relaxáló  enzim m el kezelt ké tfo n a lú , c irk u lá ris  DNS 
egy részének  m egnő az a lka likus  szah aró zg rád ien sb en  m ért szed im entációs 
á llan d ó ja  [9]. E lek tro n m ik ro szk ó p b an  va ló b an , egym áshoz kapcso lódó  gyűrűk  
v o lta k  k im u ta th a tó k . L eg ú jab b an  k id e rü lt, hogy ez a  kérdésnek csak  az egyik 
o ldala , m e rt az co-fehérje nem csak  összekapcsolni k ép es, hanem  egym ásba  is 
tu d  fűzni k é t D N S -g y ű rű t [165]. A k é tfé le  reakció v á z la tá t  a 10. ábra m u ta tja . 
A  g y ű rű k  egym ásba fűzéséhez (katenáció ) nincsen szükség  szekvencia  hom o­
lóg iára , m ert k é t kü lönböző  D N S -gyűrű  is összekapcsolódhat. T s e  és W a n g  
ily e tén k ép p en  PM 2 és pB R 322  D N S -g y ű rű k e t e g y e s íte tte k  [165]. A  k a ten á- 
ciós reakció  fe lté te le , hogy  az egyik c irk u lá ris  D N S-en  legyen b evágás [39], s 
ez lá tsz ik  a leglényegesebb  kü lönbségnek  a I I  t íp u s ú  topo izom erázok  á lta l 
k a ta liz á lt ka ten ác ió s  reak c ió v a l szem ben. A k a ten ác ió s  ak tiv itá s  op tim ális 
fe lté te le i e lté rn ek  a D N S -re laxáló  ak tiv itá sé itó l: M g+  ̂ -on kívül K + és sperm i- 
d in  je len lé te  is szükséges in  vitro kö rü lm én y ek  k ö zö tt [39].

A topo izom eráz  I  a k tiv itá sú  co-fehérje élőben b e tö l tö t t  szerepe n em  tisz ­
tá z o t t .  A D N S rep lik ác ió ra  nézve d e fek tiv  E . coli m u tá n so k  á ttan u lm án y o zása  
so rán  nem  sik e rü lt o ly an ra  ta lá ln i, m ely b en  az co-fehérje v á lto zás t m u ta to t t  
vo lna.
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g y  ü r ü  k a p c s o l ó d á s

k a t e n á c ió  I t í pu sú  
t o p o i zo m er áz za l

k a t e n á c i ó  II t í pusu  
t opo i z om er azz a l

10. ábra. Zárt, kélfonalú D N S-gyűrűk lehetséges kapcsolódási fo rm ái 
Fig. 10. Possible form s of the coupling o f closed circular tw o-strand DNA molecules; linkage 

of DNA rings; catenation by topoisom erase I; catenetion by topoisom erase II

D N S-relaxáló  enzim nek b iz o n y u lt a A-fág in te g ra tív  rekom binác ió jához  
szükséges in t gén te rm ék e  [76, 107, 108]. E b b en  az esetben  te h á t  n em  kétséges, 
hogy  az enzim nek rekom binációs fo ly a m a tb a n  v a n  szerepe.

DNS re lax á ló  a k tiv itá s t le h e te t t  k im u ta tn i SV40 nuk leop ro te idbő l [151] 
és vaccin ia  v irio n b ó l is [16].

E ukarió ták I  típ u sú  topoizomerázai. V alam ivel az « -feh é rje  felfedezése 
u tá n , egér em brioná lis  se jtekből s ik e rü lt D N S -re laxáló  enzim et e lő á llítan i [27]. 
Az enzim  eg y e tlen , 67 000 d a lto n  tö m eg ű  p o lip e p tid  láncot ta r ta lm a z , s a leg ­
fon to sab b  k ü lö n b ség  az eo-fehérje h a tá sá v a l szem ben  az, hogy  képes m ind  a 
p o z itív , m ind  a n e g a tív  szupersp ira lizác ió jú  D N S -gyűrűk  e llaz ítá sá ra . A D N S 
re lax á ló  a k tiv itá sh o z  szükséges ionk ö rn y eze t a b ak te riá lis  e re d e tű  enzim éhez 
hasonló  [27].

Az egérse jt-topo izom erázon  részletesen  ta n u lm á n y o z tá k  az enzim  m ű k ö ­
dése során  k e le tk ező  in te rm ed ie r D N S -lánctö rés te rm észe té t. K id e rü lt, hogy  
az enzim  a lán cb ev ág ás helyén kova lens k a p c so la tb a  kerü l a fe lszabadu ló  5 ’- 
véggel [28, 30], A  kötés h id ro x ilam in n a l n em  red u k á lh a tó , íg y  a foszfam id- 
típ u sú  k ap cso la t k izá rh a tó , de szerin- v agy  treo n in fo sz fá t sem  lehet, m e rt 
a lká lirez isztens [30]. A D N S-girázok  m űködése so rán  kele tkező  lán c tö résben  
tiroz in fo szfá t a la k já b a n  kapcso ló d n ak  a D N S 5’-végeihez, íg y  elképzelhető , 
hogy I. típ u sú  to p o izom erázoknál is hasonló k ö tés  alakul ki.

Az egérse jt-topo izom erázboz m inden szem pon tbó l hasonló  enzim et á llí­
to t ta k  elő X en o p u s  laevis oociták b ó l [101], D rosophila melanogaster p e ték b ő l
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[10] és K B -se jtek b ő l [74]. A X .  laevis germ inális vez iku lum ából e lő á llíth a tó  
topo izom eráz  I  hason ló  m o leku la töm egű , m in t az e lőbbiek  (68 000 d a lton ), 
v iszo n t m űködéséhez A T P-re v a n  szükség. Az enzim  segítségével SV40 és 
HM 456 D N S -gy ű rű k b ő l h ib rid  k a te n á to t  leh e t e lő á llítan i, vagyis az cu-fehérjé- 
hez h aso n ló an  n incs szükség szekvenciahom ológ iára  a gyű rű k  egym ásba 
fűzéséhez [12].

2. I I .  t í p u s  ti t o p o i z o m e r á z o k

A  bakteriális D N S  girázok. A D N S n e g a tív  szup ersp ira lizác ió já t k ia lak ító  
és m eg szü n te tő  m echan izm usok  közü l a leg jo b b an  ism ert a b a k te riá lis  DNS 
g irázok  m űködése. Az enzim et E . coliból s ik e rü lt n a g y  tisz ta ság g a l k inyern i 
[60], de m ivel M . luteusban  igen hasonló  enzim  ta lá lh a tó  [90], fe lteh e tő , hogy 
a leg tö b b  b a k té r iu m b a n  hasonló  m echanizm us m ű köd ik . V an valószínűleg  
D N S giráz a m ito k o n d riu m o k b an  [25], v iszo n t o lyan  I I  típ u sú  to p o izo m eráz t 
nem  sik e rü lt e u k a rió tá k  se jtm ag ja ib ó l e lőállítan i, am ely  n eg a tív  szupersp irali- 
zác ió t hozna lé tre  en z im atik u san  [38].

Az E . coliból k in y e rh e tő  D N S giráz k é tsze r k é t  iden tikus alegységből 
fe lépü lő , összesen 400 000 d a lto n  tö m eg ű  enzim  [60], m elyhez h a t ,  egym ástó l 
fü g g e tlen ü l m érh e tő  ré szak tiv itá s  k ö tő d ik  [38]: a )  a re la x á lt D N S g y ű rű  szu­
p e rsp irá lissá  a la k ítá sa  n eg a tív  p o la ritá ssa l (a D N S k ö tési szám a csökken , nega­
t í v  szupersp irá lis  sűrűsége nő); b) s tab ilis  D N S • giráz b in e r kom plex  k ia la k u ­
lá sa ; c) szu p e rsp ira liz á lt DN S g y ű rű  re lax ác ió ja ; d )  a DNS • enzim  b iner 
k o m p lex  á llo m án y áb an  k e ttő s  D N S lán c tö rés  képzése; e)  D N S-függő A TPáz 
a k tiv itá s  és f )  D N S -g y ű rű k  egym ásba fűzése és szé tkapcso lása  (k a ten ác ió  és 
d ek a ten ác ió ).

A 400 000 d a lto n  töm egű  holoenzim ből d e n a tu rá ló  kö rü lm én y ek  k ö zö tt 
k é tfé le : 95 000 és 105 000 d a lto n  tö m eg ű  alegység k ü lö n íth e tő  el, a teljes 
m o leku la  négy  p ro to m erh ő l áll [60]. A  n ag y o b b ik  p ro to m ér a g yrA  gén te r ­
m éke, a D N S reverz ib ilis  fe lb o n tá sá é r t—ú jraeg y esíté séért felelős. A  k isebb ik  
feh é rje lán c  a g y rB  gén te rm ék én ek  felel m eg, és az enzim kom plex  A TPáz 
a k tiv i tá s á t  ho rdozza . A kétféle p ro to m ér m ennyisége igen különböző, a n ag y o b ­
b ik b ő l k b . tíz sze r tö b b  v an , m in t a k isebb ikbő l. L eh e t, hogy ebben  szerepet 
já ts z ik  a g y rB  feh é rje  nagyobb  bom lékonysága, de leg in k áb b  arró l le h e t szó, 
hogy  a g yrA  fehérje  nem csak  a D N S giráz fe lép ítésében  szerepel, h a n e m  egy 
m ásik  I I  típ u sú  topo izom eráz  fe lép ítésében  is (topoizom eráz I I ’, re lax á ló  a k ti­
v itá s sa l, a k tív  n e g a tív  szupersp ira lizác ió t nem  hoz lé tre ) [20], A  k é tfé le  fel­
é p ítő  fehérje  k é t, gyógyszerkén t is h a sz n á lt g á tló an y ag -p á rra l in a k tiv á lh a tó . 
A g y rA  fehérje  a na lid ix sav ,*  ille tve  a szerkezetileg  hason ló , de h a té k o n y a b b  
oxo linsav*  tá m a d á sp o n tja . A g yrA  gén m u tác ió ja  egy idejű leg  teszi a b a k té r iu ­
m o t nalid ix sav -rez isz ten ssé  és deficienssé az enzim  m űködését ille tő en  [42]. 
H ason ló  a h e ly ze t a g y rB  fehérje  ese tében  is, m ely  a novob iocin , ille tv e  a cou- 
m erm ic in  A , tá m a d á sp o n tja . A k é tfé le  g á tló an y ag n ak  m egfelelően a g y rA  gént 
k o rá b b a n  n a lA  génnek , a gyrB-1  cou-nak n evez ték . F ig y e lem rem é ltó , hogy  a 
k é t gyógyszerpár to x ic itá sa  és te rá p iá s  szélessége m eglehetősen  e lté rő . A  nali- 
di x- és o x o lin sav  a rán y lag  alacsony  to x ic itá sa  em lősökben  valósz ínűen  azzal 
áll összefüggésben, hogy  a se jtm ag o k b an  n incsen  a g irázn ak  m egfelelő enzim ,

* A Chinoin Gyógyszer- és Vegyészeti Termékek Gyára a nalidixsavat Nevigram on, 
az oxolinsavat G ram urin néven gyártja.
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így c szerek  csak a m itokondriá lis  g irázra  v a n n a k  ha tássa l. A novobiocin  és a 
coum erm ycin  n ag y o b b  to x ic itá sa  a r ra  u ta l, hogy  h a tn a k  az em lős se jtek  nem  
giráz te rm észe tű  I I .  t íp u sú  topo izom erázaira  [98 ,100], de tá m a d á sp o n tju k  sem 
szo rítkozik  egyetlen  enzim re [117].

A  zá rt D N S -g y ű rű k  en z im atik u s n eg a tív  szupersp ira lizác ió ja  va ló sz ín ű ­
leg csak  a g irázokra  jellem ző. A  re lax á lt, v a g y  k isfokban  szu p ersp ira lizá lt 
D N S -t az enzim  A T P  je len lé tében  egyre csökkenő topo lóg ia i m en etszám ú  n eg a ­
t ív  szupersp irálissá  a la k ítja . M ivel endergonikus reakcióró l v a n  szó, s ez t az 
A T P h idrolízisének energ iá ja  b iz to s ítja , a giráz m űködése is függ a b a k té r iu m ­
se jt en erg ia term elésé tő l.

A negatív  szu p ersp ira lizác ió t létrehozó  enzim m űködés tö b b  lépésből áll. 
A k ísé rle ti e redm ényekkel jó l ö sszhangban  v a n  a B r o w n  és Co z z a r e l l i  á lta l 
ja v a so lt  m odell [21], m elyet a 11. ábra szem lé lte t. H asonló  m echan izm ust

relaxált DNS a ,irossz,'csomó rögzül

ATP
»

ADP-i- Pi ^

DNS-enzim-ATP ferner 
át búj tatás

az enzim felszabadul 
Lk kettővel csökken

11. ábra. A  D N S-giráz működési modellje [21]. Részletes m agyarázat a szövegben 
Fig. 11. Model of the m echanism  of the action of DNA gyrase [21]

té te lezn ek  fel M i z u u c h i  és m tsai is [109]. A m odell szerin t, ha  a z á r t D N S-gyűrű  
a bőm ozgás k ö v e tk ez téb en  összehajlik , azonos szám ú ,,jó ” , vagy is a n eg a tív  
szupersp iralizáció  irá n y á n a k  m egfelelő, és „ ro ssz ” , azzal e llen té tes  h e ly ze tű  
D N S-kereszteződés keletkezik . M íg a „ jó  csom ó”  nem  rendelkezik  enzim kötő  
képességgel, a „ ro ssz  csom ó” igen , kapcso lódik  a DNS g irázzal, lé tre jö n  az 
enzim  • DNS b in e r kom plex, m a jd  ez A T P-t vesz fel. A m odell szépségh ibája , 
hogy  az t g o n d o lnánk , a b iner k o m p lex  a D N S -en  bárho l k ia la k u lh a t, de ez a 
v a ló ság b an  nem  íg y  van . A rán y lag  kicsi a z o k n ak  a D N S -szekvenciáknak  a 
szám a, m elyek k ép esek  ilyen b in e r t  képezni. A b in e r kom plex  á llo m án y áb an  
az egyik  D N S -kettő ssp irá lis  m in d k é t szála m egszakad , a keresz tező  D N S-fona- 
la k  egym áshoz v isz o n y íto tt h e ly ze te  felcserélődik , m ajd  a D N S k é t szála ú jra -
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egyesü l: a „ ro ssz”  csomó „ jó v á ”  a lakul. Az á ta lak u lá s  k ö v e tk ez téb en  m eg­
v á lto z ik  az enzim fehérje  k o n fo rm áció ja , s A T P áz  ak tiv itá s  je le n ik  m eg, m ely  
a k ö tö t t  A T P -t A D P -re és o rto fo sz fá tra  h a s ít ja . A fe lszabadu ló  energia egy 
része , m in t konform ációs energ ia  tá ro ló d ik  a g iráz m o leku lában , s ez az energ ia­
d ús giráz disszociálódik  a „ jó ”  csom óról. A m in t lá t tu k , te h á t  a tu la jd o n k é p ­
p en i endergonikus lépések: a D N S-szálak  á tfo rd ítá sa  egy te rm o d in am ik a ilag  
k evésbé  való sz ín ű  helyzetbe , m a jd  a k é t D N S -szál ligáció ja  a k ö tö t t  A T P  
h idro líz ise  előtt tö rté n n e k , n y ilv á n , egy m egelőző A T P-hidro lízis en e rg iá ján ak  
te rh é re . A m echanizm us je llegébő l k ö v e tk ez ik , hogy a te t r a m é r  holoenzim  
egészében k ö tő d ik  a D N S-hez, s n em  p ro to m éren k én t. A m ásik  je llem ző, hogy  
az A T P -kö tésnek  nincsen  je len tősége  a D NS • enzim  b in e r k ia lak u lá sáb an .

A m odell a la p já n  é r th e tő , m ié rt v á lto z ik  a D N S kö tési szám a k e tteséve l 
az enzim  m űködése során : egy  n e g a tív  m en et sp o n tá n  a lak u l k i a D N S-gyűrű  
összehajlásával, a m ásik a t a g iráz  képezi a D N S -szálak  á tb ú jta tá s á v a l .

A DNS g iráz a ffin itá sa  k é tfo n a lú  D N S -hez  jó v a l n ag y o b b , m in t egy- 
fonalúhoz. Az enzim  affin itá sa  a DN S-hez ezen k ívü l an n á l n a g y o b b , „m inél 
n ag y o b b  szükség v a n  r á ” , v ag y is  a DNS m inél in k áb b  re la x á lt [38]. A te rm é ­
szetes szupersp irá lis m enetszám  k ia lak u lá sáb an  ez a té n y  is szabályozó  tén y ező ­
k é n t  szerepelhet.

A b iner k o m p lex  á llo m án y áb an  a D N S m oleku la  m eggyűrőd ik , a rán y lag  
hosszú  szakaszon nuk leázrezisz tenssé  válik . P an k reász  D N áz I-gyel szem ben 
90 n u k leo tid n y i szakasz, Staphylococcus-n u k leázza l szem ben k b . 143 nuk leo tid  
hosszúságú  DN S lesz nuk leázzal szem ben e llenálló  [42]. A m űködő  D N S • enzim  
k o m p lex  á llo m án y áb an , a lán c tö ré sek  p illa n a tá b a n  a gyrA  p ro to m érek  k o v a ­
len s k ap cso la tb a  kerü lnek  a m eg szak ad t lán co k o n  kele tkező  5’-foszfátokkal, 
m ely ek  a fehérjén  egy tiro z in m arad ék  fenolos O H -cso p o rtjá t ész te resítik . E z a 
fehérje foszfá t k ém iailag  sokkal s tab ilisab b , m in t a szerin- v a g y  treoninfosz- 
fá to k  [164].

A m in t lá t tu k ,  a DNS n e g a tív  szupersp ira lizác ió ja  endergon ikus fo lya­
m a t, m elynek en e rg iá já t az A T P  k o sz u b sz trá tu m  bom lása fedezi. A TP h iá n y á ­
b a n  az enzim  k a ta liz á ln i képes a  szupersp irá l-képzés fo rd íto t t já t ,  a D N S relaxá- 
c ió já t, b á r  ez e se tb en  is fennáll az a d ilem m a, a m it az I. típ u sú  topo izom erázok- 
n á l  e m líte ttü n k : kérdéses, h o g y  a reakció  v a ló b a n  A T P-független-e. É lőben a 
g iráz  relaxáló  a k tiv itá sa  a lig h an em  a lá ren d e lt je len tőségű , k é t okból is. E lő ­
ször is, h a  ezt a fu n k c ió t élőben a giráz lá tn á  el, az fe lté te lezné  az A T P-szin t 
szélsőséges in g ad o zásá t, ilyen  p ed ig  nem  m u ta th a tó  ki. M ásodsorban , a giráz- 
hoz szerkezetileg  igen  közelálló topo izom eráz  I I ’ [20] kb . negyvenszer gyorsab­
b a n  k a ta liz á lja  a D N S-gyűrű  re la x á c ió já t, m in t a D NS giráz.

A  giráz m űködése közben  az enzim kom plex  á llo m án y áb an  kele tkező  k e t­
tő s  lánctö rés n a lid ix sav v a l k eze lt reakcióelegyben  k im u ta th a tó , h a  az elegy- 
bő l a D N S-t n á tr iu m  dodecilszu lfá t je len lé téb en  e x tra h á ljá k . E z  a lánctörés 
n em  a DNS h a rá n ttö ré se , h an em  k é t, eg y m ástó l á lta lá b a n  n ég y  n u k leo tid  
táv o lsá g b a n  levő egyszeres lán c tö ré s  összegeződése [114]. Az enzim , m in t m ár 
szó v o lt ró la , nem  képes b á rh o l kapcso lódni a D N S-hez a lehetséges kö tési 
p o n to k  egym ástó l 8 0 —90 b áz isp á rn y i tá v o lsá g b a n  v a n n a k  [114]. A D NS b e ­
m etszése  az enzim kom plex  á llo m án y áb an  m ind ig  T  és G k ö z ö tt  tö r té n ik , de 
ezen  tú lm en ő en  különösebb tö rv én y sze rű ség  n em  ism erhető  fel. Az így  k e le t­
kező  D N S -darabok  sa já to s  á tm e n e te t képeznek  a v a ló b an  specifikus restrikciós 
frag m en tu m o k  és a v é le tlenszerű  h asítá s i te rm é k e k  k ö zö tt, ahogy  a lépcső­
sze rű  lánctö rés is bizonyos é rte lem b en  ragadós végnek  te k in th e tő .
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Az enzim  A T P áz a k tiv itá s a  c sak  D N S je len lé téb en  m u ta tk o z ik . Az enzim - 
m űködés egy c ik lu sáb an  egy D N S-szál á tfo rd ítá sá h o z , a kö tési szám  k e ttő v e l 
való  csökkentéséhez egy(?) m o leku la  A T P  hidrolízise kap cso ló d ik , de ez nem  
az a k tu á lis , hanem  az e lköve tkező  csav arási c ik lu st szo lgálja . Az A T P  h id ro ­
lízis szerepe az ak tu á lis  c ik lu sb an  az enzim m olekula  fe lszab ad ítása  a m á r  n eg a ­
t ív  szu p e rsp ira litá sn ak  m egfelelő h e ly z e tű  D N S -kereszteződésből (a ,,jó ”  cso­
m óból). B izony íték  e rre , hogy az A T P n em  energ iaszo lg álta tó  an a ló g ja , az 
aden il-5 ’-il-im idodifoszfát is képes bizonyos szu p ersp ira lizác ió t lé treh o zn i in  
vitro, c su p án  a reakció  gyorsan  e la k a d  [161]. A reakció  e lak ad ásán ak  oka  n y il­
v án  az, hogy am íg v a n  energ iadús kon fo rm áció jú  en z im , v an  m űködés is, de 
u tá n a  az enzim  a D N S-hez k ö tv e  m a ra d , a h a tá s ta la n  A T P -analóg  n em  képes 
fe lszab ad ítan i a D N S -kom plex  á llom ányábó l.

Az A TP hid ro lizáló  képesség és az energ iakö tés a k isebb ik , g y rB  feh é rjé ­
hez kapcso lód ik ; n ovob ioc inna l, ille tv e  coum erm ycin  A j-gyei g á to lh a tó . Míg 
a g y rA  p ro tom érek re  h a tó  nalid ix - és oxolinsav  te lje se n  fa jlagosnak  lá tsz ik  a 
D N S g irázokra , a novob iocin  h a tá s sa l v a n  e u k a rió ta  to p o izo m erázo k ra  is. 
N ovobiocinnal in k u b á lt  se jtek b ő l e lő á llíto tt n u k leo id b an  a D N S kevésbé 
szu p ersp ira lizá lt, m in t a k o n tro lib a n  [98, 99, 100]. E zen  eredm ényekkel szem ­
ben  ó v a to sság ra  in t ,  h o g y  a novob iocin  igen sok m agfehérjéhez képes k ö tő d n i, 
s nem  biz tos, hogy g á tló  h a tá sa  te lje sen  specifikus a to p o izo m erázo k ra  [117].

A k a ten á tk ép zés  a g irázo k  lényeges funkció ja  le h e t, m e rt a D N S szuper- 
sp ira lizá ló  és a k a te n á tk é p z ő  a k tiv itá s  p o n to san  p á rh u zam o san  v á lto z ik  [39]. 
N em  leh e t m ű te rm ék rő l szó, h iszen  élőben g y ak ran  fo rd u ln a k  elő összefűzött 
D N S -gyűrűk . A g y ű rű k ap cso lási reak c ió t a n n ak  ré v é n  ism erték  fel, hogy  a 
— főleg m ár erede tileg  szu p ersp ira lizá lt — z á r t , c irk u lá ris  D N S -t g irázzal 
in k u b á lv a , an n ak  m olek u lasú ly a  v á ra t la n u l  m eg n ő tt, s a D N S egy része v issza­
m a ra d t az agarózlem ez-elek tro fo rézis s ta r t-z ó n á já b a n  [21]. E  D N S-frakció  
e lek tro n m ik ro szk ó p b an  n éh án y tó l-szám ta lan ig  ö sszeö ltö tt D N S -gyűrűk  szö­
vevén y én ek  b izo n y u l. A  fo ly a m a t k ö zv e tlen ü l is b iz o n y ítja , hogy a g iráz m ű k ö ­
dése so rán  v a ló b an  k e le tk ez ik  k e ttő s  lán cszak ad ás a D N S -en . Meg kell jegyezn i, 
hogy  a gyű rűkapcso lás enzim ológiai o p tim u m ai m ások , m in t a szu p ersp irá l 
képzési reakcióié, á lta lá b a n  szűkebb  p H -, ionerősség- és hőm érsék le ti ta r to ­
m á n y b a n  v an n ak . Az egyes g y ű rű k  szu p ersp ira lizá ltság a  szin tén  befo lyáso lja  
a k a te n á c ió t. S zu p ersp ira lizá lt g y ű rű k  k e tte sév e l v a g y  legfeljebb néhányszo- 
ro san  kapcso lódnak  össze, m íg a re la x á lt  gyű rűkbő l h a ta lm a s , kusza szövevény 
kele tk ez ik  [84]. A je lenség  a k o rá b b a n  e lm o n d o ttak  a la p já n  k ö n n y en  m eg é rt­
h e tő : az enzim  a ff in itá sa  re la x á lt D N S-hez sokkal n ag y o b b , m in t a szuper- 
sp ira lizá lthoz .

A nn ak  a fe lism erése, hogy  a k e ttő s  D N S -lánctö résse l m űködő  topoizo- 
m eráz nem  fe lté tlen ü l j á r  e g y ü tt a D N S giráz fu n k c ió v a l, a T4 fág topoizom e- 
ráz  alaposabb  v izsg á la táb ó l d e rü lt  k i [92]. Az enzim  a fág-D N S szin tézis iniciá- 
c ió jához szükséges [103]. A T4 fág  topo izom eráz n em  képes g irázk én t n eg a tív  
szupersp irá lis  m en e tek  képzésére, de A TP-függő, s a k a ta liz á lt  re laxációs fo lya­
m a t so rán  k e ttő s  lá n c tö ré se k  k e le tk ezn ek  a D N S-en [92].

H asonló  tu la jd o n ság o k k a l ren d e lk ezn ek  az e u k a rió ták b ó l izo lált I I .  típ u sú  
topo izom erázok  [66]. M ind a T4 topo izom eráz , m in d  az eu k arió ta  topoizom e- 
rázok  képesek  k a te n á tk é p zé sre  és dek a ten ác ió ra , s va lósz ínű leg  in  vivo  szere­
p ü k  éppen  ezzel fü g g h e t össze [66].
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Néhány következtetés

L á ttu k , hogy  a D N S szerkezete jó v a l  b o n y o lu ltab b  anná l, ho g y  az elemi 
k e ttő ssp irá lis  D N S és n é h á n y  polim eráz k ö lc sö n h a tá sá v a l m egm agyarázha tó  
lenne. Az eddig iekben  tö b b szö r u ta lta m  a r ra ,  hogy a fe lso ro lt D N S -kö tő  fehér­
jék  és enzim ek szerepe az , hogy  a D N S -t h o zzá ig az ítják  a kü lönböző  enzim ­
funkciókhoz, de ennek  b izo n y íték a it k ü lö n  is érdem es á tte k in te n i.

A legm eggyőzőbb, h a  a DNS g iráz g á tló an y ag a i k ö zü l a n a lid ix sav  és az 
oxo linsav  egész se jtre  g y ak o ro lt h a tá s á t  v izsgáljuk . A  k é t  szer képes m inden 
te m p lá tfü g g ő  szintézis g á tlá sá ra  b a k té riu m o k b a n  an é lk ü l, hogy b árm ely ik  
ré sz tv ev ő  po lim erázra  közv e tlen ü l h a tá s s a l lennének ; h a tá su k  te h á t  m inden 
ese tben  csupán  a b a k té r iu m  krom oszóm a n eg a tív  szu p ersp ira liz ác ió já t lé tre ­
hozó giráz b én ítá sa . L egalacsonyabb k o n cen trác ió b an  és leg inkább  a rep lika- 
t ív  D N S-szin tézis g á tló d ik , ennél kevésbé  a tran szk rip c ió  [157] és az UV- 
rep a ráció . V égül, legm agasabb  dózisok ese tén  az ion izá ló  besu g árzást követő  
rep aráció  is [48]. A so rren d  értelm e n y ilv án v a ló , m inél hosszabb tem p lá tsza - 
kasz vesz rész t a v izsgált fo ly am a tb an , a n n á l k r itik u sa b b  a k é tfo n a lú  DNS- 
te m p lá t ny ílása-záru lása .

E g y m ástó l függetlenü l tö b b en  b iz o n y íto ttá k , h o g y  a D N S-függő RNS 
po lim erázo k k a l tö r té n ő  in  vitro  RNS sz in téz is  függ a te m p lá t  szu p ersp ira litás- 
tó l. M ind az iniciáció, m in d  az R N S -lánc növekedése in ten z ív eb b  n eg a tív  
szupersp ira lizác ió t m u ta tó  tem p lá to n , s fo rd ítv a , a D N S  re laxáció ja  az RNS 
szin tézis csökkenéséhez v eze t [18, 34, 133, 187], E  te k in te tb e n  nincsen  k ü lö n b ­
ség b a k te riá lis  és eu k a rió ta  R N S -polim erázok  k ö zö tt [6].

Az u tó b b i években A. K o r n b e r g  isk o lá ján ak  s ik e rü lt m eggyőzően m odel­
lá ln i in  vitro, m ilyen tén y ező k  szükségesek ahhoz, h o g y  az élőnek m egfelelő 
rep likációs D N S-szintézis jö jjö n  lé tre  az igen  egyszerű 9?X174 D N S-en [141]. 
Az e red m én y  egy tíz  fak to rb ó l álló m u ltien z im -ren d szer, m elyből csak  h a t 
n u k le in sav  polim eráz v ag y  ligáz (ha ide sz á m ítju k  a kopolim eráz I I I - a t  is), a 
tö b b i n ég y  a DN S szerkezeté t m eghatá rozó  tényező . F elteh e tő leg  m agasabb- 
re n d ű  szervezetekben  m ég in k áb b  így v a n , hiszen a n ag y o b b  D N S-töm eg, 
tö b b  rep lik o n  s tru k tu rá lis  szerveződése m ég b o n y o lu ltab b . S e jtm ag o k b an  a 
rep likációs kom plex  a m agm átrix h o z  kapcso lódó  m u ltien z im -ren d szer [128, 
169], s m in t ilyen , im m obilis , a rep lik á ló d ó  DNS m o zd u l el a rep likációs 
kom plexhez képest. Ez te rm észe tesen  ism é t a D NS szerkezetszabályozás je len ­
tőségére enged  k ö v e tk ez te tn i.

A m in t lá t tu k , a D N S szerkezeté t befolyásoló  fa k to ro k  egy része a re ­
kom binációs fo ly am ato k k a l áll k ap cso la tb an . A hom ológ D N S -szakaszok  közti 
rekom bináció  m echan izm usa valószínűleg  m egfelel a H o l l i d a y  á lta l m egjóso lt 
szerkezeti v á lto záso k n ak . A  H oLLiD A Y -struktúra v iszo n t a rán y lag  hosszú , re ­
verzib ilisen  d e n a tu rá lt D N S-szakaszok k e le tk ezését té te le z i fel. A rek o m b in á ­
ciós h e likázok  és sp irá ldestab ilizá ló  feh é rjék  m űködése ily en  s tru k tú rá k  k ia la ­
k u lá sá ra  m eg n y u g ta tó  m a g y a rá z a to t k ín á l (6. ábra). M indam elle tt a z t  sem 
szabad  elfe le jten i, hogy  a rekom binációs fo ly am ato k h o z  szükségesnek lá tsz ik  
a ré sz tv ev ő  D N S-szakaszok n e g a tív  szu p ersp ira lizác ió ja  is [110].

Izgalm as k érd ést v e t fel, hogy mi a je len tősége a k a te n á to k n a k . É lőben  
néha  ó riási, epedarugóra  em lékeztető  D N S-szövevények  m u ta th a tó k  k i DNS- 
g y ű rű k  kapcso lódásábó l [96], A  legegyszerűbb  m a g y a rá z a t, hogy rögzítési 
m echan izm usró l lehe t szó [96].

A topo izom eráz  I I  enzim ek  m űködése so rán  k e le tk ező  kettő s  D N S-lánc-
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szak ad ás nem  h a rá n tirá n y ú , h a n e m  négy n u k le o tid n y i lépcső. E  kohezív  végek  
nem  olyan spec ifikusak , m in t re s trik c ió s  enzim ek esetében , de nem  is v é le tlen ­
szerűek . F e lv e tő d ö tt a gondo la t, hogy  a nem -hom ológ  rek om binác iók  (ugráló  
génszegm ensek, transzpozib ilis  elem ek) keletkezésében  éppen  ezek a topoizo- 
m erizációs in te rm ed ie rek  szerepelnek  [153].

IRODALOM

1. A b d e l -Mo n em , M. and  I I o ff m a n n -b e r in g , H. (1976) E nzym ic u n w in d in g  of DN A. 1.
Purification and characterization of a D N A -dependent ATPase from  Escherichia coli. 
Eur. J .  Biochem., 65, 431—440.

2. Abdel-Monem, M., Dürwald, H. and H offmann-Berling, H. (1976) Enzymic unw ind­
ing of DNA. 2. Chain separation by an A TP-dependent DNA unw inding enzyme. Eur. 
J. Biochem ., 65, 441 — 449.

3. Abdel-Monem, M., Chanal, M.-C. and H offmann-Berling, H. (1977) DNA unw inding
enzyme II  of Escherichia coli. 1. Purification and characterization of the ATPase ac ti­
vity. Eur. J .  Biochem ., 7 9 ,  33 — 38.

4. Abdel-Monem, M., Dürwald, II. and Hoffmann-Berling, H. (1977) DNA unw inding
enzyme II  of Escherichia coli. 2. Characterization of the DNA unwinding activ ity . 
Eur. J .  Biochem., 7 9 , 39 — 45.

5. Abdel-Monem, M. and Hoffmann-Berling, H. (1980) DNA unwinding enzymes. T I B S ,
5, 128 -1 3 0 .

6. Akrigg, A. and Cook, P. R. (1980) DNA gyrase stimulates transcription. Nucl. Acids
Res., 8, 8 4 5 -8 5 4 .

7. Alberts, B. M. and F rey, L. (1970) T4 bacteriophage gene 32: A structu ral protein in
the replication and recom bination of DNA. N ature, 227, 1313 —1318.

8. Alberts, B. M. and Sternglanz, R. (1977) R ecent excitement in  th e  DNA replication
problem. Nature, 269, 655 — 661.

9. Attardi, D. G., Martini, G., Mattoccia, E. and T occhini-Valentini, G. P. (1976)
Effect of Xenopus laevis oocyte ex trac t on supercoiled simian v irus 40 DNA: F orm a­
tion of complex DNA. Proc. N atl. Acad. Sei., 7 3 , 554 — 558.

10. Baase, W. A. and Wang, J . C. (1974) An protein from  Drosophila melanogaster. Bioche­
mistry, 1 3 , 4299—4303.

11. Ba k , A. L., Ze u t h e n , .). a n d  Cr ic k , F. H. C. (1977) H igher-order s tru c tu re  of h u m an
mitotic chromosomes. Proc. Natl. Acad. Sei., 7 4 ,  1595 —1599.

12. Baldi, M. I., Benedetti, P., Mattoccia, E. and T occhini-Valentini, G. P. (1980)
In  vitro catenation  and decatenation of DNA and a novel eucaryotic A TP-dependent 
topoisomerase. Cell, 20, 461 — 467.

13. Banks, G. R. and Spanos, A. (1975) The isolation and properties of a DNA unw inding
protein from  Ustilago maydis. J .  Mol. Biol., 9 3 , 63 — 67.

14. Bauer, W. and Vinograd, J . (1968) The in teraction  of closed circular DNA w ith in ter-
calative dyes. I. The superhelix density of SV 40 DNA in the presence and absence of 
dye. J .  Mol. Biol., 3 3 , 141 —171.

15. Bauer, W. and Vinograd, J . (1970) Interaction of closed circular DNA with in tercalative
dyes. II . The free energy of superhelix form ation in SV 40 DNA. J .  Mol. Biol., 4 7 , 
4 1 9 -4 3 5 .

16. B a u e r , W. R ., R e s s n e r , E . C., K a tes , J. and  P a t z k e , J. V. (1977) A DNA nicking-clos-
ing enzyme encapsidated in  vaccinia virus: P artia l purification and properties. Proc. 
Natl. Acad. Sei., 7 4 , 1841-1845 .

17. Bostock, C. J . and Su m n e r , A. T. (1978) The eukaryotic chromosome. N orth-Holland,
A m sterdam  — New York — Oxford.

18. Botchan, P., Wang, J . C. and E chols, H. (1973) Effect of c ircularity  and superhelicity
on transcrip tion  from bacteriophage DNA. Proc. Natl. Acad. Sei., 70, 3077 — 3081.

19. Bouche, J .-P ., Zechel, K. and K ornberg, A. (1975) dna G gene product, a rifampicin-
resistant RN A  polymerase in itia tes the conversion of a single-stranded coliphage DNA 
to its duplex replicative form. J .  Biol. Chem., 250, 5995 — 6001.

20. Brown, P. O., Peebles, C. L. and Cozzarelli, N. R. (1979) A topoisom erase from Esche­
richia coli related to DNA gyrase. Proc. Natl. Acad. Sei., 7 6 , 6110 — 6114.

106



21. Brown, P. O. and Cozzarelli, N. R. (1979) A sign inversion m echanism  for enzym atic
supercoiling of DNA. S c ie n c e , 206, 1081 —1083.

22. Burrington, M. G. and Morgan, A. R. (1976) The puiification from  E s c h e r ic h ia  c o li  of
a protein  relaxing superhelical DNA. C a n . J . B io c h e m ., 54, 301 — 306.

23. Busch, H. (1965) H is to n e s  a n d  o th er n u c le a r  p r o t e in s .  Academic Press, New York — London.
24. Carroll, R. B., Neet, K. E . and Goldthwait, D. A. (1972) Self-association of gene

32-protein of bacteriophage T4. P ro c . N a t l .  A c a d .  S e i . , 6 9 , 2741 — 2744.
25. Castora, F . J . and Simpson, M. Y. (1979) Search for a DNA gyrase in m am m alian m ito­

chondria. J . B io l .  C h e m ., 254, 11193 —11195.
26. Cavalieri, S. J ., Neet, K . E. and Goldthwait, D. A. (1976) Gene 5 protein of bac te rio ­

phage fd: A dimer which interacts co-operatively w ith DNA. J .  M o l .  B io l . ,  102, 697—711.
27. Champoux, J . J . and Dulbecco, R. (1972) A n activity  from m am m alian cells th a t  u n ­

tw ists superhelical DNA. A possible swivel for DNA replication. P ro c . N a t l .  A c a d .  
S e i . ,  6 9 ,  143 -1 4 6 .

28. Champoux, J .  J . (1976) Evidence for an in term ediate w ith a single-strand break in  the
reaction catalyzed by th e  DNA untw isting enzyme. P ro c . N a t l .  A c a d .  S e i . ,  73, 3488 — 
3491.

29. Champoux, J . J . and McConaughy, B. L. (1976) Purification and characterization of
the DNA untw isting enzym e from ra t liver. B io c h e m is tr y ,  15, 4638—4642.

30. Champoux, J . J . (1977) S trand  breakage b y  th e  DNA untw isting  enzyme results in  co­
valen t a ttachm en t of the enzyme to DNA. P ro c . N a t l .  A c a d .  S e i . ,  74, 3800 — 3804.

31. Champoux. J . J . (1978) Proteins th a t affect DNA conformation. A n n .  R e v . B io c h e m .,
47, 4 4 9 -4 7 9 .

32. Chang, L. M. S., Lurie, K. and Plevani, P. (1979) A stim ulatory  factor for yeast DNA
polym erase. C old  S p r in g  H a r b . S y m p .  Q u a n t .  B io l . ,  4 3 , 587 — 595.

33. Co b ia n c h i, F., R iv a , S., M a stro m ei, G., Sp a d a r i, S., P e d r a l in o y , G. and F a la sc h i, A.
(1979) Enhancem ent of th e  ra te  of DNA polym erase-a ac tiv ity  on duplex DNA b y  a 
DNA-binding protein and  a D NA -dependent ATPase of m am m alian cells. C o ld  S p r i n g  
H a r b . S y m p .  Q u a n t. B io l . ,  4 3 ,  639—647.

34. Colman, A. and Cook, P. R . (1977) T ranscription of superhelical DNA from cell nuclei.
E u r .  J . B io c h e m ., 76, 63 — 78.

35. Co o k , P. R .  an d  B ra zel l , I. A. (1976) D e tec tio n  and  rep a ir  o f single s tra n d  b re a k s  in
nuclear DNA. N a tu r e ,  263, 679 — 682.

36. Cook, P. R . and Brazell, I. A. (1976) Conformational constrain ts in nuclear DNA.
J . C ell S e i . ,  22, 2 8 7 -3 0 2 .

37. Cook, P. R. and Brazell, I. A. (1978) Spectrofluorom etric m easurem ent of the binding
o f e th id iu m  to  superhelica l DNA from  cell nuclei. E u r .  J . B io c h e m ., 8 4 , 465 — 4 7 7 .

38. Cozzarelli, N. R. (1980) DNA gyrase and the supercoiling of DNA. S c ie n c e , 207, 953 — 960.
39. Cozzarelli, N. R. (1980) DNA topoisomerases. C ell, 22, 327 — 328.
40. Debreceni, N., Behma, M. T. and E bisuzaki, K. (1970) A DNA -dependent A TPase

from E .  c o li infected w ith  bacteriophage T4. B io c h e m . B io p h y s .  R e s .  C o m m ., 41, 115 —
121.

41. Delius, H ., Mantell, N. J .  and Alberts, B. (1972) Characterization by electron m icros­
copy of the  complex form ed between T4 bacteriophage gene 32-protein and DNA. 
J . M o l. B io l . ,  67, 3 4 1 -3 5 0 .

42. Denhardt, D. T. (1979) DNA gyrase and DNA unwinding. N a t u r e , 280, 196 —198.
43. Earnshaw, W. C., H ouda, B. M., Laskey, R. A. and Thomas, J . O. (1980) Assembly of

nucleosomes: The reaction involving X . la e v is  nucleoplasmin. C ell, 21, 373 — 383.
44. E ichler, D. C. and Lehmann, I. R. (1977) On the role of A TP in phosphodiester bond

hydrolysis catalyzed by  the re c B C  deoxyribonuclease of E s c h e r ic h ia  co li. J .  B io l .  C h e m .,  
252, 4 9 9 -5 0 3 .

45. Falaschi, A., Cobianchi, F. and R iva, S. (1980) DNA-binding proteins and D NA-un-
winding enzymes in eukaryotes, T I B S ,  5, 154 —157.

46. F elsenfeld, G. (1978) Chromatin. N a tu r e ,  271, 115 — 122.
47. F inch, J .  T ., Noll, M. and  K ornberg, R. D. (1975) E lectron microscopy of defined

lengths of chrom atin. P r o c . N a l l .  A c a d .  S e i . ,  72, 3320 — 3322.
48. F rancia, I., Okos, A. and H ernádi, F. J . (1978) Effect of nalidixic acid on repa ir of

single-strand breaks in  DNA induced by ionizing irradiation in E s c h e r ic h ia  c o li. S tu d ,  
b io p h y s . ,  71, 143 — 149.

49. Geider , K. and Kornberg, A. (1974) Conversion of the M13 v iral single strand to  the
d o u b le -s tran d ed  rep lica tiv e  form s by  p u rified  pro teins. J .  B io l .  C h e m ., 249, 3999 — 4005.

50. Germond, J .  E ., Hirt, B., Oudet, P., Gross-Belard, M. and Chambon, P. (1975)

10 7



Folding of the DNA double helix in chrom atin-like structures fron  Simian virus 40. 
Proc. N atl. Acad. Sei., 72, 1843 — 1847.

51. Germond, J .  E ., R ouviére-Yaniv, M. and Brutlag, D. (1979) Nicking-closing enzym e
assembles nucleosome-like structures in vitro. Proc. Natl. Acad. Sei., 76, 3779 — 3783.

52. Glassberg, J . ,  Meyer, R. R . and Kor mb erg, A. (1979) M utan t single-strand binding
protein of Escherichia coli: Genetic and physiological characterization. J . Bacteriol., 
140, 1 4 -1 9 .

53. Goldm ark , P . J . and L in n , S. (1972) Purification  and properties of the recBC DNase of
Escherichia coli K-12. J . B iol. Chem., 247, 1849 — 1860.

54. Gr if f it h , J .  D. (1975) C hrom atin  structure: D educed from a minichromosome. Science,
187, 1202 — 1203.

55. H a rtw ig , M. (1978) O rganization of m am m alian chromosomal D NA: Supercoiled and
folded circular DNA subunits from  interphase nuclei. Acta biol. med. germ., 37, 421—432.

56. H e r r ic k , G. and  Alb e r ts , B. (1976) Purification and physical characterization of nucleic
acid helix-unwinding proteins from calf thym us. J . Biol. Chem., 251, 2124 — 2132.

57. Geo rg iev , G. P ., I l y in , J .  V ., T ik h o n e n k o , A. S., D o b b er t , N. N. and An a n y e v a ,
L. N. (1967) Isolation and  properties of chrom osom al deoxyribonucleoproteins. Mol. 
Biol. U S S R , 1, 815 -827 .

58. H er r ic k , G. and Alb e r ts , B. (1976) Nucleic acid  helix-coil transitions mediated by helix­
unwinding proteins from calf thym us. J . Biol. Chem., 251, 2133 — 2141.

59. H e r r ic k , G., D e l iu s , H . and  A lberts , B. (1976) Single-stranded DNA structure  and
DNA polym erase activ ity  in  the presence of nucleic acid helix-unwinding proteins fron 
calf thym us. J . Biol. Chem., 251, 2142 — 2146.

60. H ig gin s , N. P., P e e b l e s , C. L ., Sugin o , A. and  Cozzarelli, N. R. (1978) Purification
of subunits of Escherichia coli DNA gyrase and  reconstitution of enzym atic ac tiv itv . 
Proc. N atl. Acad. Sei., 75, 1773-1777.

61. H in k l e , D . C. and R ic h a r d s o n , C. C. (1975) Bacteriophage T7 deoxyribonucleic acid
replication in  vitro. P urification  and properties of the gene 4 p ro tein  of bacteriophage 7. 
J. Biol. Chem., 250, 5523 — 5529.

62. H otta, Y. and  Ste r n , H. (1971) Meiotic p ro te in  in  sperm atocytes of mammals. Nature,
234, 83 — 86.

63. H otta, Y . a n d  Stern, H . (1978) DNA u n w in d in g  p ro te in  from  m eio tic  cells o f L ilium .
Biochemistry, 17, 1872 —1880.

64. H otta, Y. and  Ste r n , H. (1979) The effect of dephosphorylation on the properties of a
helix-destabilizing protein from  meiotic cells and  its partial reversal by a protein kinase. 
Eur. J . Biochem., 95, 31 — 38.

65. H s ie h , T.-S. and W ang , J .  C. (1975) Therm odinam ic properties o f superhelical DNAs.
Biochemistry, 14, 527 — 535.

66. Hsieh, T.-S. and Bhutlag, D. (1980) A TP-dependent DNA topoisom erase from D. me-
lanogaster reversibly ca tenates duplex DNA rings. Cell, 21, 115 —125.

67. H uang , W.-M. and L e h m a n , I. R . (1972) On th e  exonuclease ac tiv ity  of phage T4 deoxy­
ribonucleic acid polym erase. J . Biol. Chem., 247, 3139 — 3146.

68. H ü b sc h er , U ., L utz, H. an d  K o rnberg , A. (1980) Novel histone H2A-like protein  of
Escherichia coli. Proc. N atl. Acad. Sei., 77, 5097 — 5101.

69. I d e , T., N a k a n e , M., A n z a i, K. an d  An d o h , T. (1975) Superco iled  DNA folded b y  n o n ­
histone proteins in cu ltu red  mam malian cells. Nature, 258, 445—-447.

70. J en sen , D. E ., K elly , R. C. a n d  von H ip p e l , P. H. (1976) D NA  „ m e ltin g ” p ro te in s .
II. E ffects of bacteriophage T4 gene 32-protein binding on th e  conform ation and s tab i­
lity of nucleic acid structu res. J . Biol. Chem., 251, 7215 — 7228.

71. J ohnson , B. F. (1977) G enetic mapping of th e  IexC-113 m utation , Mol. Gen. Genet., 157,
9 1 -9 7 .

72. K arn , A. E ., McK ay, V., G o ld m a rk , P. J . and  L in n , S. (1973) The recBC deoxyribo­
nuclease of Escherichia coli K-12. Substra te  specificity and reaction  interm ediates. 
J. Biol. Chem., 248, 4874 — 4884.

73. Kedes, L. H . (1979) H istone genes and h istone messengers. A n n . Rev. Biochem., 48,
8 3 7 -8 7 0 .

74. K e l l e r , W. (1975) C haracterization of purified DNA-relaxing enzym e from hum an tissue
culture cells. Proc. Natl. Acad. Sei., 72, 2550 — 2554.

75. K e l l e r , W. (1975) D e te rm in a tio n  of th e  n u m b e r  of superhelical tu rn s  in  sim ian  v iru s
40 DNA by  gel electrophoresis. Proc. Natl. Acad. Sei., 72, 4876—4880.

76. Kikuchi, Y. and Nash, H. A. (1978) The bacteriophage A int gene product. A filter assay
for genetic recom bination, purification of int, and specific binding to DNA. J . Biol. 
Chem., 253, 7149-7157.

1 0 8



77. K ik u c h i, Y. an d  N a s h , H. A. (1979) N icking-closing a c tiv ity  associated  w ith  b ac terio ­
phage ). int gene product. Proc. N atl. Acad. Sei., 76, 3760 — 3764.

78. K leinschmidt, A. K ., Lang, D., J acherts, D. and Zahn, R. (1962) Darstellung und
Längenmessungen des gesamten D esoxyribonukleinsäure-Inhaltes von T2 B akterio­
phagen. Biochim. biophys. acta, 61, 857 — 864.

79. K olodner, R. and R ichardson, C. C. (1977) Replication of duplex DNA by bacterio­
phage T7 DNA polymerase and gene 4 protein is accom panied by hydrolysis of nuc­
leoside 5’-triphosphates. Proc. Natl. Acad. Sei., 74, 1525 —1529.

80. K ornberg, A., Scott, J . F. and Bertsch, L. L. (1978) A TP utilization by rep protein in
th e  catalytic separation  of DNA strands a t a replicating fork. .7. Biol. Chem., 253, 
3298-3304.

81. K ornberg, R. D. (1977) Structure of chrom atin. A n n . Rev. Biochem., 46, 931 — 954.
82. K ow a lczy k ow sk i, S. C., L o uberg , N ., N ew po r t , J . W. and Y on H ip p p e l , P. H. (1981)

Interactions of bacteriophage T4-coded gene 32 p ro tein  w ith nucleic acids. I. Charac­
terization of the  binding interactions. J . Mol. Biol., 145, 75 —104.

83. K r e l l , H., D ü r w a l d , H. and H o ffm a n n -B e r l in g , H. (1978) A DNA-unwinding
enzyme induced in  bacteriophage T4-infected Escherichia coli cells. Ear. J. Biochem., 
93, 387-395 .

84. K r e u z e r , K . N. and  Co zzarelli, N. R . (1980) Form ation and resolution of DNA cate­
nates by DNA gyrase. Cell, 20, 245 — 254.

85. K rohne, G. and F ranke, W. W. (1980) Im munological identification and localization
of the predom inant nuclear protein of the am phibian oocyte nucleus. Proc. Natl. Acad. 
Sei., 77, 1034-1038 .

86. K u h n , B., A b d e l -M o nem , M., K r e l l , H. and H o ff m a n n -B e r l in g , H. (1979) Evidence
for two m echanism  for DNA unw inding catalized b y  DNA helicases. J. Biol. Chem., 
254, 11343-11350.

87. L a in e , B., K m ie c ik , D., Sa n t ié r e , P .,  B is e r t e , G. and  Co h e n -Solal, M. (1980) Com­
plete amino-acid sequences of D NA -binding proteins HU-1 and HU-2 from Escherichia 
coli. Eur. J . Biochem., 103, 447 — 461.

88. L a s k e y , R. A., H o n d a , B. M., M il l s , A. D. and  F in c h , J . T. (1978) Nucleosomes are
assembled by an  acidic protein w hich binds histones and transfers them  to DNA. 
Nature, 275, 416 — 420.

89. Lew is , J. G. and Andre, C. M. (1978) A serum D NA -binding protein absent in  m alignant
disease. F E B S  Letters, 92, 211 — 213.

90. L iu , L. F. and W a n g , J . C. (1978) Micrococcus luteus DNA gyrase: Active components
and  a  model for its  supercoiling of DNA. Proc. N atl. Acad. Sei., 75, 2098 — 2102.

91. L iu , L. F., Liu , C.-C. and Alberts, B. M. (1979) T4 DNA topoisomerase: A new ATP-
dependent enzym e essential for in itiation  of T4 bacteriophage replication. Nature,
281, 4 5 6 -4 6 1 .'

92. L iu , L. F., L iu, C.-C. and Alberts, B. M. (1980) Type I I  DNA topoisomerases: Enzymes
th a t  can unknot a topologically kno tted  DNÁ molecule via a reversible double-strand 
break. Cell, 19, 697 — 707.

93. L o n b e r g , N., K o w a lczy k ow sk i, S. C., P a ul , L. S. a n d  V on  H ip p e l , P . H . (1981)
Interactions of bacteriophage T4-coded gene 32 protein  w ith nucleic acids. I I I .  Binding 
properties of tw o specific proteolvtic digestion products of the protein (G 32 P*I and 
G 32 P* III). J . Mol. Biol., 145, 1 2 3 -1 3 8 .

94. MacKay, Y. and L in n , S. (1974) The mechanism of degradation of duplex deoxyribo­
nucleic acid by th e  recBC enzyme o f Escherichia coli K12. J . Biol. Chem., 249, 4286 — 
4294.

95. Ma c K a y , V. and L in n , S. (1976) Selective inhibition of the DNase activ ity  of the recBC
enzyme by the D NA  binding protein  from Escherichia coli. J . Biol. Chem., 251, 3716 — 
3719.

96. Ma r in i , J. C., M il l e r , K. G. and E n g l u n d , P. T. (1980) Decatenation of kinetoplast
DNA by topoisomerases. J . Biol. Chem., 255, 4976 — 4979.

97. Mather, J. and H otta, Y. (1977) A phosphorylatable DNA-binding protein associated
w ith  a lipoprotein fraction from ra t  sperm atocyte nuclei. Exp. Cell Res., 109, 181 —189.

98. Mattern, M. R. and  P ainter, R. B. (1978) Inhibition  of m am m alian DNA replication
b y  novobiocin. J . Cell. Biol., 79, 136a.

99. Mattern, M. R. and  Painter, R. B. (1979) Dependence of m am m alian DNA replication
on DNA supercoiling. I. Effects of ethidium  brom ide on DNA synthesis in premeable 
Chinese hamster ovary  cells. Biochim. biophys. acta, 563, 293 — 305.

100. Mattern, M. R. and  Painter, R. B. (1979) Dependence of m am m alian DNA replication

109



on DNA supercoiling. II. Effects of novobiocin on DNA synthesis in Chinese hamster 
ovary cells. Biochim. biophys. acta, 563, 306 — 312.

101. Mattoccia , E ., Ga n d in i At t a r d i, D. and  T o cch in i-Va l e n t in i, G. P . (1976) DNA-
relaxing ac tiv ity  and endonuclease activ ity  in Xenopus laevis oocytes. Proc. Natl. 
Acad. Sei; 73, 4551—4554

102. Mazur, B. J . and Model, P. (1973) Regulation of coliphage f l  single-stranded DNA
synthesis by a DNA-binding protein. J. Mol. Biol., 78, 285 — 300.

103. McCarthy, D. (1979) G yrase-dependent initiation of bacteriophage T4 DNA replication:
Interactions of Escherichia coli gyrase with novobiocin, coumermycin and phage DNA- 
-delay geneproducts. J . Mol. Biol., 127, 265 — 283.

104. Meyer, R. R ., Glassberg, J . and K ornberg, A. (1979) An Escherichia coli m utant
defective in single-strand binding protein is defective in DNA replication. Proc. Natl. 
Acad. Sei., 76, 1702-1705.

105. Meyer, R. R ., Glassberg, J .,  Scott, J . V. and Kornberg, A. (1980) A tem perature-
sensitive single-stranded DNA-binding protein from Escherichia coli. J . Biol. Chem., 
255, 2897-2901 .

106. M il l s , A. D ., L a s k e y , R. A., B la ck , P. and  D e  R o b e r t is , E. M. (1980) An acid ic  pro tein
which assembles nucleosomes in vitro is the m ost abundant protein in X enopus oocyte 
nuclei. J . Mol. Biol., 139, 561 — 568.

107. Mizuuchi, K. and Nash, H. A. (1976) Restriction assay for integrative recom bination of
bacteriophage A DNA in vitro: R equirem ent for closed circular DNA substrate . Proc. 
Natl. Acad. Sei., 73, 3524 — 3528.

108. Mizuuchi, K ., Gellert, M. and Nash, H. A. (1978) Involvem ent of supertw isted DNA
in integrative recom bination of bacteriophage lam bda. J . Mol. Biol., 121, 375 — 392.

109. Mizuuchi, K ., F ischer, L. M., O’Dea, M. II. and Gellert, M. (1980) DNA gyrase action
involves the introduction of tran sien t double-strand breaks into DNA. Proc. Natl. Acad. 
Sei., 77, 1847-1851 .

110. Mizuuchi, K ., Gellert, M., Weisberg , R. A. and Nash, H. A. (1980) C atenation and
supercoiling in the products of bacteriophage A integrative recom bination in vitro 
J .  Mol. Biol., 141, 485—494.

111. Moise, H. and H osoda, J . (1976) T4 gene 32 protein model for control of activity  at
replication fork. Nature, 259, 455 — 458.

112. Molineux, I. J .  and Gefter, L. (1974) Properties of the Escherichia coli DNA binding
(unwinding) protein: In teraction  w ith DNA polymerase and DNA. Proc. Natl. Acad. 
Sei., 71, 3858-3862 .

113. Molineux, I. J . ,  F riedman, S. and Gefter, M. L. (1974) Purification and properties of
the Escherichia coli deoxyribonucleic acid-unwinding protein. Effects on deoxyribo­
nucleic acid synthesis in vitro. J . Biol. Chem., 249, 6090 — 6098.

114. Morrison, A., II iggins, N. P. and Cozzarelli, N. R. (1980) Interaction  betw een DNA
gyrase and its  cleavage site on DNA. J . Biol. Chem., 255, 2211—2219.

115. Morrow, J. F. and Berg, P. (1973) Location of the T4 gene 32 protein binding site on
simian virus 40 DNA. J . Virol., 12, 1631 1632.

116. Mosig, G. and Breschkin, A. M. (1975) Genetic evidence for an additional function of
phageT4 gene 32 protein: In teraction  w ith ligase. Proc. Natl. Acad. Sei., 72, 1226 —1230.

117. Nakayama, K. and Sugino, A. (1980) Novobiocin and nalidixic acid ta rge t proteins in
yeast. Biochem. Biophys. Res. Commun., 96, 306 — 312.

118. Nelson, P. P., Albright, S. C. and Garrard, W. T. (1979) Nucleosome arrangem ent
with regard to DNA base composition. J . Biol. Chem., 254, 9194 — 9199.

119. Nelson, P. P ., Albright, S. C., Wiseman, J . M. and Garrard, W. T. (1979) Reassocia­
tion  of h isto n e  111 w ith  nucleoom es. J . Biol. Chem., 254, 11751 — 11760.

120. N ossal, N. G. (1974) DNA sy n th esis  on a  d o u b le-s tran d ed  DNA te m p la te  b y  the  T4
bacteriophage DNA polymerase and the T4 gene 32 DNA unwinding protein. J . Biol. 
Chem., 249, 5668 — 5676.

121. Oey , J. L. and K nippers, R. (1972) Properties of the isolated gene 5 protein of bacteriop­
hage fd. J . Mol. Biol., 68, 1 2 5 -1 3 8 .

122. Olins, A. and Olins, D. (1974) Spheroid chrom atin units (^-bodies). Science, 183, 330 —
332.

123. Otto, B. (1977) DNA-dependent ATPases in concavalin stim ulated  lym phocytes. F E B S
Letters, 79, 175 —179.

124. Otto, B., Baynes, M. and K nippers, R. (1977) A single-strand specific DNA-binding
protein from mouse cells th a t stim ulates DNA polymerase. Its modification by phosphor­
ylation. Eur. J . Biochem., 73, 17 — 21.

110



125. Otto, B., Fanning, E. and Richter, A. (1979) D N A  polymerases and  a single-strand
specific D NA -binding protein associated with sim ian virus 40 nucleoprotein complexes. 
Cold Spring Harb. Symp. Quant. B iol., 43, 705 — 708.

126. Oudet, P., Gross-Belard, M. and Chambon, P. (1975) Electron microscopic evidence
th a t chrom atin structure  is a repeating  unit. Cell, 4, 281—300.

127. P anushka, I. R. and Glodthwait, D. A. (1980) A DNA -dependent A TPase from T4-in-
fected Escherichia coli. Purification and  properties o f a 63000-dalton enzym e and its con­
version to a 22000-dalton form. J . Biol. Chem., 255, 5208 — 5214.

128. Pardoll, D. M., Vogelstein, B. and  Coffey, D. S. (1980) A fixed site of DNA replica­
tion in eucaryotic cells. Cell, 19, 527 — 536.

129. Pulleyblank, D. E . and Morgan, A. R. (1975) The sense of na tu ra lly  occuring super­
helices and th e  unw inding angle of intercalated eth id ium . J . Mol. B iol., 91, 1 —13.

130. P urifoy, D. J . and P owell, K. L. (1976) DNA-binding proteins induced by herpes
simplex virus type  2 in  HEp-2 cells. J . Virol., 19, 717—731.

131. R euben, R. C. and Gefter, M. L. (1973) A DNA-binding protein induced by bacterio­
phage T7. Proc. Natl. Acad. Sei., 70, 1846 — 1850.

132. R euben, R. C. and  Gefter, M. L. (1974) A deoxyribonucleic acid-binding protein induced
by bacteriophage T7. Purification and properties o f the protein. J . Biol. Chem., 249, 
3843 — 3850.

133. R ichardson, J .  P . (1974) Effects of supercoiling on transcription from  bacteriophage
PM2 deoxyribonucleic acid. Biochemistry, 13, 3164 — 3169.

134. R ouviere-Yaniv, J .  and Gros, F. (1975) C haracterization of a novel, Iow-molecular-
weight DNA -binding protein from  Escherichia coli. Proc. Natl. Acad. Sei., 72, 3428 — 
3432.

135. Ruyechan, W. T. and Wetmur, J .  G. (1975) Studies on the cooperative binding of the
Escherichia coli DNA unwinding protein  to single-stranded DNA. Biochemistry, 14, 
5529-5534 .

136. R uyechan, W. T. and Wetmur, J . G. (1976) Studies on the noncooperative binding of the
Escherichia coli unwinding protein  to  single-stranded nucleic acids. Biochemistry, 15, 
5057-5064 .

137. R uz-Cahrillo, A., J orcano, J . L., E der, G. and Lurz, R. (1979) In  vitro core particle
and nucleosome assembly a t physiological ionic strength . Proc. Nall. Acad. Sei., 76, 
3284-3288 .

138. Sahasrabuddhe, C. G. and Van H olde, K. E. (1974) The effect of trip sin  on nuclease-
resistan t chrom atin  fragments. J . Biol. Chem., 349, 152 — 156.

139. Salstrom, J . S. and  P ratt, D. (1971) Role of coliphage M13 gene 5 in  single-stranded
DNA production. J . Mol. Biol., 61, 489 — 501.

140. S c h e r z in g e r , E., L it f in , F. and  J o st , E. (1973) S tim u la tio n  of T7 D NA  polym erase b y
a new  phag e-co d ed  pro tein . Mol. Gen. Genet., 123, 247 — 262.

141. Sch ek m a n , R ., W e in e r , J . H ., W e in e r , A. a n d  K o rnberg , A. (1975) Ten p ro te in s
required for conversion of ipX174 single-stranded DNA to duplex form  in  vitro: Resolu­
tion and reconstitution. J. Biol. Chem., 250, 5859 — 5865.

142. Scherzinger, E ., Lanka, E., Morelli, G., Seifert , D. and Yuki, A. (1977) Bacterio-
phage-T7-induced DNA-priming protein. A novel enzyme involved in  DNA replication. 
Eur. J . Biochem., 72, 543 — 558.

143. Schmidt, G. and Lindigkeit, R. (1977) D egradation of phosphorylated chromosomal
nonhistone proteins. Acta biol. med. germ., 36, 1951 —1954.

144. Schmir, M., Révet, B. M. J . and Vinograd, J . (1974) Dependence of the  sedim entation
coefficient of denatured closed circular DNA in alkali on the degree of s trand  interw ind­
ing. The absolute sense of supercoils. J . Mol. B iol., 83, 35—45.

145. S cott, J .  F., E is e n b e r g , S., B e r t s c h , L. L. an d  K o r n b e r g , A. (1977) A m echanism  o f
duplex DNA replication revealed by enzym atic studies of phage <pX174: C atalytic 
strand  separation in advance of replication. Proc. N atl. Acad. Sei., 74, 193 — 197.

146. Scott, J . F. and K ornberg, A. (1978) Purification of the rep protein of Escherichia coli.
An ATPase w hich separates duplex DNA strands in  advance of replication. J . Biol. 
Chem., 253, 3292 — 3297.

147. Seale, R. L. (1978) Persistence of nucleosomes on DNA during chrom atin  replication.
Cold Spring Harb. Symp. Quant. B iol., 42, 433 — 438.

148. Searcy, D. G. (1975) Histone-like protein  in the prokaryote Thermoplasma acidophilum.
Biochim. biophys. acta, 395, 535 — 547

149. Searcy, D. G. and Stein, D. B. (1980) Nucleoprotein subunit s truc tu re  in an unusual
p ro k a ry o tic  o rg an ism : Thermoplasma acidophilum. Biochim. biophys. acta, 609, 180 —195.

I l l



150. Searcy, D. G. and Delange, R. J . (1980) Thermoplasma acidophilum  histone-like protein.
P artia l amino acid sequence suggestive of homology to eukaryotic histones. Biochim. 
biophys. Acta, 609, 197 — 200.

151. Sen , A. and Lev in e , A. J . (1974) SV 40 nucleoprotein complex activity unw inds super­
helical turns in SV 40 DNA. Nature, 249, 343 — 344.

152. Shanmugam, G., Bhaduri, S., Arens, M. and Green, M. (1975) DNA binding proteins
in the cytoplasm  and  in  a nuclear m em brane complex isolated from uninfected and 
adenovirus 2 infected cells. Biochemistry, 14, 332 — 337.

153. Shapiro, J . A. (1979) Molecular model for the transcription and replication of bacterio­
phage Mu and o ther transposable elem ents. Proc. Natl. Acad. Sei., 76, 1933 —1937.

154. Shaw, P. A., Sahasrabuddhe, C. G., H odo, H. G. and Saunders, G. F. (1978) Tran­
sc rip tion  of nucleosom es from  hu m an  c h ro m a tin . Nucl. Acids Res., 5, 2999 — 3012,

155. Sigal, N., Delius, H ., K ornberg, T., Gefter , M. L. and  Alberts, B. (1972) A DNA-
unwinding protein isolated from Escherichia coli: Its  in terac tion  with DNA and with 
DNA polymerases. Proc. Natl. Acad. Sei., 69, 3537 — 3541.

156. Sirlin , J . L. (1972) Biology o f R N A . A cademic Press, New York —London, 14.
157. Smith, C. L. Kubo, M. and Imamoto, F. (1978) Prom oter-specific inhibition of transcrip­

tion by antibiotics w hich ac t on DNA gyrase. Nature, 275, 420.
158. Stein , A., Whitlock, J . P. J r. and Bina , M. (1979) Acidic polypeptides can assemble

bo th  histones and chrom atin in vitro a t  physiological ionic strength. Proc. N atl. Acad. 
Sei., 76, 5000-5004 .

159. Stetler, G. L., K ing, G. J . and Huang, W.-M. (1979) T4 DNA-delay proteins, required
for specific DNA replication, form a complex th a t has A TP-dependent D NA  topoiso- 
merase activity. Proc. Natl. Acad. Sei., 76, 3737 — 3741.

160. Strätling, W . and K nippers, R. (1973) Function and purification of gene 4 protein  of
phage T7. Nature, 245, 195 —197.

161. Sugino, A., H iggins, N. P ., Brown, P. O., P eebles, C. E. and  Cozzarelli, N. R . (1978)
Energy coupling in  DNA gyrase and the mechanism of action of novobiocin. Proc. 
Natl. Acad. Sei., 75, 4838-4842 .

162. Taylor, A. and Smith, G. R. (1980) Unwinding and rew inding of DNA by  th e  recBC
enzyme. Cell, 22, 447 — 457.

163. T omizawa, J .-J ., Anraku, N. and I wama, Y. (1966) M olecular mechanisms of genetic
recom bination in bacteriophage. VI. A m u tan t defective in the joining of D NA  mole­
cules. J . Mol. Biol., 21, 247 — 253.

164. Tse, Y.-C., K irkegaard, K. and Wang, J . C. (1980) Covalent bonds betw een protein
and DNA. Form ation of phosphotyrosine linkage between certain DNA topoisomerases 
and DNA. J. Biol. Chem., 255, 5560 — 5565.

165. Tse, Y.-C. and Wang, J . C. (1980) E. coli and  M . luteus DNA topoisomerase I can catalyze
catenation or decatenation of double-stranded DNA rings. Cell, 22, 269 — 276.

166. Vinograd, J ., Lebowitz, J .,  R adloff, R ., Watson, R. and Laipis, P. (1965) The twisted
circular form of polyom a viral DNA. Proc. Natl. Acad. Sei., 53, 1104 — 1111.

167. Vinograd, J., Lebowitz, J . and Watson, R. (1968) E arly  and  late helix-coil transitions
in closed circular DNA. The num ber of superhelical tu rn s in  polyoma DNA. J . Mol. 
Biol., 33, 173 -1 9 7 .

168. Vogel, T. and Singer, M. F. (1975) In te rac tion  of f l  h istone with superhelical DNA.
Proc. Natl. Acad. Sei., 72, 2597 — 2600.

169. Vogelstein, B., Pardoll, D. M. and Coffey , D. S. (1980) Supercoiled loops and  eucaryo-
tic DNA replication. Cell, 22, 79 — 85.

170. Wackernagel, W. and  Radding, C. M. (1974) Form ation in  vitro of ineffective joint
molecules of A DNA by T4 gene 32-protein. Proc. Natl. Acad. Sei., 71, 431 — 435.

171. W ang, J. C. (1969) V ariation of the average rotation angle of the DNA helix and the
superhelical turns of covalently closed cyclic A DNA. J . Mol. Biol., 43, 25 — 39.

172. Wang, J . C. (1971) In teraction  between DNA and an Escherichia coli protein co. J . Mol.
Biol., 55, 523 — 533.

173. Wang, J . C. (1974) The degree of unw inding of the DNA helix by ethidium. I. T itration
of tw isted PM2 DNA molecules in alkaline cesium chloride density gradients. J . Mol. 
Biol., 89, 7 8 3 -8 0 1 .

174. Wasylyk, B. and Chambon, P. (1979) Transcription by eukaryotic RNA polymerases
A and B of chrom atin assembled in  vitro. Eur. J . Biochem., 98, 317 — 327.

175. Weiner , J . H., Bertsch, L. L. and K ornberg, A. (1975) The deoxyribonucleic acid
unw inding protein of Escherichia coli. P ioperties and functions in replication. J . Biol. 
Chem., 250, 1972-1980 .

112



176. Wickner, W. and K ornberg, A. (1974) A holoenzym e form of deoxyribonucleic acid
polymerase. I I I .  Isolation and properties. J. Biol. Chem., 249, 6244 — 6249.

177. Wilcox, K. W. and Smith, H. O. (1976) Mechanism of DNA degradation  by th e  ATP-
dependent DNase from Haemophilus influenzae R d. J . Biol. Chem., 251, 6127 — 6134.

178. Williams, K. R ., Sillerud, L. 0 ., Schaffer, D. E. and W. H . K önigsberg (1979)
DNA binding properties of the T4 DNA helix-destabilizing protein . A calorim etric 
study. J . Biol. Chem. 254, 6416 — 6432

179. Woodcock, C. L. F. (1977) Reconstruction of chrom atin subunits. Science, 195, 1350 —
1352.

180. Worcel, A. and Benyajati, C. (1977) Higher order coiling of D NA  in chrom atin. Cell,
12, 8 3 -1 0 0 .

181. W u, J .-R . and Y e h , Y.-C. (1973) Requirem ent of a functional gene 32 product of bac te rio ­
phage T4 in UV repair. J . Virol., 12, 758 — 765.

182. Yarranton, G. T., Moore, P. D. and Spanos, A. (1976) The influence of DNA binding
protein  on the substrate  affinities of DNA polym erase from Ustilago maydis: One poly­
merase im plicated in bo th  DNA replication and  repair. Mol. Gen. Genet., 145, 215 — 218.

183. Yarranton, G. T. and Gefter , M. L. (1979) Enzym e-catalyzed D NA  unwinding: Studies
on Escherichia coli rep protein. Proc. Natl. Acad. Sei., 76, 1658 —1662.

184. Yarranton, G. T., Das, R. H. and Gefter, M. L. (1979) Enzym e-catalyzed DNA unw ind­
ing. A D NA -dependent ATPase from E. coli. J .  Biol. Chem., 254, 11997 — 12001.

185. Yarranton, G. T., Das, R. H. and Gefter, M. L. (1979) Enzym e-catalyzed DNA unw ind­
ing. Mechanism of action of helicase III . J . Biol. Chem., 254 12002 —12006.

186. Zardi, A., Sír i, B., Carnemolla, L., Santi, W. D., Gardner, 99 and H och, S. O. (1979)
Fibronectin: A chrom atin-associated protein? Cell, 18, 649 — 657.

187. Zimmer, S. G. and Millette, R. L. (1975) D N A -dependent RNA polym erase from Pseudo­
monas BAL-31. II . Transcription of the allomorphic forms of bacteriophage PM2 DNA, 
Biochemistry, 14, 300 — 307.

PR O T E IN  FACTORS THAT M ODIFY T H E  CONFORMATION OF DNA

P. Juhász

D epartm ent of Biology, U niversity Medical School, Pécs, H ungary

Proteins which cause conform ation changes of D NA  have been reviewed. A new taxo - 
nomical system  of these proteins is proposed (Fig. 1). P roteins th a t reac t w ith  single-stranded 
DNA seem to be factors stim ulating transitions of th e  secondary structu re  of DNA. The m ain  
im portance of double-stranded DNA binding proteins m ay be the  generation of negative 
superhelical tu rns of DNA or their relaxation. I t  is very  likely, th a t the  nucleosomal s truc tu re  
of DNA is no t a tool of the genetic regulation bu t th a t  of th e  m aintenance of an active con­
form ation of DNA in tem plate-dependent processes.
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KÖNYVISMERTETÉS

Theoretische Ökologie (Szerk.: R obert M. May) Verlag Chemie, W einheim —New York, 1980.

Az u tóbb i évtizedekben — hazánkban és világszerte — kétségtelenül ugrásszerűen m eg­
n ő tt az ökológia főbb tém akörei irán ti érdeklődés. E bben  kétségtelenül döntő szerepet já tsz ik  
az emberi tevékenység környezetrom boló hatása, s a következm ények egyre világosabb fel­
ismerése. K örnyezetünk preventív  védelme és a m egron to tt környezet ,,gyógyítása”  alapos 
ökológiai vizsgálódást és az ennek nyomán leszűrhető elméleti m egalapozást kíván. E z t a 
tén y t tek in te tte  kiindulópontnak a neves szerkesztő, R obert M. May amerikai professzor 
akkor, am ikor az alapképzésen m ár tú lju to tt egyetem i hallgatók, diplomás biológusok és 
gyakorlati fe ladatokkal m egbízott ökológusok, term észet- és környezetvédő szakem berek 
részére, 10 neves amerikai, ill. angol teoretikus ökológus szerzőt maga köré töm örítve, az öko­
lógia elméleti a lap ja it képező főbb tém akörök összefoglaló áttekintéséből egy közös angol­
nyelvű k iadvány t á llíto tt össze (1976-ban). És külön elismerést érdemel a nálunk alig ism ert 
Verlag Chemie törekvése, amely e k iadványt a ném et nyelvet használó európai ökológusok 
szám ára is hozzáférhetővé te tte .

Az elvont, elméleti m unkák  a szakirodalm at tanulm ányozók széles tábora szám ára 
rendszerint szürke, színtelen olvasm ánynak tűnnek. E zt a veszélyt a szerző-kollektíva sikerrel 
el tud ta  kerülni, m ert a könyv 13 fejezete tém akört illetően is színes, változatos k ínálatot n y ú jt 
az olvasónak.

A k iadvány  nagyobb része (9 önálló fejezet) a növény-, ill. állatpopulációkat á llítja  az 
érdeklődés középpontjába. Ennek során az egyes populációk, ill. az együttélő különböző fa jú  
populációk s tru k tú rá já t és d inam ikáját vizsgálják a szerzők teoretikus és empirikus nézőpont­
ból egyaránt. A könyv kisebb része (az utolsó 4 fejezet) olyan különböző tém aköröket ölel 
fel, am elyeknek gyümölcsöző kapcsolata van az elm életi ökológiával. így  szó esik a szocio- 
biológia alapproblém áiról, a paleontológia és az ökológia kapcsolatáról (a paleobiológiáról), a 
schistosomiazisról, m int az em berben élő egyik laposféreg-parazita okozta kórról azért esik 
szó az utolsó e lő tti fejezetben, m ert ez jó m odellként szolgálhat a parazita  és gazdaszervezet 
közötti kölcsönhatásrendszer ökológiai vonatkozásainak elemzéséhez. Az utolsó tém akör a 
kártevők és az em ber kapcsolatát elemezve a korszerű növényvédelem stratégiájának ökoló­
giai és ökonómiai vonatkozásait foglalja össze.

A populációkra vona tkoz ta to tt tém akörök is igen változatosak. A kiadvány szerkesztője, 
R . M. May  több  fejezetet is ír t; bevezetésként egy faj populációs m odelljét rajzolta fel előbb 
elvonatkoztatva, m ajd  szabadföldi és laboratórium i viszonyokra alkalm azva, s külön fejezet­
ben taglalta 2, egymással a ragadozó és zsákm ányállata közötti kölcsönhatás m iatt in teg rá­
lódó populáció m odelljét, de elemzi egy fejezetben a közösségbe töm örült több faj együttesé­
nek kölcsönhatásait, sőt egy szigetszerű védett te rü le t populációdinam ikai jellegzetességeit is. 
Az angol T. R. E . Soxthwood a populáció néhány fontos param étere (élőhely, populáció­
nagyság, fertilitás), és a különböző (K -, r-) stratégiák  elemzése iránt kelt különös érdeklődést. 
Az ugyancsak angol M. P. Hassell az ízeltlábúak törzsén belül elemzi a ragadozó és zsákm ánya 
k ö zö tti v iszonyt, az ausztráliai G. Caughley pedig a növény és a herbivora állat (primer kom- 
zumens) közötti kölcsönkapcsolat elméleti vonatkozásait vizsgálja. Szó esik még a konkur­
en c iá ró l és az ökológiai niche-teóriáról (E. R. Planka, USA), valam int a szukcesszióról (II. S. 
H orn, USA) is.

Már a tém akörök  ilyen nagyvonalú áttekintése is arra u ta l, hogy a 284 oldalas, grafi­
konokkal ízlésesen illusztrált és m inden tém akör terjedelm es irodalm át külön-külön is felölelő 
k iadvány nem  könnyed olvasmány ugyan, de az ökológia elméleti alapkérdései iránt is érdek-
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lődők szélesebb szakem ber-tábora szám ára sok-sok hasznos ism eretet nyú jt anélkül, hogy az 
olvasót a definíciók és a m atem atikai levezetések útvesztőjébe sodorná.

A m ár em líte tt erényei, különösen gazdag tém aválasztéka m ia tt az ökológia irán t 
érdeklődőknek feltétlenül figyelm ébe ajánlható a nem rég ném et nyelven is megjelent fenti 
című többszerzős cikkgyűjtem ény.

Széky Pál

Progress in Botany: Morphology, Physiology, Genetics, Taxonomy, Geobotany. E llenberg, H ., 
E sser. K., K ubitski, K., Schnepf, E. and Ziegler , H. (eds.). 42., Springer-Verlag, B erlin — 
Heidelberg—New York, 1980., 418 oldal DM 129.—

A kö te t, a hagyom ányoknak megfelelően, összefoglalja és ism erteti a címben szereplő 
területek eredm ényeit, kiemelve és részletezve a jelentősebb új felfedezéseket.

Morfológia. A citológiáról szóló fejezetében először az általános és molekuláris se jtta n ­
ban elért ú jabb  eredm ényeket m u ta tja  be. így  pl. a sejtfal poliszaharid és protein anyagaira 
vonatkozókat, a sejtfal prim ér vastagodásáról R oland és m unkatársai (1979) új: „ rendeze tt 
alegységek” hipotézisét, a sejtfal bevonat- és im pregnáló vegyületeit. A plazm alem ma, a mikro- 
tubulusok, m ikrofonálzat és a plazmodezmák u ltra stru k tú rá ja  és funkciója vizsgálatában is 
sok érdekes ad a to t ism ertet. Külön fejezet foglalja össze a p rokarió ta sejt és az eukarió ta  
algasejt citológiai és morfogenetikai ku ta tásában  elért eredm ényeket. így  pl. b em u ta tják  a 
fonalas kékalgák heterocisztái nitrogénkötő szerepét, felépítését. Az eukarióta algák közül 
pl. a Rhodophyceae plasztiszok fényhiány következtében történő degradálódását (Sheath 
1979), az ostoros alakok flagelluinának finom szerkezetét, a Golgi-készülék a m ikrotubulusok, 
m ikrofilam entum ok és a szekretáló sejtek u ltra s tru k tú rá já t és m űködését ism erteti. Felvil­
lan tja  a sejtm ag működés és sejtosztódás számos érdekes részletét, m ajd  az algasejt bo rító jára  
(sejtfal stb .), azok u ltrastru k tú rá já ra , citokém iájára vonatkozó közlem ényeket összegezi. 
A fejezet végén a különböző természetes vizekben élő algákban előforduló új, vírus-szerű 
(YLP) részecskékről tudósít. A virágos növények morfológiájával és anatóm iájával önálló 
(második) fejezet foglalkozik. Troll kézikönyve szellemében írt rövid kom pendium ot Guédés 
(1979), kiegészítve az ú jabb eredményekkel. Mások a szerv-funkció orien tá lt tipológiai elkép­
zeléseket kétségbevonják, szerin tük a jelenkori bo tan ika nem ad eredm ényt ígérő filogenetikai 
koncepciót, sőt Meeuse (1977) kétli a zárvaterm ők filogéniája rekonstruálása lehetőségét. 
További részletes fejtegetések a m erisztém ák, a levélmorfológia, a gyökérzet k u ta tásáró l 
tájékoztatnak . E lágazástípus és növekedési form a egységét, különböző típusait m u ta tja  be a 
harasztoknál, zárvaterm őknél. A virág és a v irágzat ku tatása is sok új eredm ényt hozott. 
Guédés (1. c.) az auanthiális virágkeletkezés-teória helyességét tám asz tja  alá. E ndress (1978) 
alapos tanu lm ányában  a H am am elidaceae virág euanthium  jellegét meggyőzően bizonyítja. 
Macdonald (1979) számos eredménye közül a Fagaceae-ra vonatkozó emelhető ki. E szerint 
a Fagus női virágzata csúcsvirágból és egy oldalvirágból áll, am elyeknek két m urvá ja , ill. 
egy előlevélpárja van. A kupula  négy kopácsa a m urvák, ill. az előlevelek tengelyéből ke le t­
kezett, ezért az oldalhajtással homológ. A Quercus virágzatában csak az oldalvirág alakult ki, 
és az előlevelek tengelyéből keletkezik két, serleggé összenövő kupula kezdemény. Az egy­
szikűek virágának  eredetét (pseudanthium  alapon) több szerző érdekesen taglalja (Burger 
1977, Bogle 1970, Sattler -S ingh 1978 stb.).

Fiziológia. Részletesen tárgyalja  a fotoszintézis egyes részterületeit (szénmetabolizm us: 
ezen belül érdekes a Crassulaceae-típusú savas metabolizmus, amelynél a P É P  karboxiláz 
katalizálta  éjszakai C 0 2 fixálást tárgyalja; szénhidrátok metabolizm usa, másodlagos növényi 
anyagok, az alkaloida bioszintézis speciális esetei, növekedés és fejlődés élettan, mozgások).

Genetika. A kö te t e harm adik  része a növénygenetika te rü le té t öleli fel. Fejezetei; a 
replikáció, a rekom bináció, a m utáció, a genetikai anyag működése, a sejtm agonkívüli átö rök­
lés. U tóbbi a m itokondriális gének és más extrakrom oszom ális elemek szerepével foglalkozik.

Taxonómia. A kö te t negyedik része a virágtalan  növények rendszertani k u ta tása  
helyzetéről tá jékozta t. Először a baktérium ok rendszerezésével (nom enklatúra, faj fe letti, 
faj- és fa ja la tti rendszertani kategóriák), az osztályozás technikájával és kritérium aival 
foglalkozik (num erikus taxonóm ia, szerológia, bakteriofág-tipizálás, sejtalkotók kémiai 
összetétele, genetikai jellegek) igen gazdag irodalom  alapján. A „nagy osztályozásban”  válto ­
zatlanul v ita to t t  a p rokarió ta kékes-zöld algák elhelyezése, többen Cyanobaktérium ok néven 
a baktérium okhoz csatolnák. Részletekre it t  nem térhetünk ki, csupán u ta lunk  az utóbbi 
álláspontot igazolni kívánó (a riboszóma RNS sequencia és egyéb kémiai jegyek alapján) 
szemléletes prokarióta törzsfa ábrára. A következő fejezet az algák rendszertanát és filogéniá- 
já t öleli fel. Új eredm ények elsősorban az u ltra s tru k tú ra  és kem otaxonóm iai vizsgálatoknak 
köszönhetők. Néhány általános kiemelés u tán , algacsoportok szerint történik az ism ertetés.
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H elyenként k itérnek  a szerveződés ökológiai feltételeire, az algák ind ikáto r szerepére. Mind­
ezek az algológiai ku ta tás fellendüléséről tanúskodnak. A gombák rendszertana és filogéniája 
fejezet a rendszerezés problém áival kezdődik. É rdekes m egállapítása, hogy a gom bák teljes 
körére vonatkozó biokémiai adatok  összegzése meglepően igazolta azok morfológiailag alapo­
zo tt rendszerét (Ragan— Chapman 1978). Számos tanulm ány foglalkozik az egyes gom ba­
osztályok képviselőivel. Pl. ú jabb meggyőző bizonyítékok vannak (sejtfal összetétel tek in te té ­
ben) az Endom ycetes és Ascomycetes osztályok különbözőségére, előbbi és a Basidiomycetes 
bizonyos jegyei hasonlóságára. A Basidiomycetes ,,nagygom bák”  is az érdeklődés előterében 
voltak, am it számos monográfia bizonyít. A közism ert gyűrűs tölcsérgom báról (Arm illariella 
mellea) k im u ta tták , hogy — m int „gyű jtő fa jt” — legalább 10, reproduktive izolált „k is  fa j” ) 
alkotja. (Andersson— Ulriech 1978, 1979.) A negyedik, viszonylag kisterjedelm ű fejezet 
nemcsak a zuzm ók rendszertanáról, hanem  a teljes zuzm ókutatás helyzetéről n y ú jt képet, 
igen gazdag és változatos irodalom alapján. K itér a morfológia és egyedfejlődés eredm ényeire. 
Legfeltűnőbb morfológiai eredm ény egy teljesen újszerű vegetatív diaspóra típus, a pseudo- 
isidium felfedezése (Vezda 1979). J ahns (1979) a telepalakulás 8 éves szukcesszióját részletezi 
igen érdekesen. Filogenetikai újság R iedl (1979) közlése, amelyben a Verrucaria mucosa-1 egy 
vörös alga (Hildebrandia rubra) és egy Ascoinyceta szimbiózisának ta r t ja !  Nagyszámú rend­
szertani m onográfia, florisztikai, areálgeográfiai és cönológiai közlem ény, valam in t kerno- 
taxonóm iai cikk a zuzm ókutatás élénkségét m u ta tja .

Az ötödik fejezet a m ohaku ta tás helyzetét tárgyalja. Először felsorolja a m egjelent 
összefoglaló bibliográfiákat, m ajd a morfológia, rendszertan  és evolúció újdonságait ism erteti. 
U tóbbiaknál m inden újabb adat a B ryophyta és P teridophyta  közös ősre visszavezethető pár­
huzamos fejlődésére u tal (Hébant 1978). Az A nthocerophyta, H epaticae s. str., B ryidae és 
Sphagnidae a korai devontól önállóan fejlődtek. Igazolódott, morfológiai, anatóm iai és cito­
lógiai jegyek alap ján , az A nthocerophyta önállósága, s feltételezett a Psilophyta elődjeitől 
(Propsilophvtatae) való leszárm aztatása (Frey 1977). Összegezve: a  B ryophyta egyáltalán  
nem  reliktum  jellegű, hanem nagy evolúciós potenciállal rendelkező törzs. Ezen belül a lombos 
moha rendek filogenetikai megítélése egyértelm űbb, legősibb a Polytrichales, a P leurocarpi 
pedig levezetett (Smith —Frey 1977, 1978). Az egész törzzsel kapcso latban  egyre inkább  a 
progresszív redukciót tételezik fel, am ely jelentős ökológiai szerepkörbe való erőteljes récens 
evolúcióval, sajátos alkalm azkodási struk tú rák  kifejlesztésével já r  együ tt. Számos terü le ti 
flóra, génusz és család monográfia je len t meg. Smith (1978) citogenetikailag alapozott m oha­
evolúció tanu lm ánya az osztályok kromoszóma alapszám ait figyelem bevéve, különösen a 
lombos m oháknál m u ta t rá értékes rokonsági összefüggésekre (szemléletes törzsfával!). Kém iai 
anyagaikról még keveset tudunk. K oponen (1978) szerint a kémiai ad a to k  magasabb egysé­
gekre vonatkozóan kevéssé használhatók, fajelválasztásoknál inkább. A zárvaterm őknél ism ert 
flavonoidok m ájm oháknál gyakoriak (Markham 1978). Igen érdekes, hogy a Takakia, a lom­
bos mohák és a harasztok egyform án triterpéneket tartalm aznak (Asakava et al. 1979). 
Az ökológiai-cönológiai terü let kiem elhető tanulm ánya a mohák élet-stratégiai (Life stra tegy) 
csoportosításával foglalkozik (During 1979). Az ökológiailag, populációs jelenségek figyelem be­
vételével a lapozott élet-stratégia típ u s t szorosan korreláltnak tekinti az életformával (csoport­
ja i: szökevények, telepesek, egyéves ingázók, rövidéletű  (efemér) ingázók, évelő ingázók, 
évelők; ezekből az első négy csoport képviselői a pionír jellegűek). Lee és Leroy (1979) m ohák 
szűk vízigény in tervallum át és viszonylag tág hő tű résé t közlik. Flock (1978) szerint a leg­
nagyobb moha fitom assza produktiv itás a nedves, sokáig hó takarta  helyeken tapaszta lható . 
Az Acrocarpi viszonylag szárazabb, a Pleurocarpi viszonylag nedvesebb term őhelyeken te le­
pülnek. A hatod ik  — a harasztok rendszertanával foglalkozó fejezet — bibliográfiák b em u ta tá ­
sával kezdődik, m ajd  a törzs rendszertani, filogenetikai áttekintésére (PlCHl—Sermolli 1977) 
h ív ja fel a figyelm et. A Lycopsida osztály t Ivatsuki (1977) rendszerezi. Számos további osztály, 
de főleg nemzetség monográfia és K ína harasztjai (Ching 1978) értékes feldolgozások. Cito­
lógiai á ttek in tést L ovis (1979) ad a törzsről, több m in t 500 bioszisztem atikai tanulm ány alap­
ján . Érdekes a közép-amerikai Pleuroderris, amely intergenerikus hibrid. Az európai Cheilanthes 
7 faja közül (Wagner 1978) 3 faj hibridizáció és krom oszóm ákéttőződés eredménye (Nardi 
et al. 1978). Bouharmont (1977) és Brownsey (1977) Asplenium citotaxonóm iai vizsgálatai, 
a nemzetség evolúció-m echanizm usát világítják meg. K ézikönyvek, dolgozatok jelentek  meg 
a harasztok morfológiája, anatóm iája és biológiája tém akörökben. Rashid (1976) és Sporne 
(1975) ezek közül kiem elhetőr Fénymikroszkópos harasztspóra képek je len tek  meg K rem p és 
K avasaki (1977) könyvében. A spóratípusok földi elterjedéséről Ito (1978) közöl té rképe t. 
Sahashi (1979) a Botrichium nemzetség spóraképeit összehasonlítólag tanulm ányozta. A harasz­
tok  termesztéséről Perl (1979) írt kézikönyvet. Ezek m ellett nagyszám ú florisztikai közlem ény 
je len t meg.
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Geobotanika. Az areálgeográfiai, florisztikai fejezetben mérsékelt E urázsia új flóram űveit 
ism erteti. Kiemelkedő a Flóra Europaea sorozat 5., zárókötete  megjelenése, amellyel értékes m o­
dern színvonalú flóram ű m u ta tja  be kontinensünk fló rá já t (11 557 faj). F rancia  (Guinochet-- 
Vilmorin 1978), ném et (Oberdörfer 1979), román (Beldie  1977—79) stb . országflórák je len ­
tek  meg, a bolgár a 7. köteténél ta r t. Tovább haladt E urópa flóra atlasza, megjelent a ra sz te r­
térképek 4. kö te te  ( J alas Suominen 1979). Hasonló flóratérképezés részterületeken is fo ly t, 
s m egjelent több résztérkép-bibliográfia. Több tanu lm ány  foglalkozott az area határok  öko­
lógiai okaival, új javaslatok  születtek  a Föld flórabeosztására. A negyedkori flóra- és vegetáció­
tö rténeti fejezet gazdag irodalom alapján  foglalja össze a pliocén—pleisztocén átm eneti idő­
szak, a pleisztocén klíma és növénytakaró  történetre vonatkozó ú jabb  eredm ényeket. Foglal­
kozik a holocén hasonló kérdéseivel, az ökológiai viszonyok alakulásával. A cönológiai (szocio­
lógiai) fejezet kézikönyvek (pl. Bormann- Likens 1979, Walter 1979, T üxen  1979, Goodall-  
Perry 1978), bibliográfiák ism ertetésével kezdődik, m ajd  kvan tita tív  m intázatvizsgálatokkal 
(pl. Greig Smith 1979, Braun-  Blanquet 1979, Malmgren 1979), a  m intázat term észetes 
változásaival, vegetáció térképek ism ertetésével foglalkozik. E zután  a nagy vegetációövek 
szerint m u ta tja  be a fontosabb új közléseket. A geobotanika utolsó fejezete a kísérleti ökológia 
tém akörében közölt eredm ényeket összegzi. Növényélettani-ökológiai (Etherington 1978), 
alkalm azott ökológiai (Santos 1978) kötetekről, elm életi ökológiai (May 1976) — m atem atikai­
lag alapozott — könyvről, statisztikai közelítésű ökológia iművekről (P ielou 1977, Smith 1979) 
tudósít. Számos interdiszciplináris, ökoszisztéma struk tú rával és funkcióval foglalkozó szin­
tézis kötet jelent meg az IBP eredm ényeiről (Lamotte—Bourliere 1978, Dykyjová— Kvet 
1978, Goodall P erry 1979, Coupland 1979 stb.). A környezeti fak to rok , a klíma, a fény , a 
víz, a talaj tényezői és más kémiai tényezők (nehéz fém ek, kén és kéndioxid, olaj, radioaktív  izo­
tópok) hatásairól gazdag irodalom alapján  nyújt tá jékozta tást. Végül a kö tet utolsó fejezeté­
ben a mykorrhiza kérdés frisebb irodalm áról ad részletes képet.

Összefoglalva m egállapítható, hogy a F o rtsch ritte  d. B otanik 42. kötete az é rin te tt 
diszciplínák gazdag, a fejlődést valóban tükröző eredményeiről n y ú jt sokoldalú, gondosan 
szelektált, kritikailag is értékelt tá jékozta tást. A k ö te t felhasználhatóságát szemléletes illuszt­
rációk, részletes tá rgym utató  és gondos kiállítás növelik,

Simon Tibor
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SZERZŐINK  SZÍVES FIG Y ELM ÉBE!

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 kővetkező típusait részesítjük előnyben:

-  teoretikus cikkek;
valam ely munkacsoport kísérletekre alapozott 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 — az intézm ény vezetőjének jóváhagyása u tá n  — két példányban, a mel­
lékleteket (rajzokat, fényképeket) egy példányban  a következő címre kérjük  beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, Dobozy O ttó techn ikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A cikkek elfogadásáról a Szerkesztő bizottság — a beérkezett szakértői vélemények alapján — 
évente két alkalomm al dön t. Az e lu tasíto tt dolgozatokat visszaküldjük, ill. javaso ljuk  más 
profilú laphoz való beküldését.

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

A teoretikus cikkek és az irodalm i feldolgozások tagolása tetszőleges. A bonyolultabb 
tagolású cikkekhez „fejezetrangsorl” kell mellékelni, amelyből világosan kitűnik 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 Eredm ények M egvitatás Összefoglalás — Irodalom .

A szövegben dőlt betűvel (am it folyam atos vonallal való aláhúzás jelöl) kell kiemelni: 
a tudom ányos genus- és fajneveket;

— az in vivo, in v itro  és a de novo kifejezéseket;
valam int az áb rák ra , ill. a táb lázatokra  való hivatkozáskor azok sorszám át.

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 ) folyóiratcikk esetén:

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

1. MOURANT, A. E ., KOBECA, C. and  DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K . (1976) 
The d istribution  of th e  hum an blood groups and o ther polymorphisms. 2nd ed. 
Oxford U niversity Press, Oxford 

C) gyűjtem ényes m ű felhasználásakor:
1. M ILL E R , 0 . L. and  LEATTI, B. L. (1969) Nucleolar structure and function. In: 

LIMA B E  F A R IA , A. (ed.): H andbook  of molecular cytology. N orth-H olland Publ. 
Comp., A m sterdam  London, 605 — 619.

Az irodalom jegyzékben 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. címük alap ján  ism ertetik . E zért célszerű az angol összefoglalás inform atív, szabatos 
megfogalmazása.

Az ábram agyarázatokat — m agyar és angol nyelven — külön lapra kell gépelni, ábrán­
ként új bekezdésben. A grafikonokat és ra jzo k a t ábra, a fényképeket kép megjelöléssel kell 
sorszámozni, arab szám okkal. A cikkhez m ellékelt ábrák háto ldalán  szerepeljen azok sorszáma 
és a szerző neve. Színes á b rá t a Szerkesztőség nem  fogad el. K ülön lapon kell mellékelni a táb­
lázatok m agyar és angol nyelvű címét róm ai számokkal. Az áb rák  és táblázatok m agyar és 
angol sorszám át, valam int a m agyar címét folyam atos vonallal való aláhúzással kell kiemelni.

A dolgozat végén jelöljék meg a szerző nevét és m unkahelyének 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 szabályaidban  foglaltak 
tekintendők irányadónak.

A közlemény elfogadása esetén a szerzők megkapják a hasáb- és a tördelt lenyomatat. 
Ezen a nyomda hibájából eredő jav ításokat kék, a szerzői ko rrek tú rá t piros színnel kell bejelöl­
ni. A kézirattól eltérő jav ítá so k a t vagy kiegészítéseket csak kivételes esetekben lehet elfo­
gadni.

Szerzőinket a k iad o tt cikkekért az A kadém iai Kiadó álta l szabályozott ívhonorárium  
illeti meg, és am ennyiben előzetesen nem rendelkeznek m ásként, térítés ellenében 100 —10Ü 
kiilönlenyomatot bocsátunk rendelkezésükre.
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B evezetés

G enetika i m ódszerekkel bárm iféle  fenotípus v iz sg á la ta  e lőseg íthető . K ü lö ­
nösen a lkalm as ilyen m egközelítésre a jó l id en tif ik á lh a tó  és eg zak tan  m érhető  
neu rokém iai feno típus. Mégis úgy tű n ik ,  hogy a neurokém ikusok  kevéssé  hasz­
n á ltá k  ki a genetika á lta l a d o tt lehe tőségeke t, és a neu rokém iai genetika speciális 
p rob lém ái e lvegyülnek a m ag a ta rtá s-g en e tik a  [45], a fa rm ak o g en etik a  [17] és 
az idegrendszer va lam en n y i s tru k tu rá lis  asp ek tu sá t felölelő n eu ro g en e tik a  [15, 
140] prob lém ái kö zö tt.

A je len  m egközelítés az e lé rt e redm ények  rö v id  rep rezen ta tív  összefog­
la lása  m e lle tt elsősorban a lehe tőségeke t k íván ja  b e m u ta tn i. E z é r t a  fe jezet 
sze rk ezeté t az a lk a lm azo tt genetikai te c h n ik á k  log ikus egym ásra épülése szab ja  
m eg, h á tté rb e  szo rítv án  a haszn á lt fa jo k  m ilyenségét v a g y  a gene tika i m egkö­
zelítéssel m egcélzo tt neu rokém iai p ro b lé m á t m agát. N em  tö rekszünk  a r ra  sem, 
hogy  az egyes részeredm ények  k im erítő  „u p -fb -d a te ”  elem zését a d ju k .

A  genetikai elemzés lehetőségei és korlátái

Az élő lények kü lö n b ö ző  tu la jd o n sá g a i v isszav eze th ető k  az o rgan izm u so k ­
b a n  ta lá lh a tó  kém iai s tru k tú rá k ra  és k ém ia i re a k c ió k ra ; ezekért p ed ig  végső 
soron a gen e tik a i an y ag , a DNS a felelős. A legkü lönbözőbb  k a teg ó riáb a  sorol­
h a tó , lá th a tó ,  m egny ilvánu ló , m érh e tő  tu la jd o n ság  a feno típus. A fen o típ u s  
k ia la k u lá sá t befolyásoló  genetikai a n y a g  egységeit géneknek , az a d o t t  egyed 
v ag y  tö rzs  szóban  forgó fen o típ u sá t m eg h atá ro zó  g én t v a g y  g én csoporto t pedig 
geno típusnak  nevezzük . A  genetikai v iz sg á la t célja a feno típus és a geno típus 
k ö zö tti oksági lán co la t fe lderítése . Az idegrendszerre l kapcso latos fen o típ u so k  
ren d k ív ü l sokfélék le h e tn e k . H iszen ide  ta r to z n a k  a különböző m a g a ta r tá s i  
fen o típ u so k , az ideg rendszer sa já t s tru k tú rá já n a k  p a ra m é te re i, és ide ta r to z ik  
az id eg se jtek b en  zajló  v a lam en n y i b iokém ia i reakc ió . É p p en  ezé rt az  egyes 
feno típus csoportok  v izsg á la ta  részben  szep ará ló d o tt. A m ag a ta rtá s-g en e tik a  
á lta lá b a n  m egelégszik a viselkedési fen o típ u s  gen e tik a i v izsg á la táv a l, és á tu ­
gorja  a n eu rá lis  sz u b sz trá tu m o t. A neuro lóg ia i v ag y  neu ro g en e tik a  p ed ig  úgy 
igyekszik  leegyszerűsíten i fe la d a tá t, h o g y  főkén t a n eu ro n h á ló za to k  s tru k tú rá ja  
és a gének k ö z ö tt keresi az összefüggést, m ellőzve a v égső  fen o típ u st, a v ise lk e­
dést. A neurokém iai gen e tik án ak  az idegrendszerben  za jló  kém iai reak c ió k  és
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a gének k a p c so la tá v a l kellene foglalkoznia , de ez az e lhatáro lás csak  nagyon 
hozzávető leges. A  neuronok , n e u ro n h á ló za to k  s tru k tú rá ja  is k ém ia i reakciók 
eredm énye, v ag y is  tu la jd o n k é p p e n  ide ta r to z ik ; ugyanez  m o n d h a tó  el a m aga­
ta r tá s ró l  is. A  n eu rokém iai g e n e tik a  kijelölése n em  csak a szerveződés v e r ti­
k á lis  sz in tjén  okoz p ro b lém ák a t. A  n eu rokém iai reak c ió k  csak ré sz é t képezik az 
egész szervezete t fe n n ta r tó  b io k ém ia i reakció ko m p lex u m n ak . A  neurokém iai 
fen o típ u s k ia la k u lá sá b a n  a sze rv eze t egyéb szabá lyozó  tényező i is tevékenyen  
ré sz t vehetnek .

A feno típus és genotípus k a p c so la tá ra  a lk a lm azv a  az e lm o n d o tta k a t n y il­
v án v a ló , hogy egy-egy  feno típus csak k ivéte lesen  fe le lte th e tő  m eg egyetlen f ő  
(m ajo r) gén h a tá s á n a k . Az esetek  többségében  a fen o típ u st k o m p lex  fo lyam atok  
h o zzák  lé tre , am ely b en  számos apró  (m inor) gén  h a tá s a  m u ta th a tó  k i, vagyis a fe- 
n o típ u so k  á lta lá b a n  poligéneseli [120]. H a v iszo n t egy  a d o tt g én t veszünk  szem ­
ü g y re , szinte m in d en  esetben k im u ta th a tó , h o g y  h a tá sá t n em csak  egy tu la j ­
d o n ság ra , egy fen o típ u sra  fe jti k i, hanem  sokfé lére : pleiotrop hatású . T ovább 
b o n y o lítja  a fen o típ u s  és a g en o típ u s  k ö zö tti k ap cso la to t az, ho g y  a gének 
m ás-m ás h a tá s t  fe jten ek  ki az a d o t t  fen o típ u sra  a ttó l függően, hogy  m ilyen 
a d o t t  genotípus részei, m ert a g ének  egym ás h a tá s á t  is képesek  befolyásolni 
dom inancia , ep isz táz is  révén. A rán y lag  kevés o ly a n  feno típust ism erü n k , am ely­
n e k  k ia lak u lá sáb an  a génektől a tu la jd o n sá g  m egny ilvánu lásá ig  te r je d ő  oksági 
lá n c o la to t te lje sen  fe ld e ríte tték  v o ln a , de tu d ju k ,  hogy m aguk  a  génhatások  
is sokfélék le h e tn e k  [110]. E gy  g én  irá n y íth a tja  egy  fehérje szerkezetének  k ia ­
la k u lá sá t (S tru k tu r gén), leh e t a  génnek szabá lyozó  fun k c ió ja , serken theti 
v a g y  g á to lh a tja  a  S tru k tu r gén m űkö d ésé t ( re g u lá to r  gén). L e h e t a g énhatás 
o ly a n , hogy egy  a d o t t  fehérje m ó d o s ítá sá t e redm ényezi (processzáló  gén). Végül 
b e fo ly áso lh a tja  eg y  gén az a d o tt  S tru k tu r gén a k tiv itá sá n a k  id ő b e li m egjelené­
sé t (tem porális gén). •

A g én h a tá so k  e red m én y ek én t m egjelenő fe h é r je s tru k tú rá k  is különféle 
sze rep e t já ts z h a tn a k  a feno típus k ia lak u lá sáb an . A  n eu ro k ém ik u s szám ára a 
leg fon tosabb  ezek  közül az enzim funkció , am ely  m aga is b o n y o lu lt szabályo ­
zás o b jek tu m a . A  szabályozó fo ly a m a to k  te rm észe tü k n é l fogva ren d k ív ü l érzé­
k e n y e k  a k ö rn y eze tre . H a a fe n o típ u s  k v a n t i ta t ív  p a ram é te rek k e l je llem ezhető , 
a p a ram é te rek  széles ta r to m á n y b a n  m o zo g h a tn ak , am ikor a fe n o típ u sé rt fe le­
lős genotípus kü lönböző  k ö rn y eze tb en  n y ilv án u l m eg.

Az o rgan izm us ezernyi szá lla l kapcso lódik  kö rn y eze téh ez : a hőm érsék le t, 
a tá p lá lé k , a k ö rn y e z e t kém iai befo lyása , m ag asab b  ren d ű ek n é l a legkülönbö­
zőbb  szociális h a tá so k  stb . m in d  befo lyáso lják  a különböző  g én ak tiv itá so k  
le fo ly ásá t, és e z á lta l a fen o típ u s t. A  k ö rn y eze t v á lto zása ira  b ek ö v e tk ező  feno- 
típ u so s  válasz e z é rt sokszor m eg h a lad ja  és e lfed h e ti a g en o típ u sb an  levő k ü ­
lönbségek  fen o típ u so s m eg n y ilv án u lásá t. A  g en e tik a i m etodo lóg ia  leg fon to ­
sab b  törekvése ép p en  ezért a geno típus sz igorú  k o n tro llá lá sáv a l a környezet- 
-h a tá so k  fe lderítése  és k ísérleti cé lra  tö rté n ő  fe lhasználása. V égü l a legutolsó , 
b á r  az e lőbb iekével azonos fo n to sság ú  té n y e z ő  az idő. M inden  organizm us 
s a já t  id ő d im en z ió jáb an  él, am e ly  a zigóta k ia la k u lá sá tó l az egyed  ha lá lá ig  
te r je d . A fen o típ u s  ebben az id ő ta r to m á n y b a n  fo ly am ato san  és irreverz ib ilisen  
v á lto z ik , leg fe ljebb  bizonyos p e rió d u so k b an  a vá lto zás  sebessége kicsi. E g y  
k o ra i szakaszban  lezajló  kém iai fo ly am at o ly an  je len tő s  kém iai v á lto z á s t e re d ­
m én y ezh e t, a m e ly  csak  az o rg an izm u s egyedfejlődésének  jó v a l később i s tá d iu ­
m á b a n  fig y e lh e tő  m eg.
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Az egyedi szervezet gene tika i szervezettségérő l edd ig  e lm o n d o tta k a t ki 
kell egész íten ü n k  azzal, h o g y  az organ izm us fö lö tti szerveződési szin tek  is gene­
tik a i tö r té n é se k  helyei. Az azonos fa jú  é lő lények  eg y ü tté lő , szaporodó cso p o rtja  
a populáció , am elyre je llem ző  a m agas fokú  genetikai variabilitás, am ely  a gének 
po lim orfiá jára  veze th e tő  v issza . A gene tik a i v a riab ilitá s , v a la m in t a fe n o típ u s t 
k ia lak ító  szabályozó rendszereknek  a k ö rn y eze ti tén y ező k k e l való  k ö lcsö n h a­
tá sa  hozza lé tre  a fen o típ u s v a r ia b ilitá sá t, am ely  a k ísé rle ti m unka  k iin d u lási 
p o n tja .

A gen e tik u s legelső és legegyszerűbb kérdései éppen  a genetika i v a r ia b i­
litá sn a k  a fen o típ u sra  g y ak o ro lt h a tá sá ra  v o n a tk o zn ak . A  végső cél az a d o tt  
fen o típ u st lé trehozó  fo ly a m a to k  teljes fe lderítése  a közrem űködő  kém iai re a k ­
ciókon k e re sz tü l egészen az a d o tt  gének m olekuláris szerkezetéig . A leg tö b b  
ese tben  azo n b an  ez csak tá v o li  ideál, a p ra k tik u s  célk itűzés sokkal szerén y eb b : 
o lyan f ix  p o n to t  ta lá ln i a  gének  —>• feh érjék  —► kém iai reak c ió k  —► id eg b á ló za ti 
s tru k tú ra  —+ m a g a ta r tá s  h ie ra rch iáb an , am ely b ő l k iin d u lv a  a m ech an izm u sk u ­
ta tá s  m egkezdhető . Ez m in d en  esetben  va lam ily en  eg y é rte lm ű  geno típus — 
feno típus összefüggés fe ld e ríté sé t je len ti. E b h ez  a fe lad a th o z  a genetikus k é t 
v á lto zó t a lk a lm az ; v á lto z ta t ja  a gen o típ u st és a k ö rn y eze te t. Azonos, v á lto z a t­
la n  gen o típ u so k  fe n o típ u sá t különböző környezeti fe lté te lek  k ö zö tt v izsgálva  
e lk ü lö n íth e ti a kö rn y eze ti h a tá so k  jó  ré szé t. Azonos k ö rn y e z e ti — k ísé rle ti — 
fe lté te lek  m e lle tt különböző genotípusokat a lka lm azva m e g á lla p íth a tja  a gene­
tik a i különbségek  h a tá s á t  a fen o típ u sra . A  k é t  változó  a lk a lm azásáv a l a geno­
t íp u s — fen o típ u s  összefüggés — ha v an , és a k ísérle tek  egyéb  szem pon tbó l is 
k o rre k te k  — m eg á llap íth a tó . E gyszerűbb  ese tb en  a fen o típ u sb an  je len tk ező  
kü lönbségek  egy  részét v a lam ily en  fő gén(ek) h a tá sá ra  v e z e th e tjü k  v issza . 
B o n y o lu ltab b  esetben , fő k é n t h a  az a d o tt  fen o típ u sb an  az ap ró  gének h a tá s a  
je len tős, csak  s ta tisz tik a i p a ram é te rek k e l je llem ezh e tjü k  a közrem űködő  g en e­
tik a i té n y e z ő k e t, am elyek a fenotípus fizio lógiai m echan izm usáró l sem m it sem  
m o n d an ak . A  genetikai analíz is  rész le tp rob lém áiró l szám os k itű n ő  régebb i és 
ú ja b b  összefoglaló je len t m eg [29, 30, 44, 51, 120].

A k ö v e tk ező  fe jeze tek b en  főkén t a genetikus rendelkezésére  álló g en e­
tik a i v á lto zó v a l, a k ísé rle ti á lla to k  lehetséges geno típusa iva l és ezek a lk a lm a ­
zásáv a l fog u n k  foglalkozni.

T firrészefes és kísérleti pcpuléciék

A kü lönböző  á lla tp o p u lác ió k  és az egyes popu lációk  egyedeinek  g en e­
tik a i je llem zésére különféle ' p a ra m é te re k e t haszn á lu n k , ezek  részletes an a líz i­
se m e g ta lá lh a tó  m egfelelő kézikönyvekben  [12, 51, 64, 79, 145]. A n eu ro k é- 
m iai k ísé rle tek  te rvezését legk ö zv e tlen eb b ü l é rin tő  p a ra m é te re k  egyedek e s e té ­
b en  a g en e tik a i hom ogenitás jellem zői. E g y -eg y  gén á lta lá b a n  tö b b  v á l to z a t­
b a n  fo rdu l elő  a te rm észetes k ö rü lm ények  k ö z ö tt  élő p o p u lác ió k b an , így  a d ip ­
lo id  szerk ezetű  á lla ti genom  génjeinek jó  része hete ro z ig ó ta  á llap o tb an  v a n . 
Az in d iv id u m  esetében te h á t  jellem ző leh e t egy-egy v izsgáln i k ív án t gén h o ­
m ozigóta , ille tv e  h e te ro z ig ó ta  v o lta , m ásrész t jellem zi az egyedeket a teljes 
genom  ho m o g en itásán ak  m érték e .

A te rm észe tes  p o p u lác ió k b an , kü lönböző  m ódszerekkel, leg g y ak rab b an  
fehérje  gélelektroforézissel m é r t he tero g en itás  20—30%  [19, 77, 78, 98, 99,
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116, 117]. M iu tán  ez a m ódszer körü lbelü l e g y h a rm ad á t m u ta t ja  k i a v a ló d i 
h e te ro g en itá sn ak , va lósz ínű , hogy  a te rm észe tes  po p u lác ió k b an  a h e te ro g en itá s  
a 60—9 0 % -o t is eléri. H a  a genom  nagyobb  része h e te ro z ig ó ta  á llap o tú  g én ek ­
ből áll, az e g y fa jta  k ie g y e n líte tt reakciókészséget b iz to sít az egyed szám ára . 
A különleges k ö rn y e z e th a tá so k a t a g en e tik a i b u ffe r-k ap ac itá s  to m p ítja  [72]. 
E zé rt a te rm észe tes  po p u lác ió k  egyedei á lta lá b a n  erősebbek , e llenállóbbak  és 
kevésbé h a jlam o sak  a szélsőséges reak c ió k ra , m in t a hom ogén  genom m al r e n ­
delkező egyedek . Egyes egyedekben  nem  tu d ju k  m eg á llap ítan i a te ljes  genom  
h e te ro g en itá sán ak  m é rté k é t, de te rm észe tes  p o p u lác ió k b an  nagyobb  szám ú  
egyed m egfelelő v izsg á la táv a l és s ta tis z tik a i m ódszerekkel erre k ö v e tk e z te t­
h e tü n k . M esterséges p o p u lác ió k a t pedig ig y ek szü n k  o ly an  m ódon e lő á llítan i, 
hogy a h e te ro g en itá s  m érték e  p o n to san  sz á m íth a tó  leg y en . Íg y  az egyedre  
v o na tkozó  p a ra m é te re k e t a populációt je llem ző  s ta tis z tik a i p a ra m é te re k k e l 
p ó to lju k  [40]. A te ljes genom  h o m o g en itá sán ak  s ta tisz tik a i m érőszám a a b e lte - 
nyésztési koefficiens (F ), am elynek  értéke  0 és 1 k özö tt v á lto z h a t, és m eg ad ja , 
hogy a p opu láció  egy te tsző leges egyedében  m ilyen valószínűséggel ta lá lh a ­
tu n k  te tsző leges génben hom ozigóta  á lla p o to t. Ism ere tlen  e re d e tű  popu lációnál 
v agy  te rm észe tes  popu lációnál az F  é r té k e t 0-nak vesszük , te k in te t  n é lk ü l a 
hom ogen itás valódi, de igen  nehezen m eg h a tá ro zh a tó  é rték é re . Az e llen ő rzö tt 
generációk so rán  pedig a tenyész tési típ u s tó l függően [40, 51] szám ítha tjuk  a 
be ltenyész tési e g y ü tth a tó t.

A po p u lác ió k  g en e tik a i je llem zésének  m ásik  fon tos p a ram é te re  a geno- 
m ok közötti hom ogen itás m érték e . E rre  a genotípusos egyezés 0 —1 közé eső 
m érőszám át h a sz n á lh a tju k  (I), am ely  m eg ad ja , hogy egy  popu láció  te tsző leges 
k é t egyedének  tetszőleges génjeiben  m ily en  valószínűséggel fordul elő m eg ­
egyező g en o típus [95]. A  te rm észe tes p opu láció  k é t-k é t egyede sz ám ta lan  
lo k uszban  h o rd o zh a t egy m ástó l kü lönböző  a llé lokat, így  k é t  azonos geno típus 
eg y ü tte s  e lő fo rdu lásának  valószínűsége g y ak o rla tilag  zérus. G enetika ilag  h o m o ­
gén egyedek  v ag y  hom ogén szü lőktő l eredő  F x h ib ridek  p o p u lác ió ib an  az eg y e ­
dek g en e tik a ilag  azonosak , a genotípusos egyezés é rték e  m egközelíthe ti az 
egységet. A m egegyező g en o típ u so k a t ta r ta lm a z ó  p o p u lác ió k a t izogén p o p u lá ­
c ióknak  nevezzük . E zek  term észe tesen  h o rd o z h a tn a k  h e te ro z ig ó ta  á lla p o tú  
géneket is, F  é rté k ü k  le h e t egészen a lacsony .

A g en e tik a i p a ra m é te re k  a lap ján  a te rm észe tes  és k ísé rle ti p o p u lác ió k a t 
tö b b fé lek ép p en  ren d sze rezh e tjü k . Az á lta lu n k  i t t  h a sz n á lt rendszer a p o p u lá ­
ciókat e re d e tü k  a lap ján  osztályozza, figyelem be véve a lehetséges po lim o rfiá t, 
a h om ogen itás és a geno típusos egyezés m é rté k é t.

A zo k at a p o p u lác ió k a t, am elyek p o lim o rfiá t m u ta tn a k , és egy-egy g én ­
nek  k e ttő n é l is tö b b  v á lto z a ta  fo rd u lh a t elő , polilineális  e red e tű n ek  te k in tjü k . 
Ide ta r to z n a k  a te rm észe tes  populációk  és a ran d o m , v a lam in t a k ü lte -  
n y é sz te tt popu lác iók . A gen e tik a i hom ogenizálás során  a be lten y ész tés  k ü lö n ­
böző m ódszereivel hom ogén  tö rzsek e t h o zn ak  lé tre , ezek legfeljebb  négy  k ü lö n ­
böző genom  k o m b in ác ió jak én t fogha tók  fel, te h á t  q u a tr ilin eá lisak . K é t genom  
k o m b in ác ió jáv a l k a p h a tju k  a b ilineális tö rz sek e t; ide ta r to z n a k  a rekom bi- 
náns és gynogenetikus e re d e tű  tö rzsek . E gy -eg y  b e lte n y é sz te tt tö rzsbő l k ü lö n ­
böző m ódszerekkel le sz á rm a z ta to tt , ren d sz e rin t csak egy  v a g y  n éh án y  génben  
kü lönböző  tö rz sek e t un ilin eá lisn ak  te k in tjü k . Az o sz tá ly o zás t az I .  táblázat 
m u ta t ja  be. A m in t a tá b lá z a tb ó l lá th a tó , a különböző  popu lációk  g en e tik a i 
p a ra m é te re i m ég azonos e red e t esetében  is je len tősen  e lté rh e tn e k . N agyon  fo n ­
tos te h á t ,  hogy  a n eu ro k ém ia i k ísérle tek  tervezésénél a fe lhaszná lt popu lác ió
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a k ísérle ti célra  a legalkalm asabb  legyen. M iu tán  á lta lá b a n  nem  egyedeke t, 
han em  cso p o rto k a t haszn á lu n k  a k ísérle tekhez, legfőképpen a r ra  kell f ig y e lem ­
m el lenni, hogy  a fe lhasznált á lla to k  genetika i hom ogen itása  m ilyen.

I .  tá b lá za t

T erm észe te s  és k ís é r le t i  p o p u lá c ió k  g e n e t ik a i  re n d sz e re  
T a b le  1 . Genetical system  of natural and experimental populations

Eredet Típus F I Homozigóta 
gének % -a

Polilineális vad, outbred, random -bred 0 0 1 0 -4 0

Quatrilineális inbred törzsek, kiónok í 1 100
0 - 1 1 1 0 -1 0 0

Bilineális* rekombináns és gynogenetikus törzsek,
kongenikus törzsek í . 1 100

Unilineális koizogén törzsek í 1 100**»

Hibridek F j, F 2 hibridek és visszakeresztezett 
populációk 0 0 - 1 1 0 -40**

* A bilineális e re d e t je lö lé s t a  rekom bináns tö rz se k re  B a il e y  a lk a lm a z ta  először.
** Egym ástól távoli törzseket keresztezve.

*** Ezek a törzsek egy-egy ado tt gént heterozigota állapotban is ta rtalm azhatnak , de ez a teljes genom hom ogenitását 
csak igen kis m értékben változtatja.

A h o m o g en itá s t k é t é rte lem b en  v izsgá ljuk  a genom on belül, azaz az in d i­
v iduá lis  genom ok h o m o g en itá sá t és a genom ok közötti h o m o g en itá s t, v ag y is  a 
gen e tik a i id e n titá s  m érték é t a v á la s z to tt  cso p o rto n  belül. E g y  k ü lte n y é sz te tt 
popu láció  h o m o g en itá sa  m in d k é t p a ra m é te r  a la p já n  alacsony. Az egyedi g en o ­
m ok  n agy  a rá n y b a n  ta r ta lm a z n a k  he te roz igo ta  á llap o tú  lo k u szo k a t, és az egyes 
egyedek  eg y m ástó l je len tős m é rté k b e n  kü lön b ö zn ek , a gen e tik a i id e n titá s  é r­
té k e  alacsony. B e lte n y é sz te tt tö rzsb ő l v e tt  c so p o rt a hom ogen itás m ax im u m át 
m u ta tja . Az egyed i genom ok hom ogének, és m in d en  egyed gene tika ilag  te lje sen  
azonos. K ét nem  ro k o n  b e lte n y é sz te tt tö rzs keresztezésével k a p o tt  F x h ib r id  
cso p o rtb an  az egyedek  in d iv id u á lis  h o m ogen itása  alacsony, a he te ro z ig o ta  lo- 
kuszok  a rá n y a  n a g y , de a g en e tik a i id e n titá s  m ax im ális, m in d en  egyed geno­
típ u sa  azonos.

H eterogén  polilineális populációk

A te rm észe tes  popu lációk  kevés k iv é te lle l igen  n agy  m érték b en  h e te ro ­
gének . M ind a genom on belüli, m in d  a genom ok k ö zö tti hom ogen itás p a ra m é ­
te re  alacsony, és to v á b b  növeli a h e te ro g en itá s t a po lim orfia : bizonyos gének  
a k á r  4 —5 a llé lv á lto za tb an  is e lő fo rd u lh a tn ak . E z u tó b b i az oka  a polilineális 
je llegnek . A kü lön b ö ző  fen o típ u so k , k ö zö ttü k  a neurokém iai feno típus, n a g y  
egyedi v a r ia b ilitá s t m u ta tn a k , am elynek  jó  része genetikai v a riab ilitá s , és re p ­
ro d u k á lh a tó  é rté k e k e t csak egészen nag y szám ú  egyed fe lhasználásával k a p ­
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h a tu n k , de sokszor m ég íg y  sem , m ert a g en e tik a i v a ria b ilitá s  a fö ld ra jz i h e ly ­
ze tn ek  is függvénye leh e t, lokális popu lációk  je len tősen  kü lö n b ö zh e tn ek  egy- 
egy  alléi előfordulási gyakoriságában . T erm észetes p o p u lác ió k a t ezért r i tk á n  
h aszn á ln ak  fel g enetika i k ísérle tekhez, ha  m égis, tö b b n y ire  csak az a d o tt  feno- 
típ u s  v a riab ilitá s i ta r to m á n y á n a k  k im érésére , összehason lítására  [14, 116].

Szám os o lyan  k ísé rle ti fe la d a t is v a n , am ely  éppen  a n ag y m érték ű  gene­
tik a i  h e te ro g e n itá s t k ív á n ja  k iaknázn i. Az em beri popu lációk  m aguk  is t e r ­
m észetes p o p u lác ió k n ak  te k in th e tő k , to x iko lóg ia i, farm ako lóg iai, n eu rokém ia i 
fen o típ u so k  m érésében az em beri popu lációk  csak genetika ilag  heterogén  á l la t­
popu lác ió k k a l m odellezhetők  [22, 116].

U gyancsak  g enetika ilag  heterogén  popu láció ra  v a n  szükség a szelekciós 
k ísé rle tek n é l, am ely ek e t m ég később tá rg y a lu n k .

Ily en  célokra a la k íto t tá k  ki a „ ran d o m  ten y ész té sű ”  és „ k ü l- ten y ész tésű ” 
k ísé rle ti p o p u lác ió k a t. E zek  ten y ész tési sém ája  o lyan , ho g y  a populáció  gene­
tik a i h e te ro g e n itá sá t, p o lim o rfiá já t lehető leg  sok generáción  k eresz tü l m egő­
rizze, és leh e tő v é  tegye a re p ro d u k á lh a tó  m éréseket. A ran d o m -ten y ész tésű  
popu lác ió k n á l a ten y ész tés  so rán  ran d o m  p á ro s ítá s t h a szn á ltak , m od ern eb b  
sém ák a t a lk a lm azn ak  a kü l-ten y ész tésn é l, am elyek  b iz to s ítják , hogy  m inden  
generáció  lé treh o zásán á l a legkevésbé ro k o n  egyedek p á ro so d jan ak . A te n y é sz ­
té s i sém ák és é rték e lésü k , v a lam in t az a lk a lm azo tt n o m en k la tú ra  [38] a gene­
tik a i szak iro d a lo m b an  m eg ta lá lh a tó  [51, 64, 73, 145].

H a elegendő szám ú  ten y észp á r a lk o tja  a po p u lác ió t, akkor gen e tik a i 
tu la jd o n sá g a it hosszú ideig  m egőrzi [73, 116, 145].

Ü gyeln i kell a r ra , hogy  k ü lten y ész té sű  populációk  h aszn á la ta  e se tén  azok 
g en e tik a ilag  k o n tro llá lt szakszerű  ten y észe tek b ő l szárm azzanak , m e rt n é h á n y  
egyeddel a la p íto t t  kis lé tszám ú  ten y észe t genetikai hom ogen itása  gyorsan  
n ö v ek ed h e t, és ez sz in te  leh e te tlen n é  te sz i a k ísérle tek  rep ro d u k á lá sá t.

A re p ro d u k á lh a tó ság  b iz to s ítá sá ra  g y ak ran  nem  k ü l-ten y ész tésű  p o p u ­
lá c ió t, h an em  „ sz in te tik u s”  v ag y  „m o za ik ”  p o p u lác ió k a t h aszná lnak , am ely e­
k e t b e lte n y é sz te tt tö rzsek b ő l vagy  ezek h ib rid je ibő l á llíta n a k  össze [22, 34, 
35]. Az ilyen  popu lációk  m egfelelő g en e tik a i v a r ia b ilitá s t ta r ta lm a z n a k , de 
m égis re p ro d u k á lh a tó an  e lő á llíth a to k  azonos m inőségben. A felhasználás szem ­
p o n t ja i t  m e g ta lá lh a tju k  egy, az agy  n eu ro an a tó m ia i fen o típ u sa in ak  gene tik a i 
v iz sg á la tá ra  v é g z e tt k itű n ő  m u n k áb an  [122].

Szám os o lyan  fen o típ u s v an , am ely n ek  tan u lm án y o zásá ra  nem  m egfele­
lőek  az á lla ti m odellek , v ag y  a h u m án  fen o típ u s k ö zv e tlen  tan u lm án y o zása  
e len g ed h e te tlen ; ilyen  ese tekre  is k id o lg o z tak  értékes gene tika i te c h n ik á k a t. 
T an u lm án y o zásra  a já n lu n k  egy  psz ich iá tria i-g en e tik a i v izsgála to t [109], és a 
k a tek o lam in o k  b iokém iai genetika i v iz sg á la tá t [142].

H om ogén populációk

Q uatrilineális törzsek

1. R an d o m  hom ogenizálás

H a  egy te rm észe tes  v ag y  k ü lten y ész té sű  populációból k iem elünk  egy 
te n y é sz p á rt, és v a lam ily en  belten y ész tési sém a szerin t [51, 73] sz a p o rítju k , 
n é h á n y  tíz  generáció  so rán  a k iindu lási p á r  négy génsorozatábó l véletlensze-
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m e n  k isze lek tá lód ik  és fixá lód ik  egy  a d o tt  kom bináció , és így egy g en e tik a ilag  
n ag y m é rté k b e n  hom ogén  tö rzshöz ju tu n k . Á lta láb an  húsz  generációny i b e lte ­
nyész tés  u tá n  — am ik o r az F  é rtéke  0,986 — beszélünk  b e lte n y é sz te tt tö rzsrő l, 
legalább is egér és p a tk á n y  esetében .

A b e lte n y é sz te tt tö rzsek  a gene tikus leg tisz táb b  an a litik a i eszközei. Egye- 
dei k o r lá tla n  szám b an  sz a p o ríth a to k , b iz to s ítjá k  az azonos gene tik a i k o n sti- 
tú c ió t,  lehetővé  te sz ik  a k ísérle ti e redm ények  pon tos rep ro d u k c ió já t és a k ö r­
n y e z e ti, k ísérle ti kü lönbségekre v isszav eze th ető  v a ria b ilitá s  k im éré sé t [36]. 
H a sz n á la tu k  során  n é h á n y  té n y e z ő t szem  e lő tt kell ta r ta n u n k . A b e lte n y é sz te tt 
tö rz sek  h o m ogen itása  sohasem  tö k é le te s , kü lönösen  nem , ha  csak n é h á n y  tíz  
generáción  k eresz tü l fo ly t a be ltenyész tés [5]. Ez tö b b  ok ra  v eze th e tő  vissza. 
Az egy ik  lényeges ok  a h e te ro z ig ó ták  p o z itív  szelekciója. Az F  é rték  a generá­
c ió v á ltá sb ó l s z á m íto tt ideális á lla p o to t tü k rö z . A való ság b an  az életképesség , 
te rm ék en y ség  szem p o n tja i m ia tt  á llandó  szelekció tö r té n ik , és a fe n ti tu la j ­
do n ság o k b an  szerep e t já tsz ó  gének egy  része h e te ro z ig ó ta  á llap o tb an  m a ra d ­
h a t ,  te h á t  az F  a va ló ság b an  sohasem  éri el az 1-et. A  m ásik  lényeges ok a 
m u tác ió , am i á llan d ó an  új és új a llé lv á lto za to k a t és ezá lta l h e te roz igóc iá t is 
hoz lé tre . A heterozigócia  k ia lak u lása  a m u tác ió n ak  csak  az egyik  lehetséges 
h a tá sa , sokkal fo n to sab b , hogy a m u tác ió  m ia tt  a b e lte n y é sz te tt tö rz sek  lassan  
m eg v á lto zh a tn ak , ú j és új allélek f ix á ló d n ak , am itő l a tö rzs  g en o típ u sa  m eg­
v á lto z ik . K ülönböző  la b o ra tó riu m o k b a n  v ég ze tt v izsg á la to k n á l h a  azonos, de 
n é h á n y  tíz  generáció  ó ta  kü lön  te n y é s z te tt  tö rz sek e t h aszn á ln ak , g y ak ran  
re p ro d u k á lh a ta tla n o k  az eredm ények . N agy  a k o n tam in ác ió  veszélye is, ezért 
a b e lte n y é sz te tt tö rzs  fe n n ta r tá sa  á llandó  ellenőrzést k ív á n  [37, 69, 70].

V égül n éh án y  szó t a b e lte n y é sz te tt tö rzsekkel v ég ze tt k ísérle tek  é rté k e ­
léséről. N em  igaz az a gyakori á llítá s , hogy  a b e lte n y é e z te tt tö rzs tu la jd o n k é p ­
pen  a v a d  populáció  egyetlen  eg y ed é t képviseli sok p é ld án y b an . E rrő l szó 
sincs. A  m agas fo k b an  hom ogen izált genom ot hordozó  á lla t kü lönleges, m es­
terséges képződm ény . Szám os reak c ió ja  szélsőséges, kevéssé h aso n lít a vad  
típ u sú  h e te ro z ig ó ták h o z . E lőnye, ho g y  k o rlá tla n  szám ban  b iz to sít azonos geno­
típ u so k a t, és leh e tő v é  tesz i a k ísé rle tek  m egb ízható  rep ro d u k c ió já t, v a la m in t 
a k ö rn y e z e ti és g en e tik a i varian c ia  k im érésé t. Az e redm ények  értékelésénél 
a zo n b an  a fen tiek re  figyelem m el kell lenni.

A leggyakoribb  neu rokém iai k ísé rle ttíp u s  a tö rzsek  k ö zö tti kü lönbség  
m érése. H a  s ta tisz tik a ila g  é rték e lh e tő  kü lönbségeket k a p u n k  egy a d o tt  fenotí- 
p u sb an  k é t v agy  n é h á n y  hom ogén tö rz s  k ö zö tt, b izo n y ítv a  lá tju k , ho g y  a szó­
b an  forgó  feno típusos kü lönbség  gen e tik a i okokra  v e z e th e tő  vissza. E z k é tség ­
te len ü l igaz, de az é rtéke lésnél tö b b  tényező re  is figyelem m el kell len n ü n k . 
H a p é ld áu l nincs kü lö n b ség  az a d o tt  fen o típ u s esetén  k é t tö rzs  k ö zö tt, ez még 
nem  je le n ti  a z t, hogy  a k é t  tö rzs g en e tik a ilag  a k á r  csak az a d o tt  fen o típ u s szem ­
p o n tjá b ó l azonos. I ly e n  fa j ta  azonosságot csak keresztezési k ísérle tek  a la p já n  
lehe t k im o n d an i.

M egbízható  k ü lönbség  esetén  v iszo n t nem  fe lté tle n ü l b izonyos, ho g y  a 
b e n n ü n k e t érdeklő fen o típ u s kém ia i m echan izm usának  szem p o n tjáb ó l re le ­
váns a kü lönbséget lé treh o zó  gene tik a i h á tté r . K ét b e lten y ész te tt tö rz s  sok 
ezer génben  is k ü lö n b ö zh e t, az o rg an izm u st szabályozó  ren d k ív ü l k o m p lex  
anyagcsere-m echan izm usba  egészen tá v o l eső p o n to k o n  b eav a tk o zv a  is lé tre  
lehet h o zn i v á lto záso k a t egy a d o tt fen o típ u sb an . E fa j ta  aspecifikus k ü lö n b sé ­
geknek kicsi az é rtéke , h a  egy ú jab b  közlem ény  m eg írásán  k ív ü l m ás szem pon­
tu n k  is v an . K ülönösen  nem  je len ti egy  ilyen  aspecifikus gén h a tás , ho g y  „ k i­
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m u ta t tu k  az X  v a g y  Y  feno típus g é n jé t” . Azok a tö rzsek  k ö z ö tti  kü lönbségek  
fo n to sak , am elyek  a ta n u lm á n y o z o tt fenotípus k ém ia i m echan izm usának  felde­
rítéséhez  v isznek  közelebb . A g ene tikus m ind ig  egy-egy a d o tt  gén allélválto- 
z a ta in a k  h a tá sá t fig y e lh e ti m eg, és nem  tu d ja  k ö v e tn i azokat a géneket, am e­
ly ek b en  a k é t tö rz s  m egegyezik, m e rt ezek gene tik a i m ódszerekkel nem  m érhe­
tő k .

M indezen p ro b lém ák  ellenére  a tö rzsek  k ö z ö tti  kü lönbségek  k im u ta tá sa  
ig en  e lte rjed t m ó d szer a n eu ro k ém iáb an , és fe lté tle n ü l az első lépés a to v áb b i 
genetika i v izsg á la to k b an . A v izsg á lt feno típusok  igen sokfélék: agyi enzim ek 
[113], illetve specifikus fehérjék  [82], agyi gangliozidok [127], a ciklikus AM P 
koncen trác ió ja  [106], a k a tek o lam in  anyagcsere [8, 10, 24, 48, 52, 81], k ü lö n ­
böző  agyi recep to ro k  [13, 28. 119, 120, 137], farm ako lóg iai fen o típusok  [2, 42, 
62] stb .

Szerencsés e se tb en  a tö rz se k  k ö zö tti kü lönbségek  v izsgá la ta  fon tos gene­
t ik a i  szabályozó-m echanizm usok felderítéséhez v eze th e t [43], ennek  tö b b n y ire  
az a fe lté te le , ho g y  a ta lá l t  fen o tip ik u s kü lönbségek  m ögött egyszerű  egy génes 
kü lönbségek  á llja n a k . Ilyen  e se tb en  van  csak kom oly  rem ény  a h a tá sm ech a ­
n izm us tisz tá z á sá ra . A k ö v e ten d ő  k ísérleti te rv e t  C ia r a n e l l o  és m u n k a tá r ­
sa in ak  a k a tek o lam in o k  bioszin tézisében  szerepet já tszó  enzim ek szabályozását 
fe ld e rítő  m u n k á já n  m u ta tju k  be [8, 23 — 25],

Az eg értö rzsek  k ö zö tti k ü lönbsége t először a m ellékvesekéregben m ért 
fen ile tan o lam in -N -m etiltran sz fe ráz  [24], m a jd  a tiro z in  h id rox iláz  és a dopa- 
m in-/S-hidroxiláz sz in tjében  m é rté k  [25], a B A L B /c tö rzsbő l szárm azó  k é t a l­
tö rz sb en  a B A L B /cJ  és a B A L B /cN -ben . A B A L B /cJ-ben  m in d h áro m  enzim  
sz in tje  kb . ké tszerese  a m ásik tö rzsb en  m ért é rték ek n ek . A tö rz s i különbségek 
m egállap ítása  u tá n  reciprok  k eresz tezést végeztek , az F 1 generációban  a három  
enzim  szin tje  n ag y já b ó l a k é t szülői é rték  k ö z ö tt he ly ezk ed ett el, és a reciprok  
keresztezések  n em  k ü lö n b ö z tek  egym ástó l (vagy is az anyai h a tá s  és a nem hez 
k ö tö t t  öröklődés k izá rh a tó  v o lt) . Az F x generáció  egyedeinek keresztezésével 
lé tre h o z tá k  az F 2 generáció t, am ely  nagyobb popu láción  m érve az F j-gyel meg- 
egyező feno típusos á tla g é rté k ek e t m u ta to tt  m in d h áro m  enzim  esetében , je le n ­
tő sen  k ü lö n b ö zö tt v iszont az F 2-ben m ért é r té k e k  szórása a tö b b i popu lációban  
m é rt é rtékek  v iszony lag  a lacso n y  és m egegyező szórásátó l. Az eddigi a d a to k  
viszonylag  eg y szerű  ö rö k lésm enetű  gene tika i h á tté r re  u ta ln a k . K ülönböző  
gene tika i m o d ellek e t lehet a k a p o t t  ad a to k ra  illeszten i [25]. Az ad a to k k a l leg­
jo b b a n  egyező m odell egy gén k é t  a llé lv á lto za tán ak  a három  enzim  lebom lását 
befolyásoló h a tá s á t  ta r ta lm a z z a . A B A L B /cJ hordozza az t az a llé it, am ely  az 
alacsony  bom lási sebességért, így  a m agas en z im sz in tek ért, a B A LB /cN  h o r ­
dozza a fo k o z o tta b b  bo m lásért, így  az a lacso n y ab b  enz im sz in tekért felelős v á l­
to z a to t. Az F j-b e n  a feno típus köztes, te h á t  egy ik  gén sem dom ináns. A fe lté ­
te le z e tt m odell a la p já n  ellenőrző k ísé rle tek e t le h e te t t  végezni, az F., generáció­
b a n  meg le h e te t t  v izsgálni, h o g y  az egyetlen  lokusz  a lap ján  fe lté te leze tt m echa­
n izm usból k ö v e tk ező  a m agas, a köztes és az alacsony  fen o típ u s é rték n ek  
1 : 2 : 1  a rá n y a  k im u ta th a tó -e . U gyancsak  hason ló  v izsg á la to t leh e t elvégezni 
a szülők és az F t populáció  keresztezésével k a p o t t  v isszak eresz teze tt p o p u lá ­
ciókkal is, ahol a  v á r t  a rán y  az egyes fen o típ u so k ra  1 : 1. A h á ro m  popu lációban  
ta lá l t  a rán y o k  n em  té r te k  el sz ign ifikánsan  a m odell a la p já n  v á r t  a rán y o k tó l. 
K ieg ész íte tték  az analíz ist egy  ko rre lác ió -v izsg á la tta l, am elyhez az F 2 p o p u ­
lációban , v a la m in t a szü lőkből és a h ib ridbő l k é sz íte tt „ sz in te tik u s”  F 2 p o p u ­
lác ióban  v iz sg á ltá k  az egyes enzim ek sz in tjén ek  egym ással való  ko rre lác ió já t.
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Az a d a to k  a lap ján  igen n agy  valószínűséggel á llí th a tó  v o lt, hogy  sikerü lt 
k im u ta tn i  egy — a h áro m  enzim  b o m lásá t egy fo rm án  befolyásoló — gént, 
am ely n ek  k é t allé lja  a bom lást kü lönbözőképpen  befo lyáso lja , a fen o típ u sb an  
ké tszeres  kü lönbséget hozva lé tre .

Meg kell jeg y ezn ü n k , hogy a szép analízis s ikerében  valószínű leg  nagy 
része v o lt annak  a té n y n e k , hogy  a k é t  altö rzs v iszony lag  kevéssé kü lö n b ö zh e­
t e t t  egym ástó l, e zé rt a genetika i h á t té r  közel azonos v o lt, nem  z a v a r ta  a vizs­
gá lt fen o típ u st. A k é t  a ltö rzs egy a ka tek o lam in -en zim ek  bom lását szabályozó  
gén m u tác ió ja  m ia tt  kü lönbözik  a v izsgált feno típ u so k b an .

2. I r á n y í to t t  szelekció

N oha igen sok b e lte n y é sz te tt tö rz s  áll a rende lkezésünkre , ezek g eno tí­
p u sa  véle tlenszerűen  sze lek tá ló d o tt. R itk á n  ta lá ln i p o n to san  o lyan  tö rz sek e t, 
am elyek  egy a d o tt  feno típus szem p o n tjáb ó l éppen  kü lönböznek . I r á n y í to t t ,  
a m egfelelő fen o típ u s szélső é rték e ire  tö r té n ő  szelekcióval ilyen tö rzsek e t 
k ö n n y eb b en  elő le h e t á llítan i, és em e lle tt, ha a fen o típ u s v á lto zásá t a szelekció 
so rán  tö b b  generációban  k ö v e tjü k , hasznos gen e tik a i in form ációhoz is ju th a ­
tu n k . A  szelekciós m u n k a  lényege, hogy  egy sokféle v á lto z a to t ta r ta lm a z ó  
génkész le tte l rendelkező  populációból a feno típus generác iónkén ti egyedi m éré­
sével és m egfelelő p á ro s ítá ssa l o ly an  ten y észv o n a lak a t sze lek tá ljunk , am elyek 
az a d o tt  fenotípus szélsőértékeit m u ta tjá k , és rem élhe tő leg  a fen o típ u s szélső­
é r té k e ié rt felelős allélváltozato lc fe ld ú su ln ak  b en n ü k . E z  term észe tesen  csak 
a k k o r sikerü lhe t, h a  a k iindu lási populáció  elegendő gene tika i v a r ia b ilitá s t 
ta r ta lm a z , és ha a szelekció sém ája  a lka lm as a rra , h o g y  a k ín á lt v á lto z a to ssá ­
got ki is használja . A  k iindu lási popu lác ió  g y ak ran  egy  te rm észe tes  populáció  
[41] v a g y  egy k ü lte n y é sz te tt, m ég in k á b b  egy „ s z in te tik u s”  populáció , am e­
ly e t ism e rt tu la jd o n sá g ú  b e lte n y é sz te tt tö rzsekbő l h o zn ak  lé tre  [17, 27, 122]. 
M indenesetre  m ind ig  azzal érdem es a szelekciós p ro g ram o t kezdeni, ho g y  meg 
kell v izsgálni, van-e  megfelelő egyedi v a riab ilitá s  a k iv á la sz to tt k iindu lási 
p o p u lác ió b an  v agy  a sz in te tik u s populációhoz fe lh aszn á lt tö rzsek  k ö zö tt. 
Sokszor o lyan  n ag y  feno típusos kü lön b ség ek e t le h e t egy  ilyen popu lációban  
ta lá ln i,  és a n agy  kü lönbségek  jó  részéért egyszerű  g en e tik a i fak to ro k  a felelő­
sek , hogy  m ár a szelekció első generáció i értékes a d a to k a t  szo lg á lta tn ak , és 
leh e tő v é  teszi egyszerűbb  gene tik a i m odellek illesz tésé t [41, 107, 138]. A bban  
az ese tb en , ha az a d o tt  feno típus gene tika i h á tte re  kom plex , poligénes, csak 
sz isz tem atik u s, sok generáción k e re sz tü l tö r té n ő  szelekció során  le h e t m eg­
felelő a d a to k a t n y e rn i. E lvileg  a szelekció célja az , h o g y  az a d o tt fen o típ u s 
szélsőségeit lé trehozó  a llé lv á lto za to k a t egy-egy sze lek tá lt tö rzsbe elkü lön ítse . 
D e h a  a szelekció so rán  a kérdéses fen o típ u sb an  jó l kü lönböző  tö rz se k e t k a ­
p u n k  is, ez még n em  b izo n y ítja , hogy  cé lu n k a t s ik e rü lt e lé rn ü n k . A kü lönböző  
gének k ö z ö tti k ö lcsö n h a tás , esetleg  a gyors fix á ló d ás, a hom ogenitás tú lság o san  
gyors növekedése m ia tt  m egeshet, hogy  a k é t sz e le k tá lt vonal feno típusos 
kü lönbségei egyéb o k o k ra  v eze th e tő  v issza. H a leg a láb b  k é t-k é t v o n a la t  sze­
le k tá lu n k , a be lten y ész tés  m é rté k é t a lacsonyan  ta r t ju k ,  és a szelekciós p lató  
elérése u tá n  a v o n a la k a t keresz tezzü k , v a lam in t h a  egy  bizonyos szám ú  gene­
rác ió  u tá n  m eg fo rd ítju k  a szelekció irá n y á t , ezek a h ib á k  k önnyen  k id erü ln ek . 
R o d e r i c k  és m u n k a tá rsa i az egér ag y sú ly án ak  szélsőséges értékeire  v ég ze tt 
sze lekció t, m u n k á ju k b a n  a szelekciós te ch n ik a  k itű n ő  értékelése is m eg ta lá l­
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h a tó  [122]. F arm ako lóg ia i szem p o n to k  sze rin t v ég ze tt szelekciós m u n k ák a t 
ú ja b b a n  B r o a d h u r s t  foglalta össze [17].

3. K orrelációs szelekció

G yakori e ljá rá s  az, hogy va lam ily en  m e g b a tá ro z o tt fe n o típ u sra  tö r té n t  
szelekcióval k a p o t t  tö rzseket f e n n ta r t já k , és k eresik  azoka t az egyéb , a szelekció 
so rá n  nem  v izsgált fen o típ u so k a t, am elyeknek  v á lto zása i esetleg  az eredetileg  
sze lek tá lt fen o típ u ssa l eg y ü tt já rn a k . íg y  p é ld áu l v izsgá lták  a szelekcióval 
n y e r t  h ipertenzió ra  hajlam os és rezisztens tö rz sek  n o rad ren a lin  k o n cen trác ió já t 
és tiro z in h id ro x iláz  a k tiv itá sá t [39], em ocionális v iselkedésre sze lek tá lt R om an 
H ig h  A voidance és R om an Low  A voidance p a tk á n y tö rz se k  agy i recep to ra i­
n a k  v a ria b ilitá sá t [108], és k ü lö n b ö ző  fa rm ak o n o k  h a tá s á t  e tö rz sek  explo- 
ta to r ik u s  a k tiv itá sá ra  [83]. V igyázn i kell a r ra , hogy ha ily en  összehason lítá ­
so k n á l tö rzsek  k ö z ö tti  kü lönbséget észlelünk, ez még eg y á lta lá n  nem  je len ti 
a z t ,  hogy  korre lác ió  v an  az a d o tt  feno típus és az eredetileg  sze lek tá lt feno típus 
k ö z ö tt .  Nincs k iz á rv a  ilyen ko rre lác ió , de szorosabb  összefüggést b izo n y ítan i 
c sak  megfelelő keresz tezési k ísé rle tek  eredm ényeinek  értékelése so rán  lehet.

B ilin eá lis  törzsek

A q uatrilineá lis  eredetű  b e lte n y é sz te tt tö rz se k  összehason lításábó l k a p o tt  
a d a to k  r itk án  v e z e tn e k  jó l h a sz n á lh a tó  gene tik a i analízishez, elsősorban  a tö r ­
zsek  k ö zö tti n ag y  genetika i v a ria b ilitá s  m ia tt. A  bilineális tö rz sek  k o n stru á lása  
c sö k k en ti a k iin d u lá s i v a r ia b ilitá s t, és ezért egy  elvileg új típ u sú  gen e tik a i a n a ­
líz is t tesz  lehetővé , am ely  m a a gerinces á lla to k  g en e tik á jáb an  a legkorszerűbb  
m ódszernek  te k in th e tő ;  fe lhasználási te rü le te  is igen széles k ö rű .

1. R ekom bináns tö rzsek

R ekom bináns tö rzseket e lőször B A IL E  Y j á l l í t o t t  elő [4] im m unológ ia i 
fen o típ u so k  ta n u lm án y o zásá ra . K iv á la sz to tt k é t  egym ástó l sok fen o típ u sb an  
je le n tő se n  kü lö n b ö ző , g y ak o rla tilag  hom ogén b e lte n y é sz te tt egé rtö rzse t, a 
B A L B /cB y-t és a  C 57B 2/cB y-t; ezek a d tá k  a k iindu lási k é t  g én so roza to t. 
E lk é sz íte tte  az generáció t, m a jd  az F 2-t. E z u tó b b ib ó l sz isz tem atik u s te s t ­
v é rp á ro sítá ssa l 40 generáción k e re sz tü l b e lten y ész té s t v ég ze tt, és ism é t hom o­
gén  tö rzsek e t áU íto tt elő. Ezek a tö rzsek , szám  sze rin t 7, az F x generáció t lé tre ­
hozó  k é t  szülői tö rz s  génkészletének  véletlen  kom b in ác ió it ho rd o zzák . L énye­
gében  egy F 2 generációnak  te k in th e tő  azzal a különbséggel, hogy  m inden  
eg y e d e t egy-egy tö rz s  képvisel, és n incsenek  k ö z ö ttü k  h e te ro z ig ó ták . Az 1. 
ábrán  b e m u ta tju k  a rekom bináns tö rzsek  kész ítésének  á lta lá n o s  sém ájá t. 
A zá lta l, hogy eg y ed ek  helyébe tö rz se k  k e rü ln ek , n ag y m érték b en  m egnövek­
szik  a genetikai analíz is  fe lbontóképessége: o ly a n  feno típusok  is v izsg á lh a tó k , 
am ely ek  csak p o p u lác ió k  á tlag áv a l és s ta tis z tik a i m ódszerekkel érték e lh e tő k . 
K ü lönösen  fon tos szem pont ez a m a g a ta r tá s i fen o típusok  és a neurokém iai 
fen o típ u so k  v iz sg á la táb an . A B a i l e y  á lta l e lő á llíto tt tö rz sá llo m á n y t nem  csak
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szülői törzsek

1. ábra. Rekombináns törzsek készítésének sémája 
Fig. 1. Scheme of genesis of recom binant strains

im m unológiai feno típusok  v izsg á la tá ra  h a sz n á ltá k , hanem  szám os egyéb (tö b b e k  
k ö zö tt neu rokém iai) feno típus esetében is [6, 68, 101]. H a  a rekom bináns tö rz s ­
popu láció  m á r készen v a n , a v izsgálat m en e te  a rán y lag  egyszerű. Az a d o t t  
feno típus é r té k e it k im érik  a szülői tö rzseken , az F 2 generáción  és a rekom bináns 
tö rzsek en  (B a i l e y  a rek o m b in án s tö rzsek k e l e g y ü tt n ag y o b b  szám ú konge- 
n ikus tö rz se t is e lő á llíto tt a k é t szülői tö rz sb ő l, és ezek e t is fe lh aszn á lták  a 
v iz sg á la to k b an , de ezekkel m a jd  külön fog lalkozunk.) H a  a  m érési e redm ények  
s ta tisz tik a ila g  m egb ízható  kü lönbséget m u ta tn a k , az egyes fenotípus k a te g ó ­
r iá k  elő fo rdu lási a rá n y á n a k  elem zésével ju th a tu n k  gen e tik a i p a ram éte rek h ez . 
A  g o n d o la tm en e t a kö v e tk ező : té te lezzü k  fel, hogy a k iin d u lá s i szülői tö rz sek  
az a d o tt  fen o típ u sra  v o n a tk o zó an  csupán  eg y e tlen  génben kü lönböznek , m in d ­
egy ik  szülői tö rz s  egy-egy a llé lv á lto za to t h o rd o z  hom ogén á llap o tb an . A szülői 
popu lációk  fen o típ u sáb an  m u ta tk o zó  k ü lö n b ség  te h á t az allélok h a tá s á n a k  
különbségére v eze th e tő  v issza . E bben  az e se tb en , m iu tán  a  k é t a llé lv á lto za to t 
az Fj  ̂h ib rid b en  összehoztuk , m a jd  az F 2-ből k iindu ló  sok generációs b e lten y ész ­
té s  so rán  ism ét s z é tv á la sz to ttu k , a k a p o tt  rekom bináns tö rz se k  vagy  az eg y ik , 
v ag y  a m ásik  a llé lv á lto za to t fogják  h o rd o zn i, hom ogén á llap o tb an . E n n e k  
m egfelelően az egyes allé leknek  megfelelő fen o típ u s n a g y já b ó l egyform a v a ló ­
színűséggel ta lá lh a tó  meg a rekom bináns tö rz se k  közö tt. H a  ez a helyzet, és az 
egygénes m odell a v isszak eresz teze tt p o p u lác iókka l, esetleg  a szülőkből k é sz í­
t e t t  F j és F 2 generációkon v é g z e tt m érésekkel is m eg erősíthe tő , a b iz o n y ítá s t 
igen  m eg b ízh a tó n ak  te k in th e tjü k  (2. ábra). V izsgálták  a h ip o ta lam u sz  n o rad re - 
n a lin  sz in tjé t m in t fe n o típ u s t: az egyik szü lő i tö rzsben , a B A L B /cB y-ban  és a 
rekom bináns tö rz sek  közül h a tb a n  s ta tisz tik a ila g  m eg k ü lö n b ö z te th e te tlen  m a ­
gas érték ek e t m értek , tö b b  m in t ké tszeresé t a m ásik szülő , a C57B2/6By és a 
h e ted ik  rek om bináns tö rzs m egfelelő  é rté k e in e k . A k é t szü lő  reciprok k e resz ­
tezésével k a p o tt  F x popu lációk  egyform án kö z tes  é rték ek e t a d ta k , va lósz ínű
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2. ábra. Egy gén alléljainak szegregációja egy rekombináns törzspopulációban 
Fig. 2. Segregation of alleles of a gene in  a ba ttery  of recom binant strains

te h á t a k ö v e tk ez te tés , ho g y  a szülői fen o típ u sb an  m egfigyelhető  k ü lönbsége­
ke t egyetlen  autoszom ális gén  okozza [31].

V izsgálták  a rek o m b in án so k  segítségével h ipo ta lam usz  3H -k o rtik o sz te ro id  
k ö tésé t [30]. A B A L B /cB y tö rzsb en  ez az  é rték  alacsony, a C57B2/6By tö rz s ­
nél m agas. A  k é t reciprok  h ib r id  köztes é r té k e t m u ta t, v ag y is  nincs d o m in a n ­
cia és a n y a i h a tá s . A v isszak eresz teze tt generációk  h e te ro g én ek  vo ltak , m in d  az 
alacsony, m in d  a m agas é r té k  e lő fo rdu lt k b . azonos a rá n y b a n . K ieg ész íte tte  
még ezeket a csop o rto k a t k é t  keresztezés, az egyikben eg y  alacsony é r té k e t  
m u ta tó  rek o m b in án s tö rz se t ke resz tez tek  az alacsony é r té k e t  m u ta tó  szü lővel, 
a m ásik b an  a m agas é r té k e t m u ta tó  szü lő t egy  m agas é r té k ű  rekom binánssa l. 
M indkét e se tb en  hom ogén eloszlású v o lt az u tó dnem zedék , alacsony k a te g ó ­
riáb a  e se tt az első, m agasba  a m ásodik. Az eredm ények  a la p já n  a h ipo ta lam u sz  
k o rtik o sz te ro id  felvéte lében  m u ta tk o zó  feno típusos k ü lö n b ség e t egy gén h a tá ­
sára  leh e t v isszavezetn i. V izsgá ltak  b o n y o lu lta b b  ese tek e t is. H a a fen o típ u s  
ka teg ó riák  szám a k e ttő n é l tö b b , de nem  éri el az ö tö t, k é t  génre lehet v issz a ­
veze tn i a feno típusos k ü lö n b ség e t, m e rt a k é t  gén négy a llé lv á lto z a tán a k  n ég y  
hom ozigóta  kom bináció , azaz  négy fe n o típ u s  k a teg ó ria  felel meg. K é t gén 
h a tá sá t v a ló sz ín ű síte tték  az  agyi o p iá trecep to ro k  m enny iségének  fen o típ u sá - 
ban  [7]. A  feno típus v a riá n so k  m axim ális szám a (P) a k ö v e tk ező  összefüggésből 
szám íth a tó : P  =  2L, ahol L  a lokuszok szám a. A I I .  táblázatban  b e m u ta tju k , 
hogy az egyes fenotípus k a te g ó riá k  k ü lö n b ö ző  génszám  e se tén  m ilyen v a ló sz í­
nűséggel fo rd u lh a tn a k  elő, a d o tt  szám ú rekom bináns tö rz s  készítése ese tén . 
A rek o m b in án s tö rzsekkel so k fa jta  fe n o típ u s t v izsgáltak  töb b -k ev eseb b  s ik e r­
rel, így  a p lazm a k o rtik o sz te ro id -sz in te t [32], a n o rad ren a lin  fe lvételt [80], a 
m ellékvese lip id  dep léc ió já t [135], a vese g lukuron idáz  in d u k c ió já t [132], m o r­
fin  to le ra n c iá t és érzékenységet [105, 128], kokainnal szem ben i szenzitizáció t 
[129], kü lönböző  fa rm ak o n o k : k ló rp ro m az in  [18], am fe tam in  [104] h a tá s á t  a
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I I .  táblázat

A  g é n s z á m  becslése e g y  1 5  r e k o m b in á n s  tö r z s e t  ta r ta lm a z ó  c so p o r tb ó l a z  é sz le lt f e n o t í p u s o k  s z á m a
a la p já n

T a b le  2 . E stim ation of the num ber of genes from the num ber of phenotypes in  a battery
of 15 R I Strains

Gének Fenotípusok Legalább (2M 1 +  1) fenotípus
száma száma előfordulásának valószínűsége

í 2 1 -  2 (1/2)15 ** 1,000
2 4 1 -  6 (1/2)15 ** 0,999
3 8 1 -5 6  (1/2)15 ^  0,998

n 2"

m a g a ta r tá s ra . V izsgá lták  a ta n u lá s  [102], az agresszió [33] fe n o típ u sá b a n  
m u ta tk o z ó  kü lönbségek  genetikai h á t te r é t .  A m ódszer bizonyos ese tek b en  leh e­
tő v é  te sz i az a d o tt  gének krom oszom ális loka lizác ió já t is. H a egy  a d o tt  lokusz 
krom oszom ális pozíció ja  ism ert, a k k o r  a lokusz á lta l befo lyáso lt feno típus 
tö rz se k  k ö zö tti m egoszlása (SD P) eg y ez te th e tő  a v izsgált fen o típuséva l. Meg­
egyezés esetén a k é t  fenotípus azonos vagy  egym ás közelében elhelyezkedő 
gének h a tá sa  a la t t  v a n  [31]. B a i l e y  első rek o m b in án s tö rzsp o p u lác ió já t azó ta  
tö b b  m ásik  k ö v e tte  [101, 134 —136], és szélesedett a v izsgá la tba  v o n t fen o tí­
p u so k  köre [101].

N éh án y  szó t a m ódszer lim itác ió iró l. Ö sszehasonlítva a rekom binánsok- 
k a l v ég ze tt m u n k a  m enny iségét az egyszerű  m endeli analízissel, n y ilv án v a ló v á  
v á lik , hogy  a rek o m b in án so k k a l so k k a l tö b b  m u n k a  van , m ég ak k o r is, ha  
m á r  ism ert tö rz sk ész le tte l do lgozunk. E zé rt v iszo n t bőven k á rp ó to l az analízis 
n ag y o b b  felbontóképessége. E g y sze rű  m endeli analízissel r i tk á n  sikerü l egy 
génes m echan izm usoknál b o n y o lu lta b b a k a t fe ld e ríten i, kü lönösen  o lyan  n ag y  
h ib á v a l m érhe tő  fen o típ u so k  ese téb en , m in t a n eu rokém ia i fen o típ u s. A rekom ­
b in án so k k a l k é t, ső t h áro m  génes különbségek  is m érhetők . V alószínű, hogy 
a m ódszer je len tő sen  to v áb b  fe jle sz th e tő , ha a k ia la k íto tt  rek om bináns tö r ­
zsekből ú jab b  keresztezéssel és ú ja b b  beltenyésztésse l szubrekom bináns cso­
p o r to t  hozunk  lé tre  (3. ábra), am ely n ek  segítségével elvileg sok génes rendsze­
rek  is fe lb o n th a tó k , h a  a feno típus m érése elegendő pontosságú .

N ehezíti a m érések  é rték e lésé t ugyanúgy , m in t az egyszerű  m endeli 
keresztezések  ese tében  — a gene tika i h á tté r . A szülői tö rzsek  n em csak  a vizsgált 
fe n o típ u s t hefolyásoló  génekben kü lönböznek , h an em  még sok száz v ag y  ezer 
m ás génben  is, ezek is rek o m b in á ló d n ak , és v é le tlen  kom bináció ik  je len tősen  
z a v a rh a tjá k  egy-egy tö rzsb en  a v iz sg á lt lokusz h a tá s á t ,  esetleg te lje se n  elfedhe­
t ik  az t. Ilyen  h a tá so k  esetén , ha  a v izsg á lt feno típus érdekessége m egérdem li ezt, 
a szu b rekom bináns tö rzsek  k ia la k ítá sa  az egyetlen  k ivezető  ú t; ez a genetikai 
h á t te r e t  is je len tő sen  hom ogenizálja .
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3. ábra. Szubrekombináns törzs készítésének sémája 
Fig. 3. Scheme of genesis of subrecom binant strains

2. G ynogenetikus tö rzsek

A  rekom bináns tö rzsek k e l va ló  m u n k á t igen m egnehezíti az előállításhoz 
szükséges sok m u n k a  és hosszú idő. A lacsonyabb  re n d ű  gerinceseken kidolgoz­
t a k  o ly an  m ódszereke t, am elyekkel a hom ogén b ilineális  tö rzsek  előállítása  
a lap o san  m eg rö v id íth e tő . A m ódszer a partenogenezis egyik  fa jtá ja , az in a k ti­
v á lt  sperm ium  se jtek k e l tö r té n ő  gynogenezis. G ynogenezis segítségével néhány  
generáció  a la t t  g en e tik a ilag  n ag y m érték b en  hom ogén tö rzsek  á llíth a tó k  elő. 
A m ód szert a lk a lm a z tá k  ha lakon  [46, 90, 94, 114, 131], békán  [92, 139] és 
g ő tén  [60]. A m esterséges gynogenezis során  n ag y rész t hap lo id  em b rió k  k e le t­
k ezn ek , am elyek  a k ikelés u tá n  ren d sze rin t e lp u sz tu ln ak . K ülönböző  tech n i­
k á k  segítségével m ego ldha tó , hogy gynogenetikus d ip lo idok  kele tkezzenek . Ez 
v a g y  az első m ito tik u s  osztódás g á tlá sáv a l é rhe tő  el [131], és az íg y  lé tre jö tt 
d ip lo id  em brióból lé tr e jö t t  egyed egyben  száz százalékig  hom ozigó ta , vagy 
o ly an  m ódon, hogy  m egakadályozzák  a m ásodik  poláris te s t k izá ró d ásá t a 
m eg term ék en y ítés  u tá n  [46, 60, 92]. E z u tó b b i ese tb en  a gynogenetikus diploid 
egyed  nem  lesz tö k é le te sen  hom ozigó ta , m ert a m e io tik u s rekom bináció  m ia tt 
a po lá ris  te s t  és az a n y a i p ronukleusz krom oszóm ái részben  különböző  alléleket 
h o rd o zh a tn ak .

A rekom bináció  ellenére a hom ozigócia m érték e  je len tősen  m egnő, egy 
generációny i gvnogenezis megfelel nvo lc-tíz  te s tv é r  p á ro s ítá sn ak  [94], Még 
g y o rsab b an  nő a gynogenetikus p o p u lác iók  izogen itása , am ely m ár 3 —4 gyno-
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genetikus generáció  u tá n  m egközelíti a b e lte n y é sz te tt tö rz se k  hasonló  p a ra ­
m é te ré t [95]. A szexuális generáció  és a gynogenezis m egfelelő eg y ü ttes  a lk a l­
m azásáv a l igen gyors g enetika i hom ogenizáció t lehet e lérn i [96]. G ynogenezis 
segítségével egy e tlen  n ő stén y  álla tbó l, k é t  génsorozat h o rdozó jábó l n é h á n y  
generáció  a la t t  k ívánság  sze rin ti szám ban a k é t  szülői g énso rozat rek o m b in á ­
ció it hordozó gynogenetikus rekom binánsok  á llíth a tó k  elő [47] (4. ábra). A

4. ábra. Gynogenetikus rekombináns törzsek készítésének sémája 
Fig. 4. Scheme of genesis of gynogenetic recom binant strains

gynogenetikus rekom bináns tö rz sek  kész ítésének  előnye, ho g y  nem  szükséges 
előállításukhoz k é t  te ljesen  hom ogén b e lte n y é sz te tt tö rzs, m e r t egyetlen  szü lő ­
ből lehe t a tö rzsp o p u lác ió t le szá rm az ta tn i, íg y  bárm ilyen  e re d e tű  egyed a k á r  
egy v ad  típ u s  is k iinduló  egyede lehet a tö rzsp o p u lác ió n ak . A  genetikai m odel­
lek  lényegében  ug y an o ly an o k , m in t az t a rek om bináns tö rz sek n é l b e m u ta ttu k , 
h a  a gynogenetikus rek o m b in án so k a t egyetlen  á lla tbó l in d íto t tu k  el, te rm észe­
te se n  h iányozn i fognak  a szülői populációk  és az F 1? de az in n e n  n y erh e tő  a d a ­
to k é r t  k á rp ó to l a könnyen  e lő á llíth a tó  rek o m b in án s tö rzsek  n agyobb  szám a.

A gyno g en e tik u s te c h n ik a  ugyancsak  m egkönny íti a szub rekom bináns 
popu lációk  e lő á llítá sá t. N oha m ég neu rokém iai fenotípus v izsg á la tá ró l n incs 
tu d o m á su n k , b izonyos, hogy az elegáns új m ódszer a lka lm as ilyen  v izsg á la ­
to k ra  is. N agyon  valószínű  az is, hogy  a gynogenezist röv idesen  m egkísérlik  fe l­
h asználn i az em lősök, elsősorban  az egér ese téb en  hom ogén tö rzsek  e lő á llítá ­
sá ra . S e jtsebésze ti b eav a tk o záso k k a l m ár á l l í to t ta k  elő n é h á n y  egyedet [43], 
de g y ak o rla ti célokra  is a lka lm as m ódszert valószínűleg  csak  in a k tiv á lt sp e r­
m ium ok  fe lhaszná lásáva l leh e t kidolgozni, m in t a h a lak  ese tében .

P a rten o g en ez is t nem  csak  gerinceseken le h e t sikerrel a lka lm azn i. Izogén  
egyedek  e lő á llítá sá ra  sikeresen fe lh aszn á lták  a tücsöknél. Az e lő á llíto tt izogén 
tü csö k -k lo n o k b an  m e g h a tá ro z o tt neuronok  és k ap cso la ta ik  egyedfejlődését 
ta n u lm á n y o z tá k  [49]. A te rm észe tes kö rü lm én y ek  k ö zö tt gynogenezissel sza ­
porodó  fa jok ró l, am elyek  g en e tika ilag  nem  hom ogének, a m egfelelő későbbi 
fe jezetben  lesz szó.

U nilineális törzsek

T erm észetes kö rü lm ények  a gének p o lim o rfiá já t erősen k o rlá tozza  a sze­
lekció: o lyan  m u tán so k , am elyek  fejlődésében az é le tképességet, te rm ék en y sé ­
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get csökken tő  zavarok  je len tk ezn ek , te rm észe tes  k ö rü lm én y ek  k ö zö tt nem  
m arad n ak  fenn . M esterséges, lab o ra tó riu m i k ö rü lm ények  k ö z ö tt  v iszont ezek­
nek  a m u tán so k n ak  egy része sz a p o ríth a tó , és je len tős seg ítséget n y ú jth a tn a k  
a legkülönbözőbb fen o típ u so k  fiziológiai m echan izm usának  felderítésében . 
E gyedü l egérben  tö b b  m in t ötszáz, eg y e tlen  gén m egv á lto zásá ra  v isszav eze t­
h e tő  m u tá n s t ír ta k  le [125, 144], ezek k ö zü l tö b b  m in t százö tv en  neuro lóg iai 
m u tán s [130]. A m u tá n so k a t á lta lá b a n  b e lte n y é sz te tt tö rzsek b ő l s z á rm a z ta t­
já k , v ag y  h a  nem  b e lte n y é sz te tt tö rzsb en  fo rd u lt elő először az a d o tt m u tác ió , 
igyekeznek  az t egy jó l ism e rt b e lte n y é sz te tt tö rzsbe  b ev in n i (sokszor v isszake- 
resztezéssel), ezért ezeket un ilineális e re d e tű n ek  te k in tjü k . Á lta láb an  ké tfé le  
m u tán s tö rz se t h a szn á ln ak , az egyik típ u s  k izáró lag  a m u tác ió t szen v ed e tt 
lokuszban  kü lönbözik  a h á tté r tö rz s tő l, ezek  a koizogén tö rz sek , gyakori az is, 
bogy a m u tá c ió t hordozó g en o típ u st önálló  e n titá n sk é n t m in t a ltö rzse t t a r t j á k  
fenn [104]. A kétféle t íp u s  nem  te lje sen  azonos, m in d k e ttő  á lta láb an  n a g y ­
m érték b en  hom ogén (e lő fo rdu lhat szem ile ta litá lis , vagy is s te rilitá s t okozó m u ­
tác ió k n á l az a jelenség, ho g y  a m u tán s  génre nézve csak he te roz igó ta  á lla p o t­
b an  sz a p o ríth a to k , de ez a beterozigócia  csak  a m u tán s lo k u sz t érin ti), de csak 
a koizogén tö rzsek  azonosak  a h á tté r tö rz z se l, leszám ítv a  m ag á t a m u tá n s  lo ­
k u sz t. A kü lönböző  a ltö rzsek  á lta láb an  tö b b  lokuszban  e lté rh e tn e k  egym ástó l, 
részben fe ld eríte tlen  m u tác ió k , részben a k iind u lási tö rzsek  esetleges hete ro z ig ó ­
ta  g én á llap o ta i m ia tt [56]. Em lős m u tá n so k  d e te k tá lá sá n ak  m ódszerei á lla n ­
dóan  fe jlődnek , in ten z ív  k u ta tá s  tá rg y a i. A  ren d k ív ü l n a g y  érdeklődés és év ­
tizedes in ten z ív  m unka  ellenére sem  m o n d h a tó , hogy  az emlős m u tán so k  
fe lhasználása  p rob lém am en tes.

E g y  m u tán s  ak k o r k e rü l be a la b o ra tó riu m i k ész le tbe , h a  egy ren d sze rin t 
ism ere tlen  gén m u tác ió ja  o lyan  súlyos z a v a r t  okoz az á lla t szervezetében , 
am ely  k ö n n y en  felism erhető . A k u ta tá s  első lépése az ö röklődésm enet t is z tá ­
zása u tá n  a m u táció  á lta l o k o zo tt e lté rés á lta lán o s le írása . „S a jn o s”  a leg több  
génnek  szám ta lan  p le io tró p  h a tá sa  is v a n , egy  apró  h ib a  a  gén  vagy  a feh érjék  
sz in tjén  igen  súlyos idegrendszeri v a g y  szervezeti e lváltozásokhoz v e ze th e t 
eg y fa jta  k aszk ád  h a tá s  rév én , és ezért sokszor szin te le h e te tle n  m eg állap ítan i 
a szerveződés felső sz in tje in  észlelt z a v a ro k  végső o k á t [145].

É rd ek es a d a to k a t n y ú j th a t  egy-egy fen o típ u sn á l a génh e ly e ttes ítés i m ó d ­
szer, am elynél egy m e g h a tá ro z o tt hom ogén  b e lte n y é sz te tt tö rzsbő l, m egfelelő 
keresztezésekkel kü lönböző  lokuszok m u tá n s  alléljeit ta r ta lm a z ó  tö rzsso ro za ­
to t  kész íten ek , és az azonos g enetika i h á tté rb e  h e ly eze tt m utációk  h a tá s á t  
v izsgálják  az a d o tt fen o típ u sra . M a g a ta rtá s i fen o típ u sn á l a lk a lm az ta  ez t a 
m ódszert O l i v e r i o  és M e s m e r i  [103], N éha szerencsés ese tb en  egyetlen  m u ­
tá n s  tan u lm án y o zása  is é rtékes a d a to k k a l szolgál az a d o t t  m u táns fen o típ u s 
különlegessége m ia tt  [20]. H a  a v izsgá landó  fenotípus ese téb en  több  független  
m u tán s  áll rende lkezésünkre , ak k o r az egyes m u tán s feno típusok  sz isz tem a­
tik u s  összevetése k ia la k íth a tja  az a d o t t  feno típus te lje s  fejlődési k é p é t, fel­
tá r h a t ja  a leglényegesebb szabályozási p o n to k a t. Ily en  v izsg á la to k a t végez tek  
a m ielin izáció t befolyásoló m u tác iók  [9], v a lam in t az ag y  s e jta rc h ite k tú rá já ­
n a k  k ia la k ítá sá t befo lyáso ló  m u tán so k  ese tében  [21]. U gyancsak  ide so ro lh a tó , 
b á r  valószínű leg  nem  egy e tlen  gén m eg v á lto zásá ra  v e z e th e tő  vissza azon  m u tá ­
ciók k ö re , am elyek a h u m á n  epilesziákhoz hasonló  tü n e te k e t  hoznak  lé tre  a 
legkülönbözőbb fa jo k b an  - így  egérben  [97, 126], p a tk á n y b a n  [26], szíriai 
a ranyhörcsögben  [146], ty ú k b a n  [61], k u ty á b a n  [29] —, és rendk ívü l értékes 
m odellkén t szolgálnak.
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A m u tán so k  fe lh aszn á lásán ak  sokkal eredm ényesebb  te rü le te i az olyan 
fa jo k k a l végze tt v iz sgá la tok , am elyekben  a m u tá n so k  izo lá lásának  és id en ti­
f ik á lá sá n a k  m ódszerei e lő reh a lad o ttab b ak , m in t a gerinceseknél. íg y  a Dro- 
sophyla  m u tán so k  segítségével egészen speciális neurobio lógiai p rob lém ák  
k ö ze líth e tő k  m eg, m in t pl. a sz in ap tik u s  transzm issz ió  [59], a fo to recep to r 
funkció  [14], szexuális m a g a ta r tá s  [33], n e u ro tra n sz m itte r  m echanizm usok 
[66]. A  N em ato d ák  g en e tik á ja  is je len tő sen  előre ju to t t  m ár [16, 74], és m eg­
k ez d ő d ö tt speciális neurokém iai p ro b lém ák  m egoldása , így  pl. a kem oszenzo- 
ros érzékelés [75], ille tv e  az ace tilk o lin  recep to ro k  [76] v iz sg á la tá n a k  te rü ­
le tén . Id e  ta r to z ik  még egy óriás eg y se jtű n , a P aram eciu m o n  v ég ze tt m u n ­
k a  [71] is, am ely  k itű n ő  m odellje a m agasabb  re n d ű  n eu ro n n ak , és a d a to k a t 
szo lg á lta t a kü lön b ö ző  io n csa to rn ák  és a m em b rán p o ten c iá l-v á lto záso k  össze­
függéseinek felderítéséhez.

Szabályozott he te rogen itás

Heterozigóta izogén populációk

A fen tebb  is m e r te te tt  v iz sg á la to k b an  hom ogén tö rzsek e t h a sz n á lta k , a 
k ísérle ttervezés a genetika i hom ogen itás e lőnyeit h a szn á lta  ki. N ag y m érték ­
b en  he te roz igó ta  geno típ u so k k a l is le h e t azonban  hasznos k ísé rle tek e t végezni, 
ha b iz to s íto tt a fe lh aszn á lt egyedek  izogen itása , v ag y is  a csop o rto n  belü l sem ­
m iféle genetikai v a rian c ia  n incs. N eurokém iai célok érdekében  m ég alig hasz­
n á ltá k  az ilyen típ u s ú  p o p u lác ió k a t, ezért az á tte k in té s  csak a leglényegesebb 
tu d n iv a ló k ra  szorítkozik .

1. F a h e te roz igó ták

A legegyszerűbben  úgy  ju th a tu n k  izogén b e te ro z ig ó ták b o z, h a  hom ogén 
b e lte n y é sz te tt tö rz se k e t k e resz tezü n k . Á lta láb an  tö b b  törzs k e resz tezésé t vég­
zik el az összes lehetséges kom bin ác ió b an , és a m ód szert diallél keresztezésnek 
nevez ik . A k om binác iók  s ta tisz tik a i é rtékeléséből b izonyos k ö v e tk ez te tések e t 
leh e t levonn i a fe lh aszn á lt tö rzsek  g en o típ u sán ak  a v izsgált fen o típ u sra  gya­
k o ro lt k v a n t i ta t ív  h a tá s á t  ille tően . M egkü lönbözte tnek  á lta lán o s és speciális 
kapcso lódókészséget. Az á lta lán o s kapcso lódási készség az a d d itív  genetikai 
v a ria n c iá b an  já ts z ik  dö n tő  szerepe t, a speciális kapcso lódási készség, am ely  
az egyes párok  k ö lcsö n h a tásáb ó l szám íth a tó , az in te ra k tív  v a ria n c ia  k ia lak í­
tó ja .

A  diallél m ódszerre] k a p h a tó  p a ram é te rek  a k v a n t i ta t ív  g en e tik a  körébe 
ta r to z n a k , és a rá n y la g  kevés h aszn o s íth a tó  be lő lü k  a n eu ro k ém iáb an  [91]. 
T an u lm án y o zásra  a já n lu n k  egy m a g a ta r tá s -k ísé r le te t [85]. N agyobb  szelekciós 
k ísé rle t vagy  tö b b  tö rzsre  te rv e z e tt  összehasonlító  v izsgá la tok  e lő tt azonban  
hasznos a d a to k a t szo lg á lta t az egyes tö rzsek  v á rh a tó  reag á lása it ille tő en , még 
a k k o r is, ha a fiz io lóg iai m echan izm usokba sem m iféle b e p illa n tá s t nem  tesz 
lehetővé .
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2. T erm észetes izogén  populációk

N em  csak g en e tik a i m an ip u lác ió k k a l leh e t izogén p o p u lác ió k a t előállí­
ta n i ;  tö b b  faj ese téb en  te rm észe tes kö rü lm én y ek  k ö zö tt is é lnek  ilyenek. 
N é h á n y  fa j, k ö z ö ttü k  a C rustaceákhoz ta rto zó  D a p h n ia  szaporodási c ik lusá­
n a k  egy  részében p a rten o g en e tik u s  m ódon  szaporod ik . Íg y  az eg y e tlen  an yá tó l 
n y e r t  ivadékok  izogének , és szám os neurobio lógiai p rob lém a m ego ldására  a l­
k a lm a sa k . L e v i n t h a l  és m u n k a tá rsa i izogén D a p h n iá k  segítségével v izsgálták  
a n eu rá lis  konn ek c ió k b an  felle lhető  v a riab ilitá s  te rm é sz e té t [73, 80]. G erince­
sek k ö z ö tt  is v a n n a k  p a rten o g en e tik u s  fajok , így  a Poecilia farm osa, k é t n o r­
m á lisan  szaporodó ro k o n  faj, a P . la tip inna  és a P . sphenops te rm észe tes  h ib ­
rid je  [1, 65], am ely  csak n ő sté n y e k e t ta r ta lm a z ó  önálló  fa jk é n t, te rm észe tes 
gynogenezissel szapo rod ik . Az egy a n y á tó l szárm azó  u tó d o k  izogének, k ö zö t­
tü k  genetika i v a ria n c ia  nincs, n oha  a  genom on belü li he te rogen itás m agas fokú. 
A  P . form osá-t u g y an csak  az id eg ren d szer egyedfejlődési p rob lém ái v iz sg á la tá ­
b a n  h aszn á lták  fel. Ig en  alkalm as ily en  típ u sú  m u n k á ra  még a közönséges 
a ra n y h a l vad  típ u s á n a k  egy tr ip lo id  fo rm ája , a Carassius auratus gibelio, 
am e ly  szin tén  gynogenezissel szap o ro d ik , és az eg y e tlen  an y á tó l szárm azó  u tód- 
p o p u lác ió  izogén. L ab o ra tó riu m i m u n k á ra  k iv á ló an  a lkalm as, a rá n y la g  k is te r­
m e tű  és könnyen  ta r th a tó ,  k itű n ő e n  k ieg ész íth e tn é  az a ran y h a lo n  végze tt 
neurob io lóg iai m u n k á k a t. A tr ip lo id  a ran y h a l fen o típ u sa in ak  az izogenitásból 
k ö v e tk ező  kicsiny  v a ria b ilitá sá t m a g a ta rtá s -v izsg á la to k b a n  d e m o n s trá ltá k  [63]#

3. G erinces á lla tok  k iónjai]

T öbb fa jb a n  do lgoz tak  ki m ó dszereke t az egyedek  k ló n o zására , így  p l. 
b é k á n  [50], egéren  [58]; a m ódszer lényege, ho g y  szom atikus se jtek b ő l v agy  
em b rió k b ó l se jtm a g o k a t ü lte tn e k  á t  m eg te rm é k e n y íte tt, m ajd  e n u k leá lt p e te ­
se jte k b e , am elyeke t a fa jtó l függő m ódon  fejlődésnek  in d íto t ta k . Az egyetlen  
em b rió b ó l k ifejlődő  egyedek g en e tik a ilag  tö k é le tesen  azonosak, izogének. A l­
k a lm a sa k  m in d e n fa jta  problém a m ego ldására , am elynél az izogen itás fontos 
szem p o n t, így e lső so rb an  a neu rá lis  s tru k tú rá k  k ife jlődésének  gen e tik a i szab á­
ly o zásá ra  irán y u ló  k u ta tá so k b a n . A  klónozás előnye az F x h ib rid ek k e l vagy  a 
te rm észe tes  izogén popu lációkkal szem ben , hogy  segítségével b á rm ily e n  m eg­
h a tá ro z o tt  egyed gene tik a i re p lik á ja  e lő á llíth a tó , ta n u lm á n y o z h a tó k  te h á t a 
kü lön leges fen o típ u so k  is, am elyek  esetleg  csak n a g y  r i tk á n  k e rü ln ek  vizsgá­
la t r a ,  és nem  s ta b iliz á lh a to k  k onvenc ioná lis  m ódszerekkel. E hhez  te rm észe te ­
sen  m ég az lenne szükséges, hogy  a k iónok  e lő á llítá sán ak  m ódszerei tö m e g te r­
m elésre  is a lk a lm asak  legyenek.

K im érák

Egészen kü lön leges szervezetek  az á lla ti k im érák , am ely ek  kü lönböző  
geno típushoz ta r to z ó  se jtekbő l fe lépü lő  m ozaik o rgan izm usok . F e lh aszn á lásu k  
igen  érdekes e red m én y ek e t h o z h a tn a  a n eu ro k ém iáb an  is, m in t ahogy  igen 
h aszn o sn ak  b iz o n y u lt a neurob io lóg ia  m ás te rü le te in . Az első m ó d sze rt k im é­
rá k  e lőá llításá ra  T a r k o w s k i  d o lg o z ta  ki [133]. N éh án y  se jtb ő l álló egér­
e m b rió k a t fu z io n á lta to tt ,  és a fúz ió  u tá n  m egfelelően e lő k ész íte tt nősténybe 
tra n s z p la n tá lt ,  aho l a norm ális em brionális  fejlődés végbem en t. M i n t z  h aszn á lt
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először genetikailag különböző blasztulákat a kim érák előállítására [86]. Az 
úttörők munkája óta igen sok eredm ény született, és m egbízható m ódszereket 
dolgoztak ki. Részletesebb tájékozódásra M c L a r e n  k ön yvét ajánljuk az emlős- 
kimérákról [84]. E lőállítottak  hat- és nyolcszülős kim érákat is [112]. Sokféle­
képpen lehet felhasználni a kim érákat neurobiológiai problémák tanu lm ányo­
zására. E gy  egérm utáns fenotípusára a kisagy PuRKiNjE-sejtjeinek szin te te l­
jes hiánya jellem ző. A genetikai tén yező  a p c d  autoszom ális lokusz m utációja. 
M u l l e n  azt a kérdést vizsgálta, hogy a mutánsra jellem ző fenotípus vajon  
m agukban a PuRKiNjE-sejtekben bekövetkező génakcióra vezethető  vissza, 
vagy a genetikai károsodás más sejtekben m anifesztálódik, és a PuRKiNjE-sej- 
tek  degenerációja csak ennek következm énye. Norm ális és a mutáns sejtekből 
készített kiméra vizsgálatával eldönthető volt, hogy a m utáns gén a P u r k i n j e - 
sejteken b e lü l  fejti ki hatását [89]. H asonló v izsgálatot végeztek egy  retina­
degenerációban szenvedő mutáns és norm ális változatú  egér kim éráival [141]. 
R észletesen analizálták az egér k isagy egyefejlődésének folyam atát az egér 
cerebelláris m utánsainak segítségével készített kim érák tanulm ányozásával 
[90]. Ez utóbbi munka jelzi, hogy az egyébként sokkal nehezebben hasznosít­
ható m utánsok m ilyen értékes adatokat szolgáltathatnak a kim ératechnikával 
kiegészítve. Újabban rendkívül gyorsan fejlesztik ki a kim ératechnika legkü­
lönbözőbb változata it, íg y  előállítanak különböző fajokból [57] és fajok között 
készített sejthibridekből származó kim érákat [151], m alignus sejtek felhasz­
nálásával készített kim érákat [87], madárkim érákat [118]. Es felfedezik, hogy  
bizonyos régi technikák, m int pl. a vérátöm lesztés is a kim érakészítés egy 
szerényebb válfajának tek inthető  [155].

K onk lúzió

A  g en e tik a  re n d k ív ü l gyorsan fe jlő d ik  n a p ja in k b a n , és gyorsan  fe jlő d n ek  
a h ag y o m án y o sn ak  m o n d o tt  genetikai eszközök is. A b io lóg ia  egy-egy speciális 
te rü le té n  dolgozó k u ta tó  eszközök egész arzená ljábó l v á la sz th a tja  k i a z t a 
te c h n ik á t, am ely  speciális cé lja inak  a leg jo b b an  m egfelel. Az i t t  b e m u ta to t t  
m ódszerek  fő k én t a hagyom ányos gerincesgenetika  m ódszerei, csak  n é h á n y  
ese tben  é r in te ttü n k  o ly an  m ódszereket, am elyeket n em  gerinces á lla to k  ese té ­
ben  h aszn á ln ak . Sok o ly an  m ódszer is erősen fe jlődőben  van , am ely  á tlép i 
az o rgan izm us h a tá ra i t ,  k itű n ő  g en e tik a i m u n k á t le h e t végezni szo m atik u s 
se jtten y észe tek , se jth ib rid e k  segítségével is , am ire ez az  összefoglaló n em  t é r t  ki.
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A SZTEROID HORMONOK 
HATÁSAINAK SZERKEZETI ALAPJAI

A R Á N Y I PÉTER

Semmelweis O rvostudom ányi E gyetem , II . Kémiai-Biokém iai Intézete 

Beérkezett: 1982. március 3-án

Kulcsszavak: szteroid horm onok, horm onhatás mechanizmus, j szerkezet— funkció összefüggés

B evezetés

A  sz te ro id  horm onok  felfedezését és azo nosításá t gyors ü tem b en  k ö v e tte  
a sz in te tik u s  analógok előállítása  a b b a n  a rem én y b en , hogy a te rm észe tes  
ho rm onoknál h a ték o n y ab b  m olekulák  e lő á llítása  is lehetséges. V alóban  — m int 
k id e rü lt —, a szerkezet k icsin ek  tű n ő  m ódosítása  a b io lóg iai h a tá s t  n ag y m ér­
té k b e n  befo lyáso lha tja . Az első véletlen  felfedezések ó ta  a farm ako lógusok  egyik 
k ö zpon ti tö rekvése  v o lt, h o g y  fe ld e rítsék  a szteroid  m olekulák  szerkezete  és 
b io lógiai a k tiv itá su k  k ö z ti összefüggéseket.

A k öze lm últban , e lsőso rban  a h e tv e n e s  években fe lgyü lem le tt n agyszám ú  
k ísé rle ti a d a t m ár leh e tő v é  te t te  szem iem pirikus fo rm u lá k  fe lá llításá t, m elyek 
fe lh aszn á lásáv a l a szerkezet a lap ján  a biológiai h a tá s  m egbecsülhető .

U g y an ak k o r a sz te ro id o k  té rsze rk eze té re  v o n a tk o zó  ism erete ink  is je len ­
tő sen  b ő v ü ltek . Ma m á r a horm on á l ta l  k iv á lto tt h a tá s t  ese tenkén t a három  
dim enziós szerkezette l h o z h a tju k  k a p c so la tb a , ső t az  sem  tű n ik  u tó p iá n a k , 
ho g y  a fe lism ert összefüggések a lap ján  te rv ezzü n k  és sz in te tiz á lju n k  a jövőben  
ú j, ho rm o n  h a tá sú  v eg y ü le tek e t.

Je len  összefoglalónak az a cé lja , h o g y  á tte k in tse  a szteroid  horm onok  
h a tá sá n a k  s tru k tu rá lis  fe lté te le it, e lső so rb an  a h o rm o n —recep to r k ö lcsönha tás 
tü k ré b e n . H asonló  je llegű  m unka m a g y a r  nyelven a szerző  tu d o m ása  szerint 
eddig  még n em  je len t m eg.

A sz te ro id o k  hatásai

A gerincesek szám os szövetének  m ű ködésé t b e fo lyáso lja  v a lam ily en  szte­
ro id  horm on . E  h o rm o n o k a t h a tá sa ik  a la p já n  az ö sz trogének , p rogesztagének , 
and rogének , g lu k o k o rtik o id o k  és m in era lo k o rtik o id o k  cso p o rtjá ra  o sz th a tju k . 
V alam ennyi te rm észetes sz tero id  a la p v á z a  a c ik lo p en tan o p erh id ro fen an trén  
váz  (1. ábra).

1. ábra. A  szteroidok alapváza
Fig. 1. Perhydrocyclopentanophenanthrene nucleus of steroids
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Az egyes h o rm o n  osztályok
— az a lap v ázh o z  csatlakozó  to v á b b i szén a to m o k  sz á m á b a n ;
— az A g y ű rű  te líte tlen ség én ek  m érték éb en ;
— a vázhoz csatlakozó p o lá ro s  szu b sz titu en sek  (h idroxil- és oxocsopor- 
tok) szám áb an  és e lhelyezkedésében k ü lö n b ö zn ek .

a )  Az an d ro g én ek  (te sz to sz te ro n , d ih id ro tesz to sz te ro n ) (2. ábra) a p a tk á n y  
p ro sz ta ta  h ip e r tró f iá já t  és h ip e rp lá z iá já t id éz ik  elő [55], de h a tássa l v a n ­
nak  a v esére  és izom ra [11], a  herére és a m ellékherére [40] is.

2. ábra. Tesztoszteron és dihidrotesztoszteron 
Fig. 2. T estosterone and dihydrotestosterone

b)  Az ösztrogének  (ösztrad io l: 3. ábra) fő h a tá s a  a női re p ro d u k tív  rendszer 
növekedésének  és érésének s tim u lá lása  és a reprodukciós képesség fe n n ­
ta r tá sa . R észle tesen  ta n u lm á n y o z tá k  csirke  ov iducton  [83] és m á jo n  
[92] k if e j te t t  h a tá s á t is a p a tk á n y  u te ru s ra  gyakoro lt h a tá s  m elle tt [50].

3. ábra. Ösztradiol 
Fig. 3. Estradiol

e j  A p ro g esz tin ek  (p rogesz te ron : 4. ábra) k lassz ikus fu n k c ió ja  a terhesség 
fe n n ta r tá sa  em lősökben, de m ás biológiai v á laszo k a t is k iv á lta n a k , m e­
lyeknek  n in cs  fe lté tlen ü l k ö z ü k  a te rhességhez . K é té ltű e k  és m ad arak  
ovarium a is p rogeszteron  célszövetnek  te k in th e tő  [53].

C- 0

4. ábra. Progeszteron 
Fig. 4. Progesterone

146



d )  A g lukokortiko idok  (h id ro k o rtizo n ; 5. ábra) szabályozzák  a szénh id rá t 
an yagcseré t a m á jb a n , a v é rc u k o rsz in te t [13], ezenkívül specifikus ha­
tá s t  fe jten ek  k i a  lim fo c iták ra , a vázizom ra, zsírszövetre  és a központi 
idegrendszerre  is [65].

ch2oh

5. ábra. Hidrokortizon 
Fig. 5. Cortisol

e )  A  m in era lokortiko idok  (a ld o sz te ro n : 6. ábra) fő fiziológiás h a tá s a  a  Na + 
reabszorpció  és K + k ivá lasz tás a k iv á lasz tó  ep ith e liu m o k b an , m in t pl. 
p a tk á n y  vese [25] vagy  a b ék a  (B u fo  m arinus) hó lyag ja  [57].

6. ábra. Aldoszteron 
Fig. 6. A ldosterone

A sztero id  h o rm o n o k  h a tásm ech an izm u sa  

H a b á r  az is m e r te te tt  ho rm onok h a tá s a i  és célszövetei kü lönböznek  esv-C? J
m ástó l (b á r  lehetségesek átfedések), a h a tá sm ech an izm u s a lap v e tő  egyezéseket 
m u ta t  [30, 39]. Sőt va lósz ínű , hogy az a lá b b ia k b a n  ism erte ten d ő  h a tá sm e c h a ­
n izm us több é-k ev ésb é  érvényes a D 3 m e ta b o lito k  [22] és a rov arh o rm o n  ekdi- 
zon ese téb en  is [10].

A h a tá sm ech an izm u s egyes lépései a k övetkezők  (7. ábra):

C É L S E J T

H
R
-^*RH

SEJTMAG CITOPLAZMA

- ► i n d u k á l t
f e h é r j é k

7. ábra. A  szleroidok hatásmechanizmusa 
Fig. 7. Mechanism of action  of steroid horm ones
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1. A szteroid h o rm o n  a m egfelelő endokrin  szöve tbő l k iv á la sz tó d v án , a v é r ­
pályán  k e re sz tü l e lju t a célszövetig .

2. A célsejtek m em b rán ján  a k a d á ly ta lan u l á th a to l.
3. A célsejt c ito p lazm ájáb an  n em  kovalens kom plexet képez  a recep to r 

m olekulával.
4. A horm on recep to r kom p lex  k onfo rm ációvá ltozást szenved , m ajd  tra n sz -  

lokálódik  a se jtm ag b a , ahol a k ro m atin lio z  kö tődik .
5. A horm on recep to r k o m p lex  se jtm ag b an  való  kö tő d ésé t köv e tő en  spec i­

fikus m R N S -ek  szintézise in d u l meg, am in ek  specifikus fehérjék  sz in té ­
zisének fokozódása a következm énye. A h o rm o n h a tá s  v ég ered m én y b en  a 
célsejt fehérje  (enzim) összetételének  sp ec ifikus m egváltozásán  k eresz tü l 
valósul m eg. B izonyos e se tek b en  egyes feh é rjék  sz in tézise  nem  n ö v e k ­
szik, hanem  csökken a h o rm o n h a tá s  k ö v e tk ez téb en .
A horm on m etabo lizm us ré v é n  in ak tiv á ló d ik . H a a horm onszekréció  csö k ­

k e n , a z t követi a ho rm onszin t csökkenése a cé lse jtb en  is, m ajd  a h a tá s  re v e rtá -
ló d ik .

Ez az á lta lá n o s  kép b izonyos esetekben  ném ileg  m ódosul. Íg y  példáu l a  
szecernált te sz to sz te ro n  a cé lse jtb en  — és k izá ró lag  o tt  — d ih id ro tesz to sz te ro n - 
n á  red u k á ló d ik : ez a hatásos m o leku la , ez k ö tő d h e t a recep to rh o z  [4]. V agy  
az ösztradiol u te ro tró p  h a tá sá h o z  szükséges, hogy az ö sz trad io l-recep to r 
k o m p lex  v iszo n y lag  hosszú időn  k eresz tü l ta r tó z k o d jo n  a se jtm a g b a n  [23].

A  szerkezet és az  ak tiv itás  közö tti összefüggés 

Van-e közvetlen korreláció a szerkezeti elemek és a hormonhatás között ?

Az 1950-es években  in d u lta k  meg a h o rm o n h a tá ssa l rendelkező  új s z te ­
ro id  szárm azékok  szin tézisére irá n y u ló  k u ta tá so k  ab b an  a rem én y b en , ho g y  a 
te rm észetes h o rm o n o k n ál h a té k o n y a b b  an y ag o k  á llíth a tó k  elő. E zeknek  a 
v izsg á la to k n ak  az elő terében  a g lu k o k o rtik o id o k  á lltak , gyu llad ásg á tló  h a tá ­
suk  m ia tt.

1953 — 58 k ö z ö tt  s ikerü lt is a h id ro k o rtizo n n á l e rő te ljesebb  g y u llad ásg á t­
ló k a t felfedezni ( I .  táblázat). E  felfedezések azonban  in k á b b  a v é le tlen n ek

1. táblázat

Gyulladásgátló szteroidok felfedezése 
Table 1. Discovery of anti-inflam matory steroids

Szubsztituens Felfedezés módja

9a—Cl, 6 a —Cl 
9a—F, 1 2 0 -F ,
6a—F
Jj (kettőskötés) 
2p—CH„ 6a—CH, 

16a OH
16a—CH3, 16ö —CH j

Új hidrokortizon szintézis utak keresése

A kortizon bakteriális hidrolízisének mellékterméke 
Új prednizon szintézis u tak keresése 
9 a—F  analógok vizsgálata 
A naesthetikus szteroidok vizsgálata
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k ö sz ö n h e tő k , m in tse m  s z is z te m a tik u s  sz e rk e z e t — a k t iv i tá s  ö ssze fü g g ések en  a la ­
p u ló  i r á n y í to t t  m o le k u la te rv e z é sn e k .

A k é ső b b ie k b e n  n a g y s z á m ú  s z te ro id  s z á rm a z é k o t s z in te t iz á l ta k ,  és m ód 
n y í l t  a  sz e rk e z e t és a k t iv i tá s  k ö z t i  ö sszefüggések  s z is z te m a tik u s  v iz s g á la tá ra .  
W o l f f  és H a n s c h  [102] 9 -o c-szu b sz titu en sek b en  k ü lö n b ö z ő  k o r t iz o l-a c e tá t  
a n a ló g o k a t v iz s g á l ta k , és a z t  ta p a s z ta l tá k ,  h o g y  p a tk á n y m á jb a n  a g lik o g én  
le ra k ó d á s  (A) a s z u b s z ti tu e n s  b id ro fo b ic itá s á v a l  (ji) és in d u k t ív  e f fe k tu s á v a l  
(a)  p o z i t ív a n , a s z u b s z ti tu e n s  m é re té v e l (P E) n e g a t ív a n  k o r re lá l t  a k ö v e tk e z ő  
összefüggés s z e r in t:

log  A  0,07 -j- 0,76n: — 0,22 log  P E -)- 2 ,7 6 c

A h m a d  és M e l l o r s  [1] m in te g y  30 s z te ro id o t v iz sg á lv a  a z t  t a l á l t á k ,  h o g y  
a z o k  g lu ta m in  s z in te tá z ,  t i ro z in  a m in o tra n sz fe rá z  és a lk a lik u s  fo sz fa tá z  in d u ­
k á ló  h a tá s a ,  v a la m in t  eg y  eg é r lim fo m a  s e jtv o n a l n ö v e k e d é s é t  s tim u lá ló  h a tá s a  
k o r re lá c ió b a n  v o l ta k  a  s z te ro id  m o le k u la  egészé t je l le m z ő  m e n n y isé g g e l, a 
p a ra c h o r ra l  [90]. A  p a ra c h o r  é r té k e i t  tá b lá z a to k  a la p já n  s z á m í to t tá k .  E  k o r ­
re lá c ió  n e m  je le n t  lin e á r is  ö ssz e fü g g ést, és a szerző k  n e m  tu d tá k  m a g y a rá z n i 
eg y es  je le n tő se b b  e l té ré s e k  o k á t .

P ro g e sz ta g é n e k  h a té k o n y s á g á t  az  e n d o m e tr iu m  p ro life rá c ió já t  m érő  
k la ssz ik u s  CLAUBERG-teszttel je lle m e z v e  [24, 89] m e g á l la p í to t tá k ,  h o g y  a 
p ro g e sz te ro n  sz á rm a z é k o k  és a te s z to s z te ro n  17 a -a lk il  a n a ló g ja i r e n d e lk e z n e k  
n a g y  CLA U BERG -aktivitással.

F arm akod inam ika i tényezők

Az egyes sz tero idok  h a tá so sság á t végső soron a recep to rra l va ló  kö lcsön­
h a tá s  erőssége és jellege, v a lam in t fa rm ak o d in am ik a i tényezők  eg y ü tte sen  
h a tá ro z z á k  m eg [9].

E zenk ívü l tu d a tá b a n  kell le n n ü n k  annak  is, ho g y  a recep to rra l erős 
kö lcsö n h a tásb a  lépő  sz te ro id  nem csak  optim ális a g o n is ta , hanem  részleges 
ag o n is ta  vagy  a n ta g o n is ta  is lehe t [81]. E z u tóbb i kérdés tá rg y a lá sá ra  a későb­
b iek b en  té rü n k  ki.

A term észetes sz tero idok  kém iai m ódosítása  a h o rm o n h a tá s  k ifejeződését 
tö b b  sz in ten  befo lyáso lha tja .

A v ízo ldékonyságo t növelő szu b sz tituensek  á lta lá b a n  elősegítik a h a tá s  
gyors bekövetkezését orális adagolás esetén . íg y  p é ld áu l a d ik lorizonfoszfát 
gy u llad ásg á tló  h a tá sa  jó v a l k ife jeze tteb b , m in t a d ik lo rizoné. E z t valószínűleg  
a fo sz fá tész ter jo b b  o ldékonysága m agyarázza  [67].

A sztero idok  a p lazm áb an  részben  szabad , részben  fehérjéhez k ö tö t t  fo r­
m á b a n  v a n n a k  je len . A te rm észe tes  k o rtik o sz te ro id o k a t a tra n sz k o r tin , az 
ö sz trad io lt és a te sz to sz te ro n t a szex sz tero id  k ö tő  g lobu lin , a p ro g esz te ro n t 
a tra n sz k o r tin  és a p rogeszteron  k ö tő  g lobulin  k ö ti m eg n ag y  a ffin itá ssa l, de 
az a lbum inhoz való  k ö tő d é s t sem  leh e t e lhanyagoln i. A  kötődés erőssége a 
sz te ro id  h idrofób je llegének  erősödésével nő  [15].

Csak a szabad  sz te ro id  képes a célse jt belsejébe ju tn i ,  a p lazm afeh érjék ­
hez k ö tö t t  form a nem . Ezzel szem ben a fehérjével v a ló  kapcso lódás v éd i a 
m o lek u lá t a m etaho lizm ussal szem ben. E  k é t effek tus végeredm ényben  ellen ­
té te s  irá n y b a n  befo lyáso lja  a h o rm o n h a tá s  k ifejeződését. íg y  nem  leh e t a priori
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8. ábra. Farmakodinamikai tényezők befolyása ösztradiol analógok biológiai aktivitására. Az egyes szimbólumok nagysága az ad o tt folyam at
lefolyásának m értékével vagy frakciónagyságával arányos

Fig. 8. Influence of pharm acodynam ic factors on the biological activ ity  of estradiol analogues. Area of the symbols is proportional to  the
measure of the process or of the fraction concerned



m egm ondan i, hogy a p lazm afehérjékhez  való k ö tő d és  változása  v ég ered m én y ­
ben m ilyen  m ódon v á lto z ta tja  m eg  eg y  a d o tt sz te ro id  h a té k o n y sá g á t [103].

Az a k tív  sz te ro id o k  m e tab o lik u s b o n tá sá n a k  sebessége is a lap v e tő en  
befo lyáso lja  a horm on-analóg  h a tá so ssá g á t. íg y  azok  a szerkezetm ódosítások , 
am elyek  a horm on m etab o lizm u sá t la ss ítjá k , az e red e ti veg y ü le tn é l h a té k o ­
n y a b b  szárm azéko t e redm ényeznek . E zé rt rende lkeznek  fokozo tt a k tiv itá ssa l 
pl. a k o rtizo l-ana lógok  közül a 2-/9-m etil [95], a 6 -a-m etil [68], a 16-a-h idroxil 
[33] szárm azékok , az ösztradiol a n a ló g ja i közül ped ig  a 17-etinil és 11-m etoxi 
szárm azékok  [17].

R a y n a u d  és m tsa i 16 ö sz trad io l szárm azék  összehasonlító  analízisével 
k im u ta ttá k , hogy az egyes drogok e se téb en  a p lazm ad isz tribúc ió , a m etaboliz- 
m us, v a la m in t a h o rm o n  célsejt á l ta l i  felvétele v á lto zó  m érték b en  befo lyáso l­
h a tja  a v ég ered m én y b en  észlelhető h a tá s t  [68], A p lazm a d isz tribúció  je len tős 
szerepe t já tsz ik  a h a ték o n y ság  m eg h a tá ro zásáb an , és b á r  m inden a k tív  analóg 
k ö tő d ik  az ösztrad io l receptorhoz in  v ivo , a h a ték o n y ság  nem  jó l k o rre lá l az in  
vitro  k ö tő d és m értékéve l.

A leg ak tív ab b  szárm azékok u te ro tro p  a k tiv i tá s á t  és a befolyásoló  té n y e ­
zőket tü n te t i  fel a 8 .ábra. Az összehason lítás k e d v é é rt egy in a k tív  szárm azék  
je llem zői is szerepelnek  a 8. ábrán.

A  receptorhoz való  kötődés vizsgálata

L á ttu k  az előzőekben , hogy a recep to rhoz v a ló  affin itás m érték e  nem  
n y ú jt  elegendő in fo rm ác ió t ahhoz, h o g y  új szárm azékok  h o rm o n h a tá sá t előze­
te sen  m egbecsü lhessük . A zonban b izo n y o sn ak  lá tsz ik , hogy a recep to rh o z  való 
kö tődés m inden  sz te ro id  ha tás e lő fe lté te le . E zé rt és a h o rm o n —re c e p to r  köl- 
csön lia tás-m érés v iszonylagos egyszerűsége és kis anyag igénye m ia tt ,  az u tó b b i 
időben  igen  nagyszám ú  szteroid sz á rm a z ék  recep to r irá n ti  a ff in itá sá t h a tá ro z ­
tá k  m eg. E z m ódot n y i í j t  a feh é rje—ligand  k ö lcsönha tás m olekuláris és szub- 
m o leku láris  sz in tű  analíz isére  is.

E  fe jezet h á tra le v ő  részében rö v id e n  n éh án y  m etod ika i je lleg ű  kérdést 
tá rg y a lu n k .

A k ö lcsönha tás m e g h a tá ro z ásá ra  az esetek  zöm ében  kom petíc iós te sz te t 
a lk a lm azn ak , m egfelelően v á la sz to tt rad io lig an d  és recep to r fe lhasználásával. 
A d o tt sz te ro id  a ff in itá sá t az ún. r e la t ív  kö tési a ff in itá s  (RBA) é rték e  jellem zi. 
Ez a kérdéses sz tero id  és a referencia  ligandum  (nem  rad io ak tív  fo rm áján ak ) 
kom petíc iós h a té k o n y sá g á t összehasonlító  szám ad a t. D efin íció ja: az izo tóppa l 
je lz e tt ligan d u m  5 0% -os leszorításához szükséges ko n cen trác ió k  h án y ad o sa  
szorozva 100-zal. P é ld áu l a tric iá lt R  5020-at n y ú lu te ru s  progesztin  recep to rró l 
kb . 5 nM  je lze tlen  R  5020 vagy 10 nM  p rogeszteron  szo rítja  le 5 0 % -b an . H a 
p rogesz tin  recep to r ese téb en  a p ro g esz te ro n t v á la sz tju k  referencia sz te ro id n ak , 
ak k o r az R B A  p ro g esz te ro n ra  100, R  5020-ra kb. 200 [66].

Szám os szö v e tb en  ta lá lunk  sz te ro id  horm on recep to r fehérjé t. Ö sztrogén 
re c e p to ro k a t e lsősorban az u terus, v a g in a , ovarium  és az em lőm irigyek  t a r t a l ­
m azn ak  [80].

M ivel a p rogesztin  recep to r sz in té z isé t ösztrogének  in d u k á ljá k  [94], va ló ­
színű, ho g y  funkcióképes ösztrogén re c e p to r t  ta r ta lm a z ó  s tru k tú rá k  progesz­
tin  recep to rra l is rendelkeznek . J e le n lé tü k e t tö b b e k  k ö zö tt k im u ta t tá k  az 
u te ru sb a n  [61], a v a g in á b a n  [82] és az  em lőm irigyben  [101].
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A ndrogén re c e p to r  je len lé té t k im u ta ttá k  sok  and rogénérzékeny  szövet­
ben  (p ro sz ta ta , ondóhó lyag , le v a to r  ani, m ellékhere) [31, 59, 100]. M ineralokor- 
tik o id  recep to rt ta lá l ta k  b ék ab ő rb en  [63] és p a tk á n y m á jb a n , -vesében , -lép- 
b en  [91]. G lukokortiko id  re c e p to rt ta lá lta k  m á jb a n , vesében [65]. S o k a t ta n u l­
m án y o z ták  a H TC h ep a tó m a  se jtk u ltú ra  g lu k o k o rtik o id  re c e p to rá t is [12],

M indegyik receptorféleség  előfordul b izonyos ag y te riile tek en  és a h ipo fí­
zisben. H u m án  e re d e tű  szöve tekben  is k im u ta t tá k  m ind az ö tféle recep to r 
lé tezésé t [73]. E  l is ta  k o rán tsem  te ljes . A kü lön b ö ző  erede tű , de azonos h o r­
m onosz tá ly ra  specifikus recep to rok  igen hasonló  sa já tság ú ak  [7], de azonossá­
gu k ra  nézve nem  áll m eggyőző b izo n y íték  rendelkezésre . A laposan  meg kell 
te h á t  fon to ln i az t a k é rd és t, hogy  m ilyen  re c e p to rt célszerű h aszn á ln i a szerke­
zet és a funkció k ö z ö tti  összefüggések fe lderítésé t célzó v izsg á la to k b an .

Á lta lán o sság b an  m o n d h a tju k  [74], hogy o ly an  célszöveteket célszerű v á ­
la sz tan i, m elyek az a d o tt  h o rm o n h a tá s  biológiai v é g p o n tján ak  felelnek meg 
és m elyekben  a m etab o lik u s a k tiv itá s  lehetőleg  a lacsony  (k ivéve, ha  a cél ép­
p en  a m etabo likus in a k tiv á lá sn a k  ellenálló szárm azék  előállítása).

A p re p a rá tu m o t nem  szükséges je len tősen  d ú s íta n i vagy  a recep to r fehér­
jé t  te ljesen  m eg tisz títan i. A m érések  zöm ét a kü lönböző  lab o ra tó riu m o k b an  
eg y a rá n t citoszol v a g y  se jtszuszpenzió  fe lh aszn á lásáv a l végezték .

N em  közöm bös az e redm ények  szem p o n tjáb ó l az sem , bogy  m ilyen  rad io - 
lig an d u m m al végezzük  a kom petíc iós k ísé rle tek e t. A ligandum  k iv á lasz tásán á l 
az a lább i szem pon tok  a leg fo n to sab b ak  [74]. A v á la sz to tt lig an d u m  lehetőleg 
ne m etabo lizá lód jon  a te sz tren d sze rb en , ne k ö tő d jé k  az esetleg je len levő  p laz­
m afehérjékhez , és lehető leg  m inél kevésbé k ö tő d jé k  a rendszerben  ta lá lh a tó  
egyéb specifikus k ö tő feh érjék h ez , recep to rokhoz.

E  szem pon tok  a lap ján  leg in k áb b  a k ö v e tk ező  rad io ak tív  ( tr ic iá lt)  analó ­
gok jö h e tn ek  szám ítá sb a : ö sz trogén  recep to r jelzésére  ö sz trad io l; progesztin  
recep to rához  R 5020 (9. ábra) [70]; androgén  recep to rához  te sz to sz te ro n  vagy 
d ih id ro tesz to sz te ro n  [105], esetleg  a sz in te tikus R  1881 (10. ábra) [16]; mine- 
ra lo k o rtik o id  recep to ráh o z  a ld osz te ron ; g lukokortiko id  recep to rához dexam eta- 
zon (11. ábra) [74, 77] v agy  triam cin o lo n  ace to n id  (12. ábra) [58]. A fenti 
rendszerekben  v iz sg á lt analógok szám a tö b b  száz ra  rú g  [66, 73, 77, 89].

A horm on — recep to r k o m p lex  k ia lak u lása , kü lönösen  0° C-on m eglehető­
sen  lassú  fo ly a m a t. A  disszociációs egyensúly i á llandóval szám érték b en  k b . 
egyező sztero id  k o n cen trác ió k  ese tén  az egyensú ly  beállása ó rák ig , ső t napokig  
is t a r th a t  [5, 6]. E n n e k  k ö v e tk ez téb en  a k om petíc ió s k ísérle tek  tény leges k ö ­
rü lm ényei sok e se tb en  nem  te sz ik  lehetővé az egyensú ly  e lérésé t, vagy  ak ár 
m egközelítését [88]. Az egyes sz te ro idok  R B A -i, ső t a recep to r irá n ti  a ffin itásuk  
so rren d je  is fü g g h e t a ttó l, ho g y  hosszú ideig (esetleg  m agas hőm érsék le ten ) 
v a g y  rö v id  ideig in k u b á lju k  a recep to rra l és a jelzésre h a sz n á lt rad io ak tív  
sz te ro id d a l e g y ü tt  [18, 66].  E z é r t R a y n a u d  és m tsa i [74] az t ja v a so ljá k , hogy 
sz te ro idok  szűrő  v iz sg á la tak o r m in d en  kérdéses ana ló g  R B A -já t k é t  különböző 
m ódon , röv id  ideig  alacsony  hő m érsék le ten  és hosszabb  ideig m ag asab b  h ő m ér­
sék le ten  in k u b á lv a  is á llap ítsu k  m eg. A lassan  disszociáló analógok  R B A -ja az 
in k u b á lá s i idővel és h ő m érsék le tte l nő , a g y o rsan  disszociálóké ped ig  csökken. 
A rö v id  in k u b á lá s i idő  u tá n  m e g h a tá ro z o tt R B A  elsősorban az asszociációs 
sebességi á llan d ó tó l függ, ezzel szem ben a hosszú  inkubá lási id ő  u tá n  m egha­
tá ro z o tt  R B A  in k á b b  a disszociációs sebességi á llan d ó  é rték é t tü k rö z i.

Az asszociációs és disszociációs sebességi á llan d ó k  k ö z v e te tt becslésével 
szem ben a sebességi állandók  tény leges m eg h a tá ro zása  a ján lh a tó  [6, 8].
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H ogyan fü g g  a receptor-szteroid kom plex  stabilitása 
a szteroid szerkezetétől?

1. Ö sz trad io l szárm azékok

Csak a fenolos je lleg ű  A g y ű rű t ta r ta lm a z ó  ösz trad io l szárm azék o k  k ö tő d ­
n ek  az ösztrogén recep to rhoz. A k á r a C-3, ak á r a C-17 h id rox il m etilezése a 
k ö tő d és m egszűnéséhez vezet [48, 69, 87]. Nem  közöm bös a h id ro x il helyzete 
az A  g y ű rű n : az ö sz trad io l C-2 O H  an a ló g ján ak  a ff in itá sa  az ö sz trad io lén ak  
csak  m in teg y  h a rm ad a  [87].

A  D g yűrű  szerkezetének  és szu b sz titu en se in ek  befolyása a k ö v e tk ező k ­
b en  fog la lható  össze. A 17 /S-hidroxil cso p o rto t k e to n n a l h e ly e tte s ítv e  az RBA 
k b . 50% -os csökkenését ta p a sz ta lju k . Az ö ttag ú  D g y ű rű  h e ly e tt fenolos D 
g y ű rű t ta r ta lm a z ó  szárm azékok , v a la m in t a 16, 17-dihidroxi szárm azékok  
a ff in itá sa i az a lapveg y ü le tén ek  2 0 — 3 0 % -á t te sz ik  k i [87]. Á lta lá b a n  a 17 
/3-analógok a ffin itá sa  a 17 « an a ló g o k é t je len tősen  m eghalad ja , de a 16 a , 17 
a -d ih id ro x i szárm azék  a ffin itása  n ag y o b b  az ö sz trad io lén á l és a 16 x-epiöszt- 
rad io lén á l is, m elyek 17 ß  szárm azékok .

Az A és C g y ű rű k ö n  tö rtén ő  m ódosítások  á l ta lá b a n  az R B A  csökkenésé­
hez v eze tn ek , k ivéve a 7 a-m etil szu b sz titú c ió t. íg y  a C-2 x  v a g y  C-9 hely ­
z e tű  m e til és ném ileg C-17 a  m etil is csökkenti a k ö tő d és  erősségét [48, 74], A 
C-18 h e ly ze tű  m etil h iá n y a  nem  o k o z o tt je len tős v á lto z á s t, azo n b an  hosszabb 
hom ológokkal való  hely e ttes ítése  a n övekvő  széna tom szám m al eg y re  in k áb b  
c sö k k e n te tte  a kö tő d és erősségét, íg y  a 18-butil hom ológ R B A -ja  m á r csak 
m in teg y  10—15%  [74], A C - ll  ß  h e ly re  b e v itt szu b sz titu en sek  (-h id ro x i, =  
m e to x i, =  etoxi) e g y a rá n t az a ff in itá s  d rasz tikus csökkenését e red m én y ez ték  
[71]. A  kö tés erősségét egyedül a C-17 x-etin il szu b sz titú c ió  n ö ve lte  je len tősen
[74].

Az ösztrad io l szárm azékok  á l ta lá b a n  igen sp ec ifik u san  csak az ösztrogén 
recep to rh o z  k ö tő d n ek . K iv é te l az e tin il-ö sz trad io l, am elynek  je len tő s  a progesz- 
t in  recep to rhoz  való  a ff in itá sa  (R B A  k b . 15—25% ) és a 7 a -m etil ösz trad io l, 
am ely  szign ifikáns and rogén  k ö té s t m u ta t  [72].

2. P ro g esz te ro n  szárm azékok

A progesztin  recep to rhoz való  e ffek tiv  kö tődés lényeges fe lté te le  a 3-keto- 
4-en  szerkezeti rész le t m egléte a m o leku lában . A k e ttő sk ö té s  re d u k c ió jak o r 
a k á r  az 5 «, ak á r az 5 ß  izom ert te k in t jü k , az R B A  je len tő sen  (3 0 %  alá) csök­
k en  [62]. H asonló  csökkenést okoz a 3-keto  csoport redu k c ió ja  is [62].

A  C-17 o ldallánc  szerepe jó v a l  k isebb , m in t az A gyűrűé, o ly an n y ira , 
hogy  te sz to sz te ro n  szárm azékok  is e se te n k é n t igen jó l  (R B A  100%  k ö rü li vagy  
tö b b ) k ö tő d h e tn e k  a p rogesztin  recep to rh o z  [66, 74, 89].

A  C-17 x  szu b sz titu en sek  k ö zü l a h idroxi c so p o rt erősen c sö k k en ti a 
p ro g esz tin  recep to rhoz való  kö tődés erősségét [89], ám  a 17 a -a lk il, ső t 17- 
g y ű rű s é te r, 17 -lak ton , 17-oxatio lán  szárm azékok  is a p ro g esz te ro n év al k ö rü l­
be lü l egyező, e se ten k én t még n ag y o b b  affin itássa l rendelkeznek  a progesztin  
re c e p to r irá n t [74].

A 17 a  he lyze ten  k ívü l a 16 a , 14 a , 11 a, 11 ß, 6 x, 6 ß h e ly ze tb e  b e v itt 
h id ro x il csoport v a g y  a 20-keton  redukció ja  az R B A  je len tő sen  csökken, 
azo n b an  ezt a h a tá s t  az acilezés m eg szü n te ti [62, 89].
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Az a-alk il szárm azékok a f f in itá sa  az a lap v eg y ü le th ez  k é p e s t v á lto ­
z a tla n  v ag y  fo k o zo tt a 17 a -an a ló g o k , vagy  n ém ileg  csökken t a 6 oe-, 7«-, 
16 a -m e til szárm azék o k  esetében [74].

K e ttő sk ö tések  bevezetése a k ö té s  erősségét c sö k k en th e ti, m in t a z ll, 
A6  és A16  vegy ü le tek  esetében [89], azonban  a A 9  és /111 an a ló g o k , va lam in t 
a 19-norprogeszteron  a ffin itása  a p ro g esz tin  recep to rh o z  n ag y o b b , m in t a pro- 
gesz teroné  [71, 74].

F  a to m  bev ite le  a 6 a  vagy a 21 helyzetbe  a kötődés e rősségé t lénye­
gében nem  b efo ly áso lta , azonban 6 B r szu b sz titu en s m indké t té rá llá sb a n  erő ­
sen c sö k k e n te tte  [89].

E  vegy ü le tek  spec ifitása  k iseb b , m in t az ö sz trad io l szárm azékoké. A tö b b  
k o n ju g á lt k e ttő sk ö tésse l rendelkező szárm azékok  je len tő sen  k ö tő d n e k  az andro- 
gén recep to rh o z, a hosszú  17 o ld a llán ccal rendelkezők  és a 17 la k to n o k  pedig 
a g lukok o rtik o id  és m in era lo k o rtik o id  recep to rhoz is [74].

3. T esz tosz te ron  szárm azékok

Az and rogén  recep to rhoz v a ló  kö tődéshez  is tö b b n y ire  3 -k e to -4 -en  szer­
kezet szükséges. Az an d ro sz tán d io l és an d ro sz ten d io l szárm azékok  gyenge 
k o m p e tito ro k  [54],

A te l í te t t  szárm azékok  közü l az 5 a -d ih id ro tesz to sz te ro n  a ff in itá sa  az 
an d ro g én  recep to rhoz körülbelül azonos a te sz to sz te ro n év a l, m íg  az 5 ß- 
d ih id ro tesz to sz te ro n  g y akorla tilag  n em  kö tőd ik  [54]. A k e ttő sk ö té s  helyzete 
nem  közöm bös. A A3  analóg  R B A -ja  m in teg y  8 0 % -k a l a lacso n y ab b  a te sz to - 
sz te ro n én á l. A 17 /S-hidroxi csoport je len lé te  esszenciális az a n d ro g é n  recep­
to rh o z  való  kö tődés szem pon tjábó l, és 17 a -h id ro x i c so p o rtta l sem  h e ly e tte ­
s íth e tő  [54, 71].

A 19 -no rtesz to sz te ro n  szárm azék o k  szin tén  jó l  k ö tődnek  az  androgén  
recep to rh o z  és a p ro g esz tin  recep to rh o z  is, akkor is, h a  a C-13-as szu b sz titu en s  
a m e tiln é l hosszabb  a lk il csoport v o lt  [74].

A 17-a-m etil analógok  to v á b b ra  is jó l k ö tő d n e k  az an d ro g én  recep to r­
hoz, de a p rogesztin  recep to rhoz is, m íg  a 17 a -e tin il analógok a p ro g esz tin  re ­
cep to rh o z  jó l, az an d ro g én  recep to rhoz  kevésbé jó l k ö tő d n ek  [74, 86, 89].

A /14,9-dien és /14,9,11-trien a ff in itá sa  az an d ro g én  re c e p to r irá n t  n a ­
gyobb , m in t az a lap v eg y ü le té , ám  a /14,9,11-trien a p rogesztin  recep to rh o z  is 
je len tő sen  k ö tő d ik . E zeknek  a te l í te t le n  szárm azékoknak  a 17 a -e tin il an a ­
lóg ja i és 17 a -m etil analógjai a p ro g esz tin  recep to rh o z  leg a láb b  o lyan  jó l 
k ö tő d n e k , m in t az an d ro g én  recep to rh o z  [74].

A te sz to sz te ro n  és 1 9 -no rtesz to sz teron  7 a -m e til analógjai az alapvegyü- 
le tn é l n ag y o b b  a ff in itá ssa l rendelkeznek  az and rogén  recep to r ir á n t  [54]. Ezzel 
szem ben  a /14 ,9,11-trien 7 a-m etil szá rm azék án ak  a ffin itá sa  c sak  a progesz­
tin  recep to r irá n t nő  m eg [69].

M etil szu b sz titu en s  bevitele 1 a , 2 ß  vagy  4 h e ly ze tb e , v a g y  gem inális 
d im etil b ev ite le  a 2 szénatom ra  [74] c sö k k e n te tté k  az androgén  recep to rhoz 
való  k ö tő d és erősségét.

A 18-m etilt hosszabb  alkil lá n c c a l h e ly e tte s ítv e  a g lu k o k o rtik o id  recep­
to rh o z  is k ö tő d ő  szárm azékok a d ó d ta k . A 11 jS-m etoxi és a 11 /?-fenil szár­
m azékok  az androgén  receptorhoz g y ak o rla tilag  n e m  k ö tő d tek , de je len tő s  af­
f in itá ssa l ren d e lk ez tek  a progesztin  és a g lu k o k o rtik o id  recep to r i r á n t .
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A három  k o n ju g á lt k e ttő sk ö té sse l rendelkező  te sz to sz te ro n  szárm azékok  
kev ésb é  specifikusak , m in t a m egfelelő p ro gesz te ron  szárm azékok . P éldáu l a 
7 a -, 17 a-d im etil-13  /S -e til-17-h id rox igona-4 ,9 ,ll-trién -3 -on  a progesztin-,
az androgén- a m in era lo k o rtik o id - és a g luk o k o rtik o id - recep to rhoz eg y arán t 
m in te g y  100% -os R B A -v al vagy  m ég jo b b a n  k ö tő d ik  [74],

A 17 /S-OH red u k c ió ja  v agy  o x idác ió ja  e g y a rá n t  igen erősen  csökken ti 
az and rogén  recep to r irá n ti  a ff in itá s t anélkül, hogy  je len tősen  m e g v á lto z ta tn á  
a  sz te ro id  váz té rsz e rk e ze té t. V alósz ínű , hogy a 17 /5-hidroxil c so p o rt h id ro ­
gén  kö tésb en  vesz ré sz t, m égpedig  úg y , hogy o x ig én je  p ro to n  a k cep to rk én t 
szerepel [86].

C-17 d eo x ip reg n án  o ldallánccal rendelkező  sz te ro id o k  is k ép esek  az a n d ­
ro g én  recep to rhoz k ö tő d n i [66].

E z a té n y  a 17 a -e tin il szárm azék o k ró l í r o t ta k k a l  e g y ü tt  a z t je len ti, 
h o g y  az androgén  re c e p to r sz te ro id  k ö tő  felszínén v a n  hely v iszo n y lag  n agy  
té rk itö lté sű  csop o rto k  elhelyezésére a 17-C a to m  közelében . M ásfelől a rra  u ta l, 
ho g y  a progeszteron  szárm azékok  ese téb en  a 2 0 -k e to n  oxigén jének  n  p á ly á ja  
le h e t a hidrogén k ö té s  ak cep to r elem e.

4. M inera lokortiko id  szárm azékok

Az a ldoszteronéhoz hasonló  v a g y  nagyobb a ffin itá ssa l a m in era lo k o rti­
k o id  recep to r ir á n t  c sak  a 9 a-flu o ro k o rtizo l és a 9 a-fluoropredn izo lon  ren ­
delkezik  [37, 74].

A dezo x ik o rtik o sz te ro n  5 0 % -n á l nagyobb  R B A -val je llem ezhe tő , am e­
ly e t  ném ileg c sö k k en t a 21-OH a c e tilá lá sa  vagy  A6  k e ttő sk ö tés  bevezetése  [37].

A 18-h id rox iko rtikoszteron  és a 1 8 -h id rox idezox iko rtikosz te ron  igen kis 
a ff in itá ssa l k ö tő d n ek  a recep to rhoz [35].

A 17 a -h id ro x il bev ite le  a d ezo x ik o rtik o sz te ro n  m o leku lába  szin tén  
csö k k en ti a re c e p to r irá n ti a f f in itá s t , am it 11 /3-hidroxil b ev ite le  to v áb b  
g y en g ít [99].

Ge n a r d  és P a l e m -Vlier s  [37] szerin t a recep to rh o z  v a ló  kö tődés sza- 
b a d e n ta lp ia  c sökkenésé t e lsősorban a következő  poláros cso p o rto k  jelen léte  
h a tá ro z z a  m eg: a 21-h id rox il, a 20 -karbon il és az  a ld o sz te ro n b an  hem iacetál 
fo rm áb an  je len levő  18-hidroxil és a 9 a-fluor. M egjegyzendő, h o g y  az elsősor­
b a n  h em iketá l fo rm á b a n  előforduló  18-hidroxi szárm azékok , p l. 18-hidroxi­
d ezo x ik o rtik o sz te ro n  a ffin itá sa  a re c e p to r irá n t csekély .

A zonban e csop o rto k  m indegy ike  ö n m ag áb an  viszonylag kis h a tású , 
je le n lé tü k  nem  e lengedhe te tlen  a kö tődéshez. íg y  a 9 a-fluoro-11  /3-hidroxi 
p rogeszteron , b á r  sem  21-hidroxi, sem  18-OH c so p o rtja  nincsen, je len tő s  m ine­
ra lo k o rtik o id  a k tiv itá s sa l rende lkez ik  [35].

A 9 a-flu or a to m  je len léte  a m olekula k on form áció já t k ev ésb é  b efo ­
ly á so lja  [99], a C — H  és C—F  k ö té sek  k ö zö tti d ip ó l — dipól k ö lcsön h atás azon ­
b a n  a C-—C7, C12 és C14 atom ok  és a -ax iá lis  h id rogén je ik  k ö zö tti k ö tést b efo ­
ly á so lja . A m ineralokortik oid  recep torh oz va ló  k ö tő d és  sp ec ific itá sá t v iszon t  
ép p en  a C5, C12 és C14 atom ok  és a h ozzáju k  k ap cso lód ó  a -a x iá lis  hidrogén  
a to m o k  h atározzák  m eg. A k ö lcsö n h a tá s  ter m é sze te :  V an  d e r  W aals erők.

A sztero id  m o leku la  ß o ld a la  és az A g y ű rű  szu b sz titu en se i és k o n fo r­
m áció ja  va lósz ínű leg  a lá ren d e lt je len tő ség ű ek  [37].
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5. G lukokortiko id  analógok

A g lu kokortiko id  recep to rhoz v a ló  kö tődés m é r té k é t sok ese tb en  je len tő ­
sen  befo lyáso lja  a v izsg á lt sz tero id  m e tabo likus á ta la k u lá sa  a tesz tren d szerb en . 
P é ld áu l a dezox ik o rtik o sz te ro n  v ag y  az a ldoszteron  lá tszó lag  ig en  alacsony 
a f f in itá sá t a m áj citoszo l g lu k o k o rtik o id  recep to ra  i r á n t ,  m ásfelől a kortizon  
je len tő s  látszó lagos R B A -já t m e tab o lik u s leb on tás, ille tv e  ak tiv á lás  (h idrokor- 
tiz o n n á  a lak ítás) e redm ényezhe ti [34]. M egjegyezzük, hogy a m etabo lizm us 
sebességét a h id ro k o rtizo n  m o leku lának  csaknem  te tsző leges szu b sz titu á lása  
csö k k en ti, ső t a szu b sz titu en sek  s tab ilizá ló  h a tá sa  m in teg y  összegeződik [34], 

A 9 -a-fluor csoport növeli a g lukokortiko id  re c e p to r irán ti a ff in itá s t. A 
16 oc-metil csoport nem  befo lyáso lja , a 21-es h id ro x il acetilezése c sökken ti, a 
A1 k e ttő sk ö té s  bevezetése növeli a kö tő d és erősségét. A C-16 szu b sz titu en s 
o rien tác ió ja  nem  lényeges a kö tődés szem pon tjábó l, azo n b an  poláros szubszti­
tu en s  ese tén  a kö tődés gyengébb, m in t apoláros szu b sz titu en s e se téb en  [74].

A 9 a-fluo r szárm azékok  közül azok a 16 a -m e til analógok, m elyek  17 a- 
h id ro x il c soporto t nem  ta r ta lm a z n a k , jó l k ö tő d tek  a p rogesztin  recep to rhoz  is. 
A 6 a , 9 a-d ih a lo g én eze tt szárm azékok  kötődése a p rogesztin  recep to rhoz  még 
k ife jeze tteb b .

A h id rox il szu b sz titu en sek  szerepéről m e g á llap íth a tó , hogy  a 17 a-hid- 
rox il csoport je len lé te  csökken ti, a 21-hidroxilé növeli a g lu k okortiko id  recep­
to rh o z  való  kö tődés erősségét.

A 11 /S-OH cso p o rt je len lé te  a p reg n án  so roza t sz te ro id ja in ak  a ffin itá ­
sá t növeli, ám  az a n d ro sz tán  szárm azékok  a ff in itá sá t csökkenti.

A 11 a  vagy  20 a -h id ro x ilt ta r ta lm a z ó  szárm azékok  gyak o rla tilag  nem  
k ö tő d n e k  a recep to rhoz [77, 104].

A g lu k okortiko id  horm on  - re c e p to r  k ö lcsönha tás egyensúly i és sebességi 
á llan d ó in ak  hőm érsék le t függéséből W o l f f  és m tsa i [103] arra  k ö v e tk e z te tte k , 
hogy  a kom p lex e t elsősorban  h id ro fób  kö lcsö n h a táso k  s tab iliz á lják , s u g y an ­
csak  h id ro fób  k ö lcsö n h a táso k  k ö v e tk ez téb en  a laku l k i a kom plex  képződésére 
v eze tő  á tm en e ti á llap o t. H id rogén  k ö tések  k ia la k u lá sá n a k  a je len tősége  cse­
k é ly  v ag y  sem m i.

22 sztero id  v izsg á la ta  a la p já n  az egyes szu b sz titu en sek  közelítő  szabad- 
e n ta lp ia  já ru lé k á t is k isz á m íto ttá k . A fehérjék  h id ro fób  k ö lcsö n h a tásb an  részt 
v evő  felszínének n ag y ság a  és a kö lcsö n h a tás  erőssége k ö z ö tti  összefüggés a lap ­
já n  [21, 46] k iszám íth a tó  v o lt, hogy a g lukokortiko id  ho rm o n  - r e c e p to r  kom p­
lex  észlelt n agy  s ta b ilitá sa  fe lté te lezi, hogy  a re c e p to r m in tegy  b eb u rk o lja  a 
sz te ro id  m o leku lá t, an n a k  m in d k é t o lda láv a l k ö lcsö n h a tásb a  lépve.

V égül W o l f f  és m tsa i [103] m u ltilin eáris  regressziós analízist végeztek  a 
disszociáció állandó  lo g aritm u sa  (lényegében a fo ly a m a t s ta n d a rd  szab ad en ta l-  
p ia  v á lto zása) és a sz te ro id  szerkezet n éh án y  je llem zője  k ö zö tti összefüggés 
m egv ilág ítására . A kö v e tk ező  v á lto z ó k n a k  v an  lényeges h a tá sa :

— A szárm azék  felszíne, m elyet a p rogeszteron  v ázo n  levő va lam en n y i 
szu b sz titu en s felszíneinek összegezésével k a p ta k , jelölése SA (cal/Á 2).

■— A  sztero id  po láros c so p o rtja in ak  a recep to rra l va ló  k ö lcsö n h a tá sá t je l­
lem ző v áltozó , P  (cal). É r té k é t lígy  k a p tá k , ho g y  a C - ll  és C-21 helyze­
te k b e n  levő h id ro x il csoportok  -j-1, a C-17 és C-16 h e ly ze tek b en  levő 
h id ro x il csop o rto k  — 1, és a 11-keto csoport —2 szám ot k a p . E zeket 
asze rin t összegezték, hogy m ely  szubsz tituens v o lt tény legesen  je len  a 
m oleku lában .
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— Az A g y ű rű  k o n fo rm ác ió já t jellem ző v á lto zó . Ez a €-3 és C-17 a tom ok  
Á -ben m ért táv o lság a , T  (cal/Á ).

— A 9 a -h e ly ze tű  szu b sz titu en s m ére té t je llem ző  p a ram é te r. N agym éretű  
csoport je len lé te  ebben a h e ly ze tb en  a k ö tő d é s t m eggáto lja . Ez a változó 
- X  (cal/Á) - 0 ,  ha a 9 oc szu b sz titu en sn ek  a p reg n án  v á z tó l m ért radiális 
távo lsága  k iseb b , m int a 9 a-C l-é. H a a d o tt  szu b sz titu en s ese tében  ez a 
távo lság  n ag y o b b , m in t a k ló rra  vonatkozó  é rték , ak k o r X  é rték ek én t a 
k é t táv o lság  kü lönbségét v e tté k .

A  m ultilineáris  regresszióval k a p o t t  függvény a következő :

^GassZoc(cal) =  - 2 7  S A — 734 P  +  1865 T  +  7585 X - 8 1 4 3

29 sz te ro id ra  v é g z e tt s ta tisz tik a i analíz is a regressziós eg y en le te t igen jó n ak  
m u ta t ta  (a többszö rös korrelációs e g y ü tth a tó  0,97).

6. A  szteroidok re c e p to r spec ific itása

A A4,9 és kü lönösen  a A4,9,11 kon jugált k e ttő sk ö té s t ta r ta lm a z ó  3-oxo 
sz te ro id  szárm azékok , am elyek 17 /3-hidroxi, 17 /S-lakton v ag y  17 /S-oxatiolán 
fu n k c ió t ta r ta lm a z n a k , je len tős a ffin itá ssa l k ö tő d n e k  tö b b  k ü lö n b ö ző  szteroid  
h o rm o n  osztá ly  (p rogesztin , an d ro g én , m ineralo- és g lukokorti-ko id ) recep to ­
ra ih o z  is [27]. Íg y  p l. a C-13 a lk il n o rte sz to sz te ro n  szárm azékok  elsősorban 
az and rogén  recep to rh o z  k ö tő d n ek , m íg a A4,9,11 an a ló g ja ik n ak  a progesztin  
re c e p to r  irá n ti R B A -ja  is 40—9 0 % .

A 17 a -m etil n o rte sz to sz te ro n  erősen k ö tő d ik  a progesztin  és az androgén 
recep to rh o z ; A4,9,11 an a ló g ján ak  a m inera lokortiko id  és g lukok o rtik o id  re ­
cep to rokhoz  is je len tő s  a ffin itá sa  v a n .

A C-17 la k to n  vagy  sp iro -o x a tio lán  fu n k c ió t ta r ta lm a z ó  szárm azékok 
igen  jó l és m eglehetősen  sp ec ifik u san  a p rogesztin  recep to rhoz kapcso lódnak , 
ám  a A4,9,11 k o n ju g á lt k e ttő sk ö té s  rendszer bevezetése  e v eg y ü le tcsa lád  kötési 
sp ec if itá sá t is c sökken ti. Je le n tő s  a ff in itá s t ész le ltek  az an d ro g én , m ineralo ­
k o rtik o id  és g lu k o k o rtik o id  recep to ro k  irán t is e vegyü le tek  ese tében .

D e lettr é  és m tsa i [27] sz e r in t a sz in te tik u s  ho rm o n an a ló g o k  a k ö v e t­
kező  fe lté te lek  m e lle tt képesek a recep to rhoz való  kö tődésre:

— A m olekula k é t  végén (a C-3 és C-17 a to m o k  kö rn y eze téb en ) poláros cso­
p o r tta l  kell ren d e lk ezn iü k , h o g y  H -h ida t a la k íth a ssa n a k  ki.

-— N em  lehe t n a g y  té rk itö lté sű  szubsz titu en s a C-3 a tom  közelében . P l. a 
m etiltrien o lo n  2-gem -dim etil szárm azék án ak  a p rogesztin  és az androgén  
recep to rhoz v a ló  a ffin itá sa  az a lapvegyü le téné l lényegesen  k isebb , m íg 
a 6 -gem -dim etilszárm azék  m in d k é t recep to rra l szem ben je le n tő s  a ffin itá s t 
m u ta t.

— E legendő szám ú  V an  d e r  W a als  k ö lc sö n h a tá s t kell lé te s íte n iü k , fokoz­
h a tja  a recep to ro k  irá n ti a f f in itá s t  a 17-a-alk il lánc v ag y  a A 9 ,l l  k e ttő s ­
kötések  és a 7 a -m etil szu b sz titu en s .

— Megfelelő m o lek u lak o n fo rm áció t kell fe lv en n iü k , am i valósz ínű leg  m in ­
den recep to rfeh érje  esetén  m ás és más.
A A4,9,11 tr ié n e k  m o leku lá i je len tősen  flex ib ilisebbek , m in t a m egfe­

le lő  dieneké és m onoéneké. E sz te ro id o k  kis (1 — 2 kcal/m ol) en erg ia  b e fek te tés­
sel egym ástó l v iszony lag  táv o li konform ációs á llap o to k b a  v ih e tő k , am ely  á lla ­
p o to k  különböző  term észetes 3 -keto-4-en  sz te ro idok  leg stab ilab b  k onfo rm á­
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cióinak felelnek  meg. V alószínűleg  ez a té n y  m ag y arázza , hogy  a A4,9,11 
szteroidok h a ték o n y an  szo rítják  le a kü lönböző  ho rm o n o sz tá ly o k  re c e p to ra i­
hoz k ö tődő  je lző  sz te ro id o k a t.

A C - l l  he lyzetben  sz u b sz titu á lt sz te ro id o k  szerkezete  is igen flex ib ilis  
[19]. A zonban  az á lta lá b a n  a lk a lm azo tt h id ro x il v agy  m etox i szu b sz titu en sek  
szterikus és poláris h a tá s a ik  k ö v e tk ez téb en  a recep to rokhoz  való  k ö tő d ést j e ­
len tősen  csökk en tik  [66], m íg a k e ttő sk ö té se k  szám ának  növelése csak a k o n ­
form áció t és esetleg az e lek trone losz lás t befo lyáso lja .

Az a té n y , hogy 3-keto -4 -en  sz te ro id o k  tö b b  h o rm o n o sz tá ly  re c e p to rá ­
hoz is képesek  kö tődn i, tö b b e k  k ö zö tt a r ra  h ív ja  fel a fig y e lm et, hogy  e recep to r­
fehérjék egym áshoz igen  hasonló s a já tsá g ű  m olekulák . A ho rm onosztá lyok  
közö tti kü lönbség  elsődleges okát nem  is a recep to r és a ho rm o n  k ö zö tti k a p ­
csolódási p o n to k  kü lönbségében  kell k e resn ü n k , hanem  in k áb b  azokban  a 
kon fo rm áció v á lto záso k b an , am elyek ahhoz szükségesek, hogy  a kérdéses k ö r­
nyezetben  a kom plex e g y á lta lá n  k ia lak u lh asso n .

7. Nem  sz te ro id  vázú m o lek u lák

H a a recep to rra l v a ló  k ö lc sö n h a tá sb an  szereplő csoportok  egy m o lek u lá ­
ban  jelen  v a n n a k , to v á b b á  sz té rik u san  is m egfelelően h elyezkednek  el, a k k o r 
a recep to rra l való  k ö lcsö n h a tás  is b ek ö v e tk ez ik , függetlenü l a ttó l ,  hogy a m ole­
ku la  ta r ta lm a z -e  sz tero id  v á z a t vagy  sem .

íg y  k im u ta ttá k , h o g y  bizonyos n em  sz te ro id  v ázú  ösz trogének , (pl. d ie til- 
stilbösztro l és hexösztro l) [45], an tiö sz tro g én ek  (pl. tam o x ifen  és nafox id in ) 
[93], to v á b b á  a CI-628 (a-[4 -p irro lid in o -e to x i]-fen il-4 -m eto x i-a -n itro stilb én ) 
[51] és egyéb  trifen il-e tilén  szárm azékok  [52] k ö tő d n ek  az ösztrogén recep ­
to rhoz .

N em  sztero id  s tru k tú rá v a l  rendelkező  a n tian d ro g én ek : h id ro x if lu tam id  
és RU 23908 (5 ,5 -d im etil-3 -[4 -n itro -3 -/trifluorom etil/-fen il]-2 ,4 -im idazo lid in - 
dion) nem  e lh an y ag o lh a tó  a ffin itá ssa l k ö tő d n e k  a te sz to sz te ro n , illetve a d ih id - 
ro tesz to sz te ro n  recep to rhoz [72, 74]. B izonyos nem  sz te ro id  v ázú  g y u llad ás­
gátló  an y ag o k , pl. a szp irin , fen ilb u tazo n  és in d o m e tac in  [32], v ag y  a dezacil- 
ko rtivazo l [41] pedig a g lu k o k o rtik o id  recep to rh o z  k ö tő d n ek .

A  kötéserősség és a biológiai hatás közötti összefüggés 

1. V izsgálati rendszerek

R a y n a u d  és m u n k a tá rsa i [74] ú g y  v é lek ed n ek , hogy  h a  a trad ic io n á lis  
ak tiv itá s i te sz te k  és a recep to rh o z  v a ló  a ff in itá s  k ö z ö tt s ik e rü l ko rre lác ió t 
m eg á llap ítan i, akkor v á rh a tó ,  hogy — a fa rm a k o k in e tik a i tén y ező k  te k in te tb e  
vételével — a recep to rk ö tés i te sz tek  a rég i v izsg á la ti m ódszereket te lje sen  ki 
fog ják  szo rítan i a g y ak o rla tb ó l. Sajnos, v iszony lag  kevés o ly an  te sz tren d sze r á ll 
rendelkezésre , am ely a b io lóg ia i h a ték o n y ság  és a recep to rk ö tés  k ö z ti összefüg­
gés k id e ríté sé t szteroid  h o rm o n o k  ese téb en  k ö n n y en  m eg á llap íth a tó v á  ten n é .

A g lu k o k o rtik o id o k a t, m in t a tiro z in  am in o tran sz fe ráz  enzim  in d u k á ló ­
szereit, HTC se jtekben  v iszo n y lag  rész le tesen  v iz sg á lták  [13, 76, 77]. A g luko­
ko rtik o id  recep to rhoz v a ló  kö tődés és az egér em lő tu m o r v íru s-indukc ió  [97] 
az u rid in  inkorporáció  g á tlá s  [26] és az A C T H  term elés g á tlá sa  [98] k ö z ö tt 
is ta lá lta k  ko rre lác ió t.
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A tö b b i szteroid  ho rm o n  esetében  a trad ic ioná lis  m ódszereket a lk a lm az ­
tá k  a po tenciá lis  drogok szű rő v izsg á la ta ib an . Ez ösztrogéneknél az u te ro tró p  
h a tá s  m eg h a tá ro zásá t [79], p rogesztineknél az en d o m etriu m  p ro life rác ió ján ak  
m érését [24], androgéneknél a p ro sz ta ta  tro p h ik u s  v á la szán ak  m eg h a tá ro zásá t 
[43], m in era lo k o rtik o id o k n á l a N a + re ten c ió  m értékének  m eg h a tá ro zásá t [60] 
je len ti.

N ém i k o rre lác ió t v a ló b an  m e g á lla p íto tta k  az ösztrogének  [87], a progesz- 
tin ek  [81] és az and rogének  [54] ese tében  is.

N y ilvánvaló , hogy nem  v á rh a tu n k  jó  korreláció t azoknál a szá rm azé­
koknál, am elyek  h a ték o n y ság á t az eloszlás és felszívódás v agy  a m etabo likus 
á ta la k ítá s  dön tően  m eghatá rozza .

A v á rh a tó  korreláció  m értéke  erősen  függ a ttó l is, hogy a recep to rh o z  
való a ff in itá s t m ilyen in k u b á lási k ö rü lm én y ek  k ö zö tt á lla p íto ttu k  m eg. Á lta lá ­
b an  a lassan  disszociáló sz te ro id o k tó l v á rh a tó , hogy s tab il kom plexe t k épeznek  
a recep to rra l, és ta r tó s  v á la sz t v á lth a tn a k  k i, jó  ag o n is tak én t v iselkednek .

E n n ek  m egfelelően a z t ta lá l tá k  g lu k o k o rtik o id o k n á l, hogy  a re la tív  b io ló ­
giai a k tiv itá so k  in k áb b  a 37 °C-on, m in t a 0 °C-on m e g h a tá ro z o tt re la tív  a ff i­
n itá so k k a l ko rre lá ln ak  [47]. H ason lóan  csak  a hosszú inku b á lási idő  u tá n  
m eg h a tá ro zo tt RBA  tü k rö z i egy a d o tt  sz te ro id  androgén  a k tiv itá s á t [105].

H ason ló  eredm ények  a d ó d tak  ösz trogének  ese tében  is [18]. A zonban  az 
inkubá lási k ö rü lm én y ek tő l függetlenü l is á llíth a tju k , hogy  a sztero id  m o leku­
lán ak  azok a m ódosítása i, m elyek a recep to rhoz való  a ff in itá sá t növelik , a 
horm onális a k tiv itá sá t is fokozzák. íg y  példáu l az ösztrogéneknél a 17 a- 
e tin il c so p o rt; p rogesztineknél a 19 m e til csoport h ián y a , Z l4 ,9-kettőskötések 
bev ite le , 17 a-m etil v a g y  o x a tio lán  csoport je len lé te ; and rogéneknél a 17 
a-m etil c soport je len lé te  az a k tiv itá s t  és az R B A -t is növeli [74]. E z é rt a 
recep to rhoz való  a ff in itá s  m eg h a tá ro zása  va lóban  h aszn á lh a tó  igen a k tív  
sztero id  horm onok  keresésére  m in t szűrési m ódszer.

2. A gon isták  és a n ta g o n is tá k

A recep to rhoz kapcso lódó  sz te ro id o k  közül nem  m indegy ik  képes a h o r­
m o n h atás  k iv á ltá sá ra . Az ö t h o rm o n o sz tá ly n ak  m egfelelően lé teznek  sz á rm a ­
zékok, m elyek  an tiö sz tro g én , an ti-an d ro g én , an ti-p ro g esz tin , an ti-m in era lo k o r- 
tik o id  és a n ti-g lu k o k o rtik o id  h a tá sú  an y ag o k , sz tero id  és nem  sz te ro id  szá r­
m azékok eg y a rán t, am elyek  a h o rm o n h a tá s  k ifejeződését — a m egfelelő 
agon ista  ad ása  esetén  — k isebb -nagyobb  m érték b en  akadá lyozzák .

Az an ti-ö sz tro g én ek  g á to lják  az u te ru s  növekedését [49, 93] és az ö sz tro ­
gének egyéb h a tá sa it is [56, 106].

Az an tian d ro g én  c ip ro te ro n  a c e tá t , f lu tam id  és a 17 /S-hidroxi-2,2,17- 
tr im e til-ö sz tra -4 ,9 ,ll- tr ié n -3 -o n  és n é h á n y  egyéb szárm azék  a te sz to sz te ro n  
p ro p io n á t á lta l in d u k á lt p ro sz ta ta  sú ly n övekedést és m ito tik u s  a k tiv itá s  fo k o ­
zódást g á to lja  a recep to rra l való k ö lcsö n h a tás  révén  [73, 74].

K evés an ti-p ro g esz tin  a k tiv itá sú  vegyü le trő l tu d u n k . A g esz trin o n  
(13-etil-17 /? -h id rox i-18 ,19-d inorpregna-4 ,9 ,ll-trién -20-in -3 -on) n é h á n y  v izs­
gála ti rendszerben  m u ta to t t  an tip ro g esz tin  a k tiv itá s t , azo n b an  ennek  é r té k e ­
lése ném ileg  kétséges a gesz trinon  s a já t  v iszonylag n ag y  p rogesztom im etikus 
a k tiv itá sa  m ia tt  [75].

A sp iro n o lak to n , a k tív  m e ta b o litja  a k an ren o n  és a 6 -deh id rodezox iko rti- 
koszteron  a c e tá t  c sö kken tik  az a ldoszteron  á lta l in d u k á lt N a +-re ten c ió t [37, 74],
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A n tig lu k o k o rtik o id  h a tá s ú  sz tero idok  a tiroz in  am in o tran szfe ráz  in d u k ­
c ió já t gátló  analógok , pl. a p rogeszteron , 16 a -m etil-p rogeszte ron , a k o rtex o - 
lon , a te sz to sz te ro n  stb . [76, 77, 81]. A p ro g esz te ro n  és a k o rtex o lo n  an tig lu k o - 
k o rtik o id  a k tiv i tá s á t  m ás te sz tren d sze rek b en  is s ikerü lt k im u ta tn i  [64, 96].

Egyes sz te ro id  szárm azékok  többfé le  an tih o rm o n  h a tá s t  is k ife jth e tn e k . 
Íg y  a p rogesz tinek  közül tö b b  vegyü le t ren d e lk ez ik  an tiö sz tro g én  és an tig lu k o - 
ko rtik o id , ese tleg  a n tian d ro g én  ha tássa l is, m íg néhány  an ti-m in era lo k o rtik o id  
h a tá sú  analóg  a n tian d ro g én  h a tá s t  is m u ta t  [75].

B ár á lta lán o sság b an  az agon isták  n ag y o b b  a ffin itá ssa l ren d e lk ezn ek  a 
recep to r i r á n t ,  m in t az a n ta g o n is tá k , m égsem  leh e t szoros k o rre lác ió t m eg á lla ­
p íta n i az egyensú ly i á llandók  értéke  és a h o rm o n  vagy  a n tih o rm o n  v iselkedés 
k ö zö tt [14, 77]. Ezzel szem ben elég á lta lán o san  igaznak  tű n ik  az a m eg állap ítás , 
hogy  a h o rm o n -an tag o n is ták  azon v eg y ü le tek  közül k e rü ln e k  k i, am ely ek  a 
recep to rra l a horm onhoz k é p e s t gyorsan  d isszociáló k o m p lex e t képeznek , és 
így  a re c e p to rt effektive e lv o n ják  a h o rm o n  elől, ám  nem  képesek  k iv á lta n i 
a recep to rn ak  a se jtm agba  v a ló  tra n sz lo k á c ió já t a kom plex  idő  e lő tti d isszo­
ciációja m ia tt  [14, 75].

M egjegyezendő, hogy  az an tih o rm o n o k  h a tásm ech an izm u sa  m ég n e m  
te k in th e tő  t is z tá z o ttn a k . Az an tig lu k o k o rtik o id  h a tá s  m a g y a rá z a tá ra  szám os 
egyéb m odell is szü le te tt [14, 81]. M ásfelől a p rogesztinek  an tiö sz tro g én  h a tá sa  
valószínűleg  nem  az ösztrogén  recep to rra l va ló  k ö lcsönha táson , hanem  az 
ösztrogén re c e p to r  szin t regu lác ió ján  k e resz tü l valósu l meg [74].

A szteroidok té rszerkeze te

Az u tó b b i időben egyre nagyobb  szám b an  v á lta k  ism e r tté  kü lönböző  
sz te ro id o k  k ris tá ly sze rk eze té re  [28] és o ld a tb e li k o n fo rm áció ju k ra  v o n a tk o zó  
a d a to k  [36]. E zek  az a d a to k  e lv i lehe tősége t n y ú jta n a k  a r ra , h o g y  a sz te ro idok  
k onfo rm áció ja  és biológiai a k tiv itá sa  k ö z ö tti  k ap cso la to t v izsgáln i lehessen. 
E z é rt az a lá b b ia k b a n  rö v id en  összefoglaljuk , hogy m ik én t b efo lyáso lják  a 
sztero id  m o leku la  té rsze rk eze té t az egyes szu b sz titu en sek .

Az a to m o k  k o o rd in á tá in a k  m eg h a tá ro zásá ra  a rö n tg en  és N M R  v izsg á la ­
to k o n  k ív ü l m ég egyéb lehetőségek  is v a n n a k . N evezetesen a k ö té s táv o lság o k  
és kötésszögek  é rtékén  a lapu ló  elm életi szám ítá so k  [3], v a la m in t a m oleku la  
energ ia  m in im alizá lásán  a lap u ló  op tim alizációs m ódszer [84], E  k é t e lm éle ti 
m ódszer k özü l az első o lyan  m ére tű  és o ly a n  „ fe szü lt”  m o lek u lák ra , m in t a 
sz tero idok , n em  a lk a lm azh a tó  m egfelelő p on tosságga l [3].

A m ásod ik  m ódszer, b á r  csak a r e la tív  energ iák  szám o lására  a lk a lm as , 
azonban  ezekre és a m olekula k o n fo rm ác ió já ra  nézve igen m eg b ízh a tó  e red m é­
n y e k e t ad. B izonyos e lőn y ö k et még a rö n tg e n  k risz ta llo g rá fiáh o z  k ép est is 
r e j t  ez a m ódszer: egyrészt n em  igényli a rö n tg e n  k risz ta llo g rá fia  tech n ik a ilag  
sokszor nehezen  m eg h a tá ro zh a tó  a d a ta it ;  ső t o ly an  m o leku lák  ese tében  is h a sz ­
n á lh a tó , m e ly ek e t még m eg sem  sz in te tiz á lta k , de pl. b io lóg ia i szem pon tbó l 
érdekesek  le h e tn e k ; m ásrész t a k ris tá ly rác s  kü lső  e rő h a tá so k a t je len t a m o le­
k u la  szám ára , m elynek  k ö v e tk ez téb en  o ld a tb e li szerkezete a k r is tá ly rá c sb a n  
fe lv e tt sze rk eze ttő l k ü lö n b ö zh e t; végül az op tim alizációs m ódszer leh e tő v é  
te sz i a m oleku laszerkezet d in am ik u s v á lto z á sa in a k  és ezek energ ia igényének  
ta n u lm án y o zásá t is, am ire a rö n tg en szerk eze t v izsgála tok  je llegüknél fogva — 
nem  a lk a lm asak  [102],
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Ilyen  jellegű szám ításokat a WESTHElMER-egyenletcn alapuló G EM O - 
program felhasználásával egy  sor szteroid esetében végeztek  [27, 78].

A zokban  az ese tek b en , am ikor ö sszehason lítást le h e te t t  ten n i, a rö n tg e n  
k risz ta llo g ráfia i és a geom etria  op tim alizác ióva l s z á m íto tt  m olekula a lak o k  
á lta lá b a n  jó l egyeztek  egym ással.

A 3-keto-4-en sz te ro id o k ra  nézve a köve tkező  m egállap ításo k  te h e tő k  
[78, 85].

Az A g y ű rű  szerkezete  á lta lá b a n  az 1 a-szofa és az 1 a , 2 ß  félszék s t ru k ­
tú rá k  közé esik. E lő b b it a C2, C3, C4, C5 és CIO a to m o k  kop lanáris  he ly ze te  
jellem zi, a C l a to m  a sík a la t t ,  az alfa o lda lon  van . U tó b b i szerkezetben  a C3, 
C4, C5 és CIO a tom ok  k o p lan árisak , a C l a to m  a sík a la t t ,  a C2 a sík fe le tt h e ­
lyezkedik  el (13. ábra) [29].

B) C)

13 . á b ra . A  p ro g e sz te ro n  té rsze rk e ze te  (A); a z  A  g y ű r ű  f é l s z é k  s z e r k e ze te  (B); a z  A  g y ű r ű
sz o fa  sze rk e ze te  (C)

F ig . 13 . Overall shape of the progesterone skeleton (A); half-chair struc tu re  of ring A (B); sofa
structure of ring A (C)

Az A g y ű rű  h e lyze te  széles h a tá ro k  k ö z ö tt v á lto z h a t egy a d o tt sz te ro id  
ese tében  is v iszony lag  kis energia fe lvéte lével. íg y  a te sz to sz te ro n  ese téb en  a 
C l — C2 — C3 — C4 to rz ió s  szög 22° és 53° k ö z ö tt  v á lto z h a t an é lk ü l, hogy a m o le­
kula en e rg iá ja  1 kcal/m ol é rték n é l tö b b e l v á lto zn a  m eg [20].

A B és C gy ű rű k  egym áshoz h ason lóan  szék k o n fo rm áció jú ak . A B g y ű rű  
kissé lap o sab b  a C g y ű rű n é l. A p rogeszteron  D g y ű rű jén ek  konfo rm áció ja  13 ß ,  

14 a-félszék.
A p reg n án  o ldallánc helyzete  erősen függ a ttó l , ho g y  a sztero id  t a r t a l ­

m az-e 17-hidroxil sz u b sz titu e n s t, vagy  sem . A 17-H  szá rm azék o k b an  a C — 
13 — C17 — C20—0 2 0  to rz ió s szög é rtéke  k b . 80°, a 17 — O H  szá rm azék o k b an  
pedig k b . 100°, a geom etria  op tim alizá lási szám ításo k  sze rin t. Ezek az e red m é­
nyek  a rö n tg en k risz ta llo g ráfia i ad a to k k a l e llen té tb en  v a n n a k , am i a k r is tá ly b a n  
fellépő in te rm o lek u lá ris  H -h íd  kö tések  p e r tu rb á ló  h a tá sá n a k  lehet a k ö v e tk e z ­
m énye.

A sz te ro id  m olekula  görbültsége, am ely  az A és B — C, B — C és D , v a la ­
m in t az A és D g y ű rű k  s ík ján ak  szögével m érhe tő , ezenk ívü l a sztero id  m o le­
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k u la  felszíne és té rfo g a ta  (ezen belü l az oldószer, azaz a víz szám ára  h o zzáfér­
h e tő  té rfo g a ta )  leh e t e lsősorban fo n to s  a recep to rh o z  való kapcso lódás szem ­
p o n tjáb ó l. A geom etria  op tim alizá lás m ódszerével ezeket az a d a to k a t is m eg 
leh e t k ap n i, és te rm észe tesen  azt is , ho g y  a kü lön b ö ző  szubsz tituensek  h o g y an  
befo lyáso lják  ezeket a p a ra m é te re k e t.

A k ö v e tk ező  szu b sz titú c ió k  v o lta k  hatástalanok  a m o leku la  geom etria  
egyes összetevői p a ram éte re ire . A 16 és 17 h e ly en  levő szu b sz titu en sek  az A 
g y ű rű  k o n fo rm ác ió já t n em  b efo lyáso lták . A 11-h id rox il ep im erizáció ja  sem  az 
A, sem a D  g y ű rű k  k o n fo rm ác ió já t nem  v á l to z ta t ta  meg. V égül a p re g n á n  
o ldallánc ro tác ió ja  nem  já r t  a sz te ro id  váz o p tim á lis  g eo m e triá ján ak  m ó d o su ­
lásával. E g y e tlen  v izsgáit szu b sz titu en s  sem v á l to z ta t ta  m eg sz ign ifik án san  a 
B és C g y ű rű k  k o n fo rm ác ió já t.

A A l  k e ttő sk ö té s  k ö v e tk ez téb en  az A g y ű rű  k o p lan áriá ssá  válik . U g y a n ­
ak k o r az A g y ű rű n ek  az a  oldal felé h a jlá sa  je le n tő se n  m egnő.

A A6  k e ttő sk ö té s  az A/B — C s ík o k  szögét c sö k k en te tte , a B — C/D szöget 
növelte  ú g y , hogy végeredm ényben  a sztero id  váz  görbültsége va lam elyest 
csökkent.

A A l  k e ttő sk ö té s  h a tá sá ra  B — C/D szög n ö v ek ed e tt. E zenk ívü l a m o le­
ku la  té rfo g a ta  c sökken t, m éghozzá n ag y o b b  m érték b en , m in t a A l  v agy  A6  
szárm azékok  esetében .

A tö b b  k o n ju g á lt k e ttő sk ö té s t ta r ta lm a z ó  m olekulák  ese tén  a m o leku la­
szerkezet m eg n ö v ek ed e tt f lex ib ilitá sa  fig ye lhe tő  m eg. Ez a z t je len ti, hogy  a 
leg stab ilisab b  konform áció  kö rn y ék én  a konform áció -energ ia  görbe igen lap o s 
m in im u m o t m u ta t.  E lsőso rban  a sz te ro id  váz gö rb ü le te  v á lto z h a t sz á m o tte ­
vően, a Z l4 ,9 ,ll  tr ién ek  kevéssé és e rősen  g ö rbü lt konform áció i k ö zö tti á tm e n e t 
2 kcal/m o l-nál kevesebb  energ iá t igényel. Ez m a g y a rá z h a tja , h o g y  e trién ek  jó l 
k ö tő d n ek  tö b b  kü lönböző  szteroid  h o rm o n o sz tá ly  recep to raihoz  is [75],

Metil szubsztituensek

A 6 a -m e til csoport h a tá sá ra  az  A/B — C szög ném ileg  n ö v e k e d e tt. 
U gyancsak  befo lyáso lta  a szu b sz titu en s  a 17-es o ld a llán cn ak  a D gyűrűhöz 
v isz o n y íto tt h e ly ze té t.

A 16 a -m e til szu b sz titu en s c sö k k e n te tte  a 17 ,21-d ih idroxi analógok ese­
té n  a p reg n án  o ldallánc ro tác iós e n e rg ia g á tjá t. A zonban  a 21-deox isz tero idok  
esetében  fü g g e tlen ü l a ttó l ,  hogy 17-es h e ly ze tb en  van-e h id ro x il cso p o rt, 
a ro tációs e n e rg ia g á ta t n em  c sö k k e n te tte , han em  ellenkezőleg, növelte . E n n e k  
k ö v e tk ez téb en  a 16 a-m etil analógok g lu k o k o rtik o id  h a ték o n y ság a  21-hidroxil 
an  sz u b sz titu e n s t is ta r ta lm a z ó  v eg y ü le tek  ese tében  m eg n ö v ek ed e tt, a 21-deox- 
alógok ese téb en  csökken t m érték ű  v o lt.

A 16 /3-metil 21-h id rox il ana ló g o k  esetén  az oldallánc ro tác ió s  energ ia ­
g á tja  sz in tén  je len tő sen  lecsökken t, de nem  em e lk ed e tt a 21-deox isztero idok- 
n á l sem.

A 16 a -m e til csoport 16 ß he ly ze tb e  tö r té n ő  ep im erizáció ja  a D gyűrű  k o n ­
fo rm áció já t a 13 ß , 14 a  félszék fo rm a felé to lta  el.

Végül m eg jegyzendő , hogy a m e til  szu b sz titu en s  a m o lek u la  té rfo g a tá t 
16 ß  h e lyze tben  12 Á 3 -m ai, 16 a  h e ly ze tb en  15Á 3-m al és 6-os h e ly ze tb en  18 Á 3- 
m al növelte .

1 6 3



Hidroxil szubsztituensek

A 11 oc-hidroxil szub sz titú c ió n ak  a m o leku laa lak ra  alig vo lt h a tá s a .
A 11 /S-hidroxil h a tá s á ra  a sz tero id  v áz  görbülete je len tősen  n ö v e k e d e tt:  

m ind az AfB-—C, m ind a B —C/D szög m eg n ő tt. Az o ldallánc h e ly ze te  csak 
kissé m ó d osu lt.

A 17-/3 szuhsz titu en s je len tősen  n ö v e lte  a C13 — C17 — C20—0 2 0  torziós 
szöget 80°-ról k b . 100°-ra. A D g y ű rű  ko n fo rm áció ja  a 13 /S-boríték alak  
felé to ló d o tt  el, és az a o ldal felé tö r té n ő  leh a jlá sa  erősen  csökkent, en n ek  e red­
m ényeképpen  a m olekula te lje s  g ö rb ü le te  is m érsék lő d ö tt. V iszonylag  nagy  
vo lt a l l  /S-hidroxil szu b sz titu en s té rfo g a tn ö v e lő  h a tá sa  is.

A 21-h id rox il szu b sz titu en s  h a tá s á t  az o ldallánc ro tác ió já ra  a 16 m etil 
szu b sz titu en sek n é l tá rg y a ltu k . Ezen tú lm en ő leg  a 21-h idroxil h a tá s á ra  v á lto ­
z o tt a 16 ß  m e til cso p o rtn ak  a D g y ű rű h ö z  v isz o n y íto tt helyzete. A D gyűrű  
konfo rm áció ja  a 13 /8-boríték form a felé to ló d o tt  el.

A sz te ro id  felszíne 14 Á 2-tel nő a 21 h idroxil szu b sz titu en s h a tá s á ra , míg 
a 11 h id ro x il csak  6 Á2-te l növelte  a fe lsz ín t.

A re c e p to r  irá n ti a ff in itá s t  eddig  m ég csak k iv é te les  ese tekben  sikerü lt 
térszerkezeti a lapon  m egm agyarázn i (lásd  a m olekula flex ib ilitá sá ró l szóló ré ­
szeket). V á rh a tó  azonban , hogy  a té rsze rk eze tre  v o n a tk o zó  ism ere te in k  bő v ü ­
lésével to v á b b i lényeges k o rre lác ió k a t ism erü n k  fel a jö v ő b en .

K övetkezte tések

A k ü lö n b ö ző  sz te ro idok  biológiai h a tá sa it  egyes a to m cso p o rto k  je len ­
lé te , azok egym ástó l va ló  táv o lság a , azaz  szubm oleku láris ad a to k , to v á b b á  a 
sztero id  egészének f lex ib ilitá sa  a lap ján  é rte lm ezh e tjü k . E z  az érte lm ezés fe lté ­
te lezi, h o g y  a recep to r fehérjével való  k ö lcsönha tás je llege az, am i a  ho rm o n ­
h a tá s t  egy  a d o tt  célszövetben  végső so ron  m eghatározza . A rendelkezésre  álló 
ad a to k  és m ódszerek k ije lö lik  új sz te ro id  alapú  h a tó an y ag o k , po tenciális 
gyógyszerek tervezésének  irá n y v o n a la it ennek  az e lv n ek  m egfelelően. A sz te ­
ro idok té rsze rk eze té re  és recep to ra ik  i r á n t i  a ff in itá su k ra  vonatkozó  a d a to k  fel- 
h a szn á lásáv a l h ip o téz iseke t á llíth a tu n k  fel a ho rm on-recep to r k a p c so la t t e r ­
m észetére nézve . A ho rm on  recep to r ko m p lex e t ö ssze ta rtó  erők p o n to s  m eg­
ism erésének  elm életi je len tősége  v an . A  sz tero id  h o rm o n o k  h a tá sm ech an izm u ­
sá t é r th e tjü k  m eg á lta la  az eddigieknél m ég részletesebben  és a v a ló ság o t még 
jo b b an  m egközelítő  m ódon.

Ö sszefoglalás

Öt o sz tá ly b a  ta r to z ó  sz tero id -h o rm o n  analógok : ösztrogének , progeszti- 
nek, an d ro g én ek , m in era lokortiko idok  és g lukok o rtik o id o k  — b io lóg ia i h a tá ­
sa it te k in t jü k  á t szerkezetük  függvényében . Egyes a to m cso p o rto k  je len lé te  a 
m o leku lában  m eghatá rozza , hogy az a d o t t  analóg m ily en  affin itássa l k ö tőd ik  
a recep to r fehérjéhez, b á r  ez t egyéb, a m oleku la  egészére v o na tkozó  jellem zők 
is befo lyáso lják .

A recep to rhoz  való  affin itás  p o n to s  ind ikác ió t a d  a rra , hogy a m olekula 
m ilyen b io lóg iai h a tékonyságga l ren d e lk ezh e t, n oha  az in vivo e ffe k tu so k a t
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je len tősen  m ó d o síth a tják  a felszívódás, p lazm a d isz tribúció , m etabo likus a k t i ­
vá lódás és in ak tiv á ló d ás  fo ly am a ta i. A szerkezet és h a tá s  összefüggéseinek 
m egism erése — elm életi é r té k é n  tú l  — ú j, h a té k o n y  an a ló g o k  te rv ezését, c é l­
z o tt  e lő á llításá t te h e ti leh e tő v é  a jövőben .

Köszönetnyilvánítás

Ez a m u n k a  a S zám ítógépes H a tó an y ag te rv ezési T á rsa sá g  tá m o g a tá sá ­
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RELA TION  O F STEROID STRU CTU RE TO H ORM O NE EFFECTS

A rányi, P.
2nd In s titu te  of Biochem istry, Semmelweis U niversity  Medical School, B udapest, H ungary

Biological responses to  steroids belonging to  five horm one classes, those of estrogens, 
progestins, androgens, mineralocorticoids and glucocorticoids are reviewed with specific a tten ­
tion to  the structure  dependence.

Presence of certain groups in the molecule determines the affinity  of the analogue for 
the receptor protein, albeit o ther features o f th e  molecule as a whole also m odulate binding.

A ffinity  of an analogue indicates th e  possible biological efficacy of the molecule. How ­
ever, in vivo effects may be strongly influenced by  uptake, plasm a distribution, m etabolic acti­
vation and inactivation.

U nderstanding of th e  structure ac tiv ity  relationships in th e  family of steroids has a 
considerable theoretical value and, besides, i t  m ay allow us to  design and m anufacture new 
potent analogues in the fu tu re .
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B evezetés

A k ísér leti v iz sg á la t  p l. a görbe von a lak k al le írh a tó , ún. regressziós  
m érés esetén , és az azt k ö v ető  a d a te lem zés során is, rend szerin t a le h e tő  leg ­
töb b  in form áció t k íván ju k  m egszerezn i a v iz sg á lt  jelenségről. íg y  a Mic h a e l is  
MENTEN-fé le  k ö tésk in etik áb an  á lta láb an  a MiCHAELiS-állandónak (a K M-nek) a 
m inim ális h ib áva l tö r té n ő  m egh atározására  törek szü n k , a rad ioim m un  v iz s ­
gá la tok b an  pedig a k alib rációs görb ét k ív á n ju k  a le h e tő  leg p o n to sa b b a n  m eg­
adni. A k ísér le t, ill. a m ért ad atok b ól sz á m o lt  m en n yiségek  h ibájának  csö k k en ­
tésére k ézen fek v ő  és h a té k o n y  eljárás a m érési p on tosság  é s /v a g y  a m ért p o n ­
to k  szám án ak  n övelése .

Az in form ációnövelés h a rm a d ik  és edd ig  kevésbé v izsg á lt lehetősége  a 
m érési p o n to k  o p tim ális  k iv á la sz tá sa  az a d o t t  cél é rdekében . B e lá th a tó , hogy  
egy egyenes m eredekségének  m e g h a tá ro z o ttság a  nem csak  a m érés p o n to ssá g á ­
tó l, a p o n to k  szám átó l, han em  a p o n to k  e lhelyezkedésétő l is függ. A m enny iben  
a p o n to k  n a g y  része a m érési ta r to m á n y  k özepén  v an , s c sak  eg y -k e ttő  a szélén , 
úgy  a m eredekség h ib á ja  n ag y o b b , m in t fo rd ítv a . T erm észetesen  az u tó b b i 
lehetőség  ren d szerin t kevésbé  lá tv á n y o s  és kevésbé h a té k o n y  m e g h a tá ro z o tt­
ságot eredm ényez, m in t p l. a m érési h ib a  je len tő s  csökken tése . V iszont a p o n ­
to k  o p tim á lis  e losztásához e lsősorban  az egy re  olcsóbbá v á ló  szám olási k a p a c i­
tá s  szükséges, m iközben  a leg több  v iz sg á la t so rán  a k á r  a pontokj szám án ak  
növelése, a k á r  a m érési h ib a  csökken tése fo k o zo tt kö ltségnövekedést je le n t.

Je le n  m u n k án k  cé lja  a regressziós k ísé rle tte rv ezés  m a te m a tik a i m ódsze­
rének  b e m u ta tá sá n  tú lm en ő en  n é h á n y  e red m én y  és azok  a lk a lm azh a tó ság á ­
n ak  ism erte té se . A m a te m a tik a i ig én y ű  függelékben fog a lm ak  d e fin iá lá sa , 
b izo n y ítás  és szám olási e ljá rás ta lá lh a tó  a m ódszerek to v á b b i a lk a lm a z h a tó ­
ságának  m egkönny ítésére . A rra  tö re k e d tü n k  v iszon t, h o g y  a függelék n é lk ü l 
is é r th e tő  legyen  a m u n k a .

A k ísérle ttervezés m a tem a tik a i m egfogalm azása, k rité riu m ai

A görbe von a lak k a l le írh ató  m érési ered m én yek  an a líz ise  során ren d sze­
rint a görb ék , ill. a b io lóg ia i je len ség  (a m odell) p aram éterei érdekelnek , ezek  
érték éb ől k íván u n k  k ö v e tk e z te té s t  le v o n n i. A  param éterek  m egh atározására , 
becslésére fe lh aszn á lh a tó  a m ax im u m  lik e lih ood  m ódszer, am i a gya k o rla ti
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ese tek  közel 10 0 % -áb an  a sú ly o z o tt legkisebb négyzetek  m ódszeréhez v eze t 
[1, 3]. E  m ódszerek  seg ítségével szám olható  a p a ram é te rek  és a m érési fü g g ­
v é n y  h ib á ja  is.

Az y  =  m x  - j-  b egyenes — azaz lineáris  regresszió — esetén  ism eretes, 
h o g y  az m  m eredekség  é r té k é t és h ib á já t — állandó , x - to l  független  m érési 
h ib a  esetén  — a következő  összefüggések a d já k :

Z Xiji - Z xiZ yilN
i i i

t ( i )

2 4 - ( 2 * y N '
( 2)

ahol: j i  az A;,-hez tartozó m ért érték, N  a m érési pontok szám a, s a mérés és 
sm a meredekség szórásának becslése.

B elá th a tó , ho g y  a m eredekség  szórása (sm) akkor lesz a legkisebb, h a  
p o n tja in k  a szóba jö h e tő  m érési ta r to m á n y  k é t szélén — fele-fele a rá n y b a n  
m egosztva  — h elyezkednek  el. A m ennyiben  p ed ig  a b ten g e ly m e tsze te t k ív á n ­
ju k  m eg h atá ro zn i, akkor x  =  0 az op tim ális p o n t, h iszen  ak k o r m ag át a b 
é r té k é t m érjük .

A fen ti p é ld á b a n  a v iz sg á la t tá rg y a  az  egyenes p a ra m é te ré n e k  h ib á ja , 
ille tv e  a h iba csökken tése  v o lt a  tervezés k r ité r iu m a . Á lta lán o s  esetben , h a  a 
tervezésse l a p a ra m é te re k  h ib á já t  k ív án ju k  csökken ten i, ak k o r D-optimális  
k ísé rle tte rv rő l beszé lünk  [7, 9]. M atem atik a i fo g a lm akkal, a _D-optimális te rv e ­
zés esetén  cé lunk  a p a ra m é te re k  h ib á já ra  je llem ző  d iszperziós m á trix  d e te r ­
m in án sán ak  csökken tése , s am i ezzel ekv ivalens, az ún. FiSHER-féle in fo rm ációs 
m á tr ix  d e te rm in án sán ak  növelése [7]. A m ennyiben  az y  m érési függvény h ib á ­
já n a k  a csökkentése a fon tos, a k k o r  h a sz n á lh a tu n k  G -optim ális vagy  Q-optimá- 
lis tervezési k r ité r iu m o t [7], A  G -optim ális tervezés k r ité r iu m a  az y -é r té k  
m ax im ális  h ib á já n a k  csökken tése , ezért m in im a x -tervezés elnevezéssel is ta lá l ­
kozunk . A ^ -o p tim a lizá lási k r ité r iu m n á l pedig  az y  é rték  h ib á já n a k  a m ért t a r ­
to m á n y b a n  v e t t  összege (p o n to sa b b a n  in te g rá lja )  a m in im alizá landó  m e n n y i­
ség. A fen tieken  k ív ü l még tö b b fé le  szem pont figyelem bevétele , s így  m a te ­
m atik a ilag  is tö b b fé le  k r ité r iu m  felállítása  lehetséges (1. Függelék  a)  p o n t) . 
A szem pontok  egy  része g y ak o rla tilag  u g y a n a rra  az e redm ényre  vezet.' P l. 
b eb izo n y íth a tó , hogy  a .D -optim ális és a m in im ax -te rv ezés  norm ális el­
oszlású  m érési h ib a  m elle tt ekv iva lens [7].

Mivel az in form ációs m á tr ix n a k  ren d sze rin t k i tü n te te t t  szerepe v an , ezé rt 
m eg ad ju k  a m e g h a tá ro z ásá t is. E gy  á lta lán o s  f ( x , p)  m érési függvény ese tén  
a m á trix  egy elem e a k ö v e tk ező :

Mjk =  Z  wi 
i

M l M l
dpi d p k

(i =  1, 2, . . ., N  
j ,  k  =  1, 2 , . .  ., n) ,

( 3)

ah o l: — — az f  m érési függvény  y'-ik p a ram éte re  szerin ti pa rc iá lis  d ifferenciálhá-
d p j
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ny ad o sa  az x t p o n tb a n , ivt sú ly tényező  az x t p o n tb a n , n  a p a ram é te rek  szám a 
és N  a m érési p o n to k  szám a. A defin ícióból k ö v e tk ez ik , hogy  az M  m á tr ix  
sz im m etrikus, azaz M Jk =  M kj.

P é ld áu l az /  =  ppc  -(- p„ egyenes és W; =  1 ese tén  =  Xj és =  1,
<>P i Ö P2

az in form ációs m á tr ix  ped ig  a következő  lesz:

M  = (4)

A fen ti kétd im enziós ese tb en  a d e te rm ináns is kö n n y en  szám olható , m égpedig
d e t(M ) =  N l 'x f  -  (Z x ty .

P a ra m é te rek b e n  lineáris  f ( x ,  p)  fü ggvény  esetén  az M  inform ációs m á tr ix  
független  a p  p a ra m é te re k tő l. V iszont n em  lineáris k ap cso la t — pl. e x p o n e n ­
ciális függvény  — ese tén  az M  a p a ra m é te ré rté k e k tő l is függ , s így a te rv e z é s t 
befo lyáso lja , m eg h a tá ro zza  a p a ram é te rek  é rték e .

T öbb p a ra m é te r  e se tén  előfordul, hogy  k ö zü lü k  csak egynek  vagy n é h á n y ­
n ak  k ív á n ju k  m eg h a tá ro zn i az é rték é t. P l. exponenciális függvény e se té n  a 
felezési id ő  elsődleges leh e t a kezdeti é r ték k e l szem ben. Ez a m egkü lönbözte tés 
m ó d o síth a tja  a te rvezés in form ációs m á tr ix á t, és így  az e redm ényeket is [8, 10].

Az eddig iekből lá tsz ik , hogy  a k ísé rle tte rv ezés  m a te m a tik a i m ódszerével 
nem  a m érés h ib á já t  (pl. a m ért y, é rték  szó rá sá t) , han em  az adato k b ó l szám o lt 
(becsü lt) m enny iségek  h ib á já t  lehet c sökken ten i. T eh á t, ha  a k ív án t m en n y isé ­
get k ö zv e tlen ü l m érn i tu d ju k  — nem  kell szám oln i, becsü ln i, in te rp o lá ln i, ill. 
ex trap o lá ln i —, ak k o r n incs értelm e m érési ta r to m á n y ró l és ezen belüli x t é rték  
b eá llítá sá ró l beszéln i. A m érési függvény h ib á já n a k  csökkentése is e lsőso rban  
akkor fon to s , am ik o r in te rp o lá ln i és ex tra p o lá ln i kell (pl. görbe a la tti  te rü le t  
m eghatározásához).

A becsü lt m enny iség  h ib á ján ak  csökkenésétő l az t v á r ju k , hogy a b ecsü lt 
é rték  is közelebb  lesz a valód ihoz , és összehasonlító  v izsg á la to k  esetén a k isebb  
h iba k ö v e tk ez téb en  gyengébb  változások , k isebb  h a tá so k  is k im u ta th a tó k  lesz­
nek.

Tervezési eredmények néhány, a biológiában alkalmazott függvény esetén

P a ra m é te rek b e n  lineáris  m érési fü g g v én y  esetén  — m in t az t az  első 
p o n tb an  lá t tu k  — az op tim ális  m érési p o n to k  a ta r to m á n y  k é t  szélén v a n n a k , 
am enny iben  a m érés p o n to sság a  állandó, fü g g e tlen  az x-tő l.  H a  a m érési h ib a  
és a szórásnégyzet (a2) rec ip ro k a  -  a te, sú ly tén y ező  — függ a m érés he lyé tő l, ú g y  
m ár m ás e red m én y t k a p h a tu n k . B e lá th a tó , h o g y  h a  a2 az y  =  mx  -f- b é r té k  
köbével a rán y o s — azaz tvt =  1 /(mx,- -|- b)3 — , ak k o r a k é t  op tim ális p o n t 
(â  és x 2) k ö z ö tti  k a p c so la t: ( x 2—“i x ^ m  =  2b. Igaz , m érésnél köbös a rá n y ú  
h ib av á lto zás  r i tk á n  fordul elő, de tran sz fo rm áció k  so rán  — pl. a Mic h a e l is - 
Me n t e n  k in e tik á n á l a L in  e w e a v e  r-B u RK-félc k iegyenesítéssel — fe llép h e t 
ilyen fokú  h ibafüggés.

A biológiai (b io fiz ikai, b iokém iai s tb .)  v iz sg á la to k b an  gyak ran  sze rep e l­
nek  exponenciá lis, h ip e rb o la  és szigm oid a lak ú  m érési függvények . E zek  ese­
té n  k a p o tt  e red m én y ek e t közö ljük  a köve tk ező k b en .
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Exponenciális  függvények

Az f ( t )  =  A  ■ exp (—At) a lak ú  e g y tag ú  exponenciális függvény  ese tén  
az A  és 1 (ill. T  — 0,693/A sze rin t a T  felezési idő) p a ram é te rek . T eh á t leg a láb b  
k é t  m érés szükséges, bogy a k é t  p a ram é te r  é r té k é t szám oln i lehessen. E k k o r  
B o x  és L ucas [2] D -optim ális szám ítása i sz e r in t, állandó m érési h ib a  (a =  áll.) 
e se tén  az o p tim á lis  mérési p o n to k : t1 =  í 0 és í 2 =  t 0 +  1/A, ahol t 0 a m érési 
ta r to m á n y  legk isebb  t értéke. S a já t v iz sg á la ta in k b an  figyelem be v e ttü k  a h ib a  
v á lto z á sá t is. U gyan is a b io lóg iában  g y ak ran  m érünk  á llan d ó  re la tív  h ib áv a l 
(cr/y =  áll.), m ásré sz t — kü lö n ö sen  a ra d io a k tiv itá s  m érésénél — ún . gyökös 
h ib a  (a j \ j f  — áll.) is előfordul.

Az I .  táblázatban  ta lá lh a tó  op tim ális p o n to k  é rté k é t o lyan  ese tb en  is 
m eg h a tá ro z tu k , am ikor a A p a ra m é te r t  elsődlegesnek te k in te t tü k  az A -param é- 
te r re l  szem ben.

I. táblázat

A  D-optimális pontok  (tj és t 2) egytagú exponenciális kifejezés esetén a mérési hiba jellegének
függvényében*

Table 1. D-optimal points (tj and t 2) in  case of one-term  exponential function depending on 
type of d a ta  error. The m inim al t-value is tj  0

f=  A e—̂
a = áll. o ~ í f a -  f

t i t2 tj t2 ti t2

Nincs elsődleges param éter 0 l/A 0 2/A 0 m ax(t)
A elsődleges 0 1,1/A 0 2,2/A 0 m ax(t)

* I t t  fe lte ttü k , hogy a legkisebb t  értéke tA =  0.

A tá b lá z a t  szerin t a m áso d ik  op tim ális  p o n t (t2) e lsősorban  a m érési h ib a  
je llegétő l és k ev ésb é  a A p a ra m é te r  elsődlegességétől függ. A  m ax(t) a z t je le n ti, 
ho g y  a m érési ta r to m á n y  „ fe lső ”  h a tá rp o n tjá n  kell m érni. B e lá th a tó  az is, hogy  
ú ja b b  m érési p o n to k  ese tén  ezeken  a h e ly ek en  kell ism é te ln i; páros szám ú  
p o n tn á l fele-fele a rán y b an  m egosztva , p á ra tla n o k n á l p ed ig  m indegy , hogy  
p á ra tla n  p o n tk é n t a tj-t v a g y  a í 2-t v á la sz tju k .

E lő fo rdu l, hogy  a s ta tis z tik a i szem pon tbó l op tim ális m érési p o n to k  m ás, 
p l. költség , k o c k á z a t s tb . szem p o n tjáb ó l kev ésb é  előnyösek. Ily en k o r az in fo r­
m ációs m á tr ix  d e te rm in á n sá n ak  é rték é t sz in te  m inden szóba jö h e tő  m érési fe l­
té te l  m elle tt célszerű  ism erni. A m ennyiben  az azonos d e te rm in án s  é rté k ű  p o n ­
to k a t  ö sszekö tjük , k ap ju k  az ú n . izo inform ációs görbéket [10]. Az 1. ábrán  
lá th a tó  g ö rb ék e t (sz in tv o n a lak a t) az f  =  A  exp  (—At) fü ggvény  ese tén , k é t 
(tx és t 2) m érési p o n to t fe lté te lezv e , A  =  A =  1 m ellett k a p tu k . A sz in tv o n a ­
la k ra  ír t szám ok  a m axim ális d e te rm in á n s-é rté k  % -át je le n tik . M ivel az izo in ­
form ációs g ö rb ék  sz im m etrik u sak  a t1 — t 2 egyenesre, egy  áb rá n  kétféle  sú ly o ­
zás m elle tt k a p h a tó  e red m én y t tu d tu n k  áb rázo ln i. A felső rész a =  á llan d ó , az 
alsó pedig a =  f f  esetre v o n a tk o z ik .

Az á b rá b ó l k itű n ik , b o g y  a t1 =  t2 egyenes m en tén  az in form ációs é r té k  
n u lla . Ez v á rh a tó  is, h iszen h a  m in d k é t m érés egyazon í-é rték n é l tö r té n ik ,
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1. ábra. Izoinformációs görbék egytagú exponenciális függvény esetén, A — 1 
Fig. 1. Isoinform ational curves in case of the one-term exponential function, A =  1



a k k o r  a m ért a d a to k b ó l a A p a ra m é te r  nem  szám olha tó . M ásrészt az is lá tsz ik , 
h o g y  a =  áll. e se tén  az o p tim ális  p o n to k  t x =  0 és í 2 =  1, 1/A időegységben  
m érve . Ez m egegyezik  az I .  táblázatban  ta lá lh a tó  eredm énnyel. Az áb ra  a lap ­
já n  ö sszehason lítha tó  az o p tim ális  (t1 =  0 és f2 =  1) és egy m ásik  (pl. a t l =  0,5 
és t 2 =  2,0) p o n t in fo rm á c ió ta rta lm a . Az u tó b b i p o n tn á l a d e te rm in án s  értéke 
k b . 10% -a az o p tim á lis  é rték n ek . F igyelem be v év e , hogy  az in fo rm ációs m á trix  
d e te rm in án sa  a p a ram é te rek  szó rásnégyzetével fo rd ítv a  a rán y o s, a nem  o p ti­
m ális (t1 =  0,5 és to =  2,0) m érésnél kb . 3-szor nagyobb  lesz a p a ram é te rek  
szórása.

2. ábra. Kéttagú exponenciális függvény esetén kapható D-optimális pontok ( tx, t2, t3 és tf)
elhelyezkedése

Fig. 2. The four D-optimal points ( t ,, t 2. t ;, and t 4) of the two-terms exponential response
function
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Az eg y tag ú  exponenciá lis k ifejezésnél az o p tim á lis  m érési p o n to k a t  egy­
szerű  kifejezéssel tu d tu k  m egadni. V á rh a tó , ho g y  a p a ra m é te re k  szám án ak  
növelésével m ár neh ezeb b  az exp lic it m egadás. Az f ( t )  =  B x exp  (—At) -f- B 2 
m érési függvény  ese tén  a három  p a ra m é te rn e k  ( B lt X és B 2) m egfelelően a 
h áro m  optim ális í-é r té k  állandó  a h ib a  m elle tt a k ö v e tk ező : t l =  0, í 2 =  1/A 
és t3 =  m ax(í). V iszon t m ás jellegű h ib án á l az o p tim á lis  é rték ek  m á r n em csak  
A-tól, han em  a B 1 és B., é r ték ek tő l is függenek. B o n y o lu lta b b a k  a v iszo n y o k  az 

m  =  b  t exp (—Ajt) -f- B., exp (—X2t) k é tta g ú  fü g g v én y  esetén. I t t  exp lic it 
fo rm áb an  nem  tu d ju k  m egadni az o p tim ális  h e ly ek e t, h an em  csak a d o t t  B t és 
Xj é r ték ek  m elle tt k é sz íte tt  izoinform ációs görbék  a la p já n  tu d ju k  m eg h a tá ro zn i 
az o p tim ális  v iszo n y o k a t.

A  2. ábra k é t ta g ú , végig csökkenő exponenciá lis m érési függ v én y  esetén  
m u ta tja  az o p tim ális  p o n to k a t. Az áb rá n  a függvénygörbe  lá th a tó  kü lönböző  
X2 (0,25, ill. 0,1) é r té k e k  m elle tt, m iközben  az o p tim á lis  p o n to k a t n y ílla l je lö l­
tü k . L á th a tó , hogy  op tim ális  v iszo n y o k at ak k o r k a p u n k , ha a görbe k ezd e ti, 
m eredekebb  szak aszán  sű rítjü k  a p o n to k a t. A p o n to k  e lhelyezkedését e lsősor­
b an  a Aj és X2 v iszonya  h a tá ro zza  m eg, a B x és B 2 a rá n y a  a szóba jö h e tő  (0,1 — 3) 
ta r to m á n y b a n  csak n é h á n y  százalékos v á lto z á s t e redm ényez. A a =  á llandó  
ese tén  a p o n to k  elhelyezkedésére a köve tkező  m o n d h a tó : t1 =  0 (p o n to sab b an  
a m in im ális t-é rték ); t 2 ^  0,8/Aj;

1 Aj -)- X2

2 Aj A2
es t t3 -|- 1,2/A2, ah o l Aj > A 2.

A 3. ábra f ( t )  =  A (e  l l t — e Á,tl) a lakú , k ezd e tb en  növekvő, m a jd  csök­
kenő  függvény  ese tén  k a p o tt  op tim ális m érési p o n to k a t m u ta tja . I ly e n  gö rbé­

i t  ábra. A D- és Q-optimális pontok eloszlása a felszívódást és eliminációt leíró gyógyszerkinetikai
függvény esetén

Fig. 3. The D- and Q -optim al points for a type  of absorption-elim ination drug kinetic function
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vei írh a tó  le szám os gyógyszerfelszívódási és -k iü rü lési görbe. M ivel a gyógyszer­
h a tá s  szem p o n tjáb ó l fon tos le h e t a görbe a la t t i  te rü le t  s íg y  a m érési görbe 
legkisebb  b ib á jú  becslése, ebben  az ese tb en  m e g h a tá ro z tu k  a (^-optim ális m érési 
p o n to k a t is. L á th a tó , hogy a k é t  kü lönböző  k r ité r iu m  szerin t szám o lt op tim ális 
í-é rtékek  lényegesen  nem  k ü lö n b ö zn ek . (A  D-, ill. ^ -o p tim á lis  p o n to k : 0,23, 
0,88 és 2,3, v a la m in t 0,18, 0,83 és 2,7.)

Az eg y tag ú , végig csökkenő  exponenciális k ifejezésnél b e lá th a tó , hogy 
állandó  m érési h ib a  m elle tt a D-  és ^ -o p tim á lis  p o n to k  egybeesnek  [5].

Hiperbola és szigmoid alakéi függvények

K ö té s k in e t ik a i ,  e n z im k in e tik a i  v iz s g á la to k  so rá n  a r e a k c ió  sebessége 
v a g y  a k ö tö t t  a n y a g  m e n n y isé g e  g y a k ra n  le ír h a tó  az y (x )  =  V x / (K  -f- x ) 
h ip e rb o la  a la k ú  — a M ic h a e l is  — MENTEN-féle — összefüggéssel. (A  k ife jezé sb e n  
V  m a x im á lis  se b essé g e t, *  a s z u b s z t r á t  k o n c e n tr á c ió t  és K  az  ú n .  M ic h a e l is  
á l la n d ó t je lö li.)  S z igm oid  a la k ú  g ö rb é k  le ír á s á ra  h a s z n á la to s  az

/ (* )
V - x n 

K  +  x n
( 5 )

a la k ú  k ife jezé s , a m i az ú n . H iL L -féle k in e t ik a  e s e té n  a lk a lm a z h a tó .  I t t  n  a 
re a k c ió b a n  r é s z t  v e v ő  „ e g y sé g e k ”  k ö z ö t t i  k o o p e r a t iv i tá s r a  je lle m z ő  p a ra m é te r .  
A z ( 5 )  ö sszefüggés sp ec iá lis  (n  =  1) e s e tb e n  é p p e n  a  Mic h a e l is  — MENTEN-féle 
eg y sze rű  k in e t ik a  h ip e rb o la  ö ssz e fü g g ésé t a d ja .  E z é r t ,  h a  n  n e m  p a ra m é te r ,  
h a n e m  e g y  m e g a d o t t  á lla n d ó , a k k o r  az ( 5 )  k ife je z é s  a lk a lm a z á sa  so rá n  k a p o t t  
e re d m é n y e k  ta r ta lm a z z á k  a h ip e rb o la  e s e té t is , n — 1 m e lle tt .

P o z itív  V  és K  p a ra m é te re k  ese tén  a k é t  D -op tim ális p o n t x  é rték e i a 
I I .  táblázatban  ta lá lh a tó k . P l. á llan d ó  h iba  (ff =  áll.) és n =  1 m e lle tt a k é t

I I .  táblázat

D-optimális pontok az y(x) =  V 'xn/(K  -f- x”) alakú függvény esetén 
Table 2. D -optim al points of the sigmoid function: y(x) =  Vxn/(K  +  x j

Vxn a =  áll. Vy a ---  y
y K + X» x2 Xl *2

K és V is fontos
n
f K max(a:)

n
/K /2 max(^) min(A;) max(x)

Csak K fontos
n

0,8 f K max(x)
n

0,4 f K max(x) min(%) max(x)

optim ális k o n cen trác ió  x 1 =  K  és x 2 a leh e tő  legnagyobb . A m en n y ib en  nincs 
k i tü n te te t t  p a ra m é te r , ak k o r á llan d ó  h ib a  és n =  1 ese tén  a k é t op tim ális 
p o n t h e ly é t az x 1 =  K  ■ x 2l (2 K  -f- x 2) összefüggés h a tá ro zza  m eg. E n n ek  seg ít­
ségével b á rm e ly  véges x 2 =  m a x  (x) é rték h ez  az op tim ális x 1 é rték e  szám ol­
h a tó , pl. x 2 =  2 K  esetén  x 1 =  K /2 .  (A függelék c)  p o n tja  a ~  |/ /h ib a fü g g é s  m el­
le t t  ta r ta lm a z z a  az op tim ális  p o n to k  szám olási m eneté t.)
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Az ( 5 )  m érési függvényben  a K ,  V  és n m enny iségeke t p a ra m é te rn e k  
te k in tv e  legalább  b á ro m  p o n t szükséges a param éterbecsléshez . S zám olásaink  
a la p já n  K  =  V  =  1 és n =  2 esetén  a három  o p tim á lis  pon t a köve tkező : 
x x =  0,55; x 2 =  1,9 és x 3 =  m ax  (x ). A m ennyiben  a m ax im ális x  é r té k e  3 —10 
k ö z ö tt v a n , úgy  x x ^  0,5 és x 2 *=« 1,6 az op tim ális é r té k e k .

Szigmoid alakú görbe leírható a WElBULL-féle egyszerű eloszlásfüggvény­
nyel a következőképpen:

f ( x )  =  1 -  exp [—(Pi*)*], (6)

aho l Px és jo2 p a ra m é te re k  és *  a fü g g e tlen  változó. A  függvény a la k ja  p t =  1 
és p 2 =  5, ill. p 2 =  8 ese tén  a 4. ábrán lá th a tó .  Á llandó m érési h ib á t fe lté te lezve , 
a D -op tim ális  x  é r ték ek  a m axim ális fü g g v én y érték  30 és 80% -os értékénél 
v a n n a k . Ez ese tben  az izo inform ációs gö rbék  az 5. ábrán  ta lá lh a tó k .

4. ábra. A Weibull-féle eloszlásfüggvény alakja — 1, p 2 =  5, ill. p-, — S paraméterérlékek esetén 
Fig. 4. The shape of the W eibull d istribution function  with param eters pj =  1, p 2 =  5

and p„ =  8

A  mérési függvény  alakjának szerepe

A  k ísé rle ti görbék le írá sán á l e lőfordul, hogy tö b b fé le  m a tem a tik a i k ife je ­
zés is a lk a lm azh a tó . P l. az f ( x )  =  Ae~*x exponen c iá lisan  csökkenő e g y ta g ú  
kifejezés egy a d o tt  ta r to m á n y b a n  elég jó l  le írha tó  a g(x)  =  B f K  -f- x)  a lak ú  
h ip e rb o láv a l is. Mivel a k é t  ese tben  m ás-m ás a lak b an  szerepelnek  a p a ra m é te ­
rek , v á rh a tó , hogy  az o p tim á lis  x  p o n to k  sem  lesznek azo n o sak . V iszont az  e lté ­
rés ren d sz e rin t kicsi, m égpedig  A  =  B  =  K  =  l é s A  — 0,55 esetén  — ekkor 
közelítő leg  egybeesnek  az f ( x )  és g(x) g ö rb ék  — az exponenciális o p tim á lis  
p o n tja i: x x =  0 és x 2 == 1,82, a h iperbo láé  pedig : xx =  0 és x 2 =  2.

H ason ló  jó  egyezést k a p u n k , ha  a szigm oid  gö rbét tö rtfü g g v é n n y e l, vagy

WElBULL-féle; eloszlásfüggvénnyel írjuk le. A törtfüggvényt f (x )  - -jy - ■ -  

alakkal leírva (K  és n param éterek), a szóba jöhető n  és K  értékek esetén  a
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k é t  optim ális p o n t a m axim ális fü g g v én y érték n ek  k b . 30, ill. 75% -hoz ta r to ­
zó x  é rtéknél lesz.

A fen ti p é ld ák  az t v a ló sz ín ű sítik , hogy a m érési függvény  m a tem a tik a i 
a la k ja  kevésbé befo lyáso lja  az o p tim á lis  m érési p o n to k  helyét. E z  te rm észe te ­
sen  nem  áll fenn  á lta lán o san , és le h e tn e k  olyan e x tré m  p a ram é te ré rté k e k , am e­
ly ek n é l erősen kü lönböznek  a k é t  függvény  o p tim á lis  pon tja i. M ásrész t egészen 
m ás ered m én y t k a p u n k  akkor is , am ik o r a k é t  függvénya lak  a p a ram éte rek  
szám áb an  is e lté r . E k k o r ugy an is  a m in im álisan  szükséges p o n to k  szám a is 
kü lönbözik .

B e lá th a tó , ho g y  k é t, c su p án  a p a ram é te rek  felírásában  e lté rő  m a tem a­
tik a i  függvény ese tén  azonos o p tim á lis  p o n to k a t k ap u n k , azaz  a p a ram éte rek  
eg y érte lm ű  tran sz fo rm áció ja  n e m  v á lto z ta tja  m eg a D -op tim ális te rv e t (b izo­
n y ítá s t  1. a F üggelék  b)  p o n tjáb an ).

5. ábra. Izoinformációs görbék a Weibull-féle eloszlásfüggvény alkalmazása esetén. A  paraméterér­
tékek p j =  1 és p 2 =  5

Fig. 5. Isoinform ational curves for th e  response function  of Weibull distribution . The values 
of the param eters are: pt =  1 and  p 2 =  5
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A  kísérle ttervezési eredm ények a lk a lm azh a tó ság a

Mivel a b io lógiában  ren d sz e rin t p a ram é te rek b en  nem  lin eá ris  fü g g v én y ek ­
ke l ta lá lk o z u n k , az op tim ális független  v á lto zó  é rtékek  a m eg h a tá ro zan d ó  
p a ra m é te re k  é rté k é tő l is függenek . E zért, ha  előzetes in fo rm ációnk  a p a ra m é te r­
rő l szegényes, p o n ta tla n , a k k o r  a m éréstervezési szám olások eredm énye k e ­
v ésb é  segít, ső t fé lrev eze th e t. E llen b en , ha  a k ísé rle tek  ism étlésével m ind  p o n ­
to sa b b a n  k ív á n ju k  m eg h a tá ro zn i a p a ram é te rek  é rték é t, a k k o r a közbenső t e r ­
vezési e red m én y ek  fe lhasználása lehetővé  te sz i a k ísérle tek , a m érések szám á­
n a k  csö k k en tésé t a k ív án t p o n to sság  eléréséhez.

A p a ra m é te re k  szem p o n tjáb ó l op tim ális tervezés so rán  ism ertn ek  t é te ­
lezzük  fel a m érési függvény a la k já t .  E llenkező  ese tben  nem csak  az op tim ális 
p o n to k b a n , h a n e m  a m érési ta r to m á n y  tö b b i szakaszán  is kell m érn i, m a jd  
függvény illesz tésse l e ldön ten i, h o g y  m elyik függvénnyel célszerű  to v á b b  do l­
gozni. T erm észetesen  a m éréstervezés elsődleges cé ljakén t szerepe lhet az is, 
h o g y  k é t v a g y  tö b b  szóba jö h e tő  függvény  k ö z ö tti  d ö n tést — a m érési p o n tok  
m eg v á la sz tá sáv a l — elősegítsük . E lőfordul, ho g y  a p a ram é te rek  h ib á já t sze­
re tn é n k  csök k en ten i, de b iz o n y ta la n  a m érési függvény  a lak ja . E k k o r  k o m p ro ­
m isszum ot kell k ö tn i; pl. az e g y ta g ú  exponenciális függvény ese tén  nem csak  a 
t 1 =  tniin és t 2 —  -)- 1 /P. p o n to k b a n , hanem  ezek k ö zö tt is kell n é h á n y  m érést
végezni.

A m enny iben  b izo n y ta lan o k  v ag y u n k  a p a ra m é te r  é rték éb en , de a szóba 
jö h e tő  in te rv a llu m o t jó l be tu d ju k  h a tá ro ln i, ak k o r W e i s s  és D a r v e y  [13] 
sze rin t az in te rv a llu m ra  v o n a tk o zó  in teg rá lt in form ációs m á trix sza l lehe t dol­
gozni. E k k o r egyszerű  fü ggvények  esetén is igen  b onyo lu lt összefüggéseket 
k a p u n k  az o p tim á lis  p o n to k  kifejezéseire.

Az izo inform ációs görbék  a lk a lm a z h a tó ság á t ellenőrizni leh e t szám ító- 
gépes sz im ulációval. S a já t, szám ítógépes szim ulációval k a p o tt  e redm ényeink  
[10, 12] sze rin t az egyes p o n to k  in fo rm á c ió ta rta lm a  — p o n to sa b b a n  az in fo r­
m ációs m á tr ix  d e te rm in án sa  — fo rd ítv a  a rán y o s  a p a ra m é te re k  szórásának  
n égyze tével, am i az elm éle ttő l is v á rh a tó  [1, 11]. H asonló k o rre lác ió t figyel­
tü n k  meg a b b a n  az esetben  is, am ik o r a szám ítógépes szim uláció  h e ly e tt ra d io ­
a k tív  k ész ítm én y  a k tiv itá sá n a k  exponenciális csökkenésére je llem ző  felezési 
id ő t b ecsü ltü n k , és tö b b  m in ta  a la p já n  szám oltuk  a p a ram é te r  szó rásnégyze tét.

M éréstervezési szám olásaink  a lá tá m a sz to ttá k  E n d r é n y i  [4] és F a j s z i  
[6] azon szám ítógépes szim ulációs e redm ényeit, m elyek  szerin t egyszerű  h ip e r ­
b o la  a lak ú  k ö tésk in e tik a i függvénynél, á llandó  re la tív  m érési h ib a  m e lle tt, a 
k iseb b  k o n cen trác ió érték ek n é l kell sű ríten i a m érési p o n to k a t [10].

Összefoglalás

A k ísé rle tte rvezés e lm életi m ódszerei segítségével m eg h a tá ro zh a tó k  azok 
a m érési k ö rü lm én y ek , m elyek m e lle tt u g y an an n y i m érést végezve k isebb  h ibá- 
jú  e red m én y t k a p u n k , m in t a v é le tlenszerűen  b e á llí to tt  m érési fe lté te lek  esetén. 
G örbe v o n a lak k a l le írha tó  m érési a d a to k n á l ren d sze rin t p a ra m é te re k  é rték é t 
becsü ljü k  a függvényillesztés segítségével. A p a ram é te rek  kis h ib á jú  becslésé­
hez ún . D -op tim ális  te rvezést h a szn á lju k , azaz az inform ációs m á tr ix  d e te r­
m in á n sá t m ax im alizá lju k . A görbe vo n a l, a m érési függvény m en ti h ib a  csök-
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kerítése érdekében  ún . (^-optim ális te rvezési k r ité r iu m o t leh e t a lka lm azn i. Szá­
mos ese tben  a D- és (1-kritérium  közel azonos eredm ényre  vezet.

Az f ( t )  =  A  exp (- At) exponenciális m érési függvény  ese tén  — négyzetgyökös
V x

mérési h ib a  m elle tt — a k é t op tim ális p o n t:  tx =  0 és í 2 =  2/A. A z f ( x )  = ----------
K  -f- x

Michaelis — MENTEN-féle k ö tésk in e tik a  esetén  az o p tim á lis  koncen trác ió érté - 
kek:Xj ^  K  és x 2 =  m a x (r) . K é tp a ram é tere s  szigm oid görbéknél az o p tim ális  
p o n to k  a m axim ális fü g g v én y érték  30 és 80% -os é rték e  közelében heyezkednek  
el. Több m in t k é t m érés esetén  á lta lá b a n  a fen ti op tim ális  p o n to k n á l kell 
ism éte ln i, fele-fele a rá n y b a n  m egosztva. Az optim ális x  é rték ek e t a m érési h iba 
jellege erősen b e fo lyáso lha tja .

B onyo lu ltabb  — pl. három  p a ra m é te r t  ta r ta lm a z ó  — m érési függvény  
esetén  az op tim ális p o n to k  ren d sze rin t m ár nem  a d h a tó k  m eg egyszerű  k ife je­
zéssel, s ezé rt k o n k ré t p a ra m é te ré rté k e k  m elle tt n u m e rik u sá n  kell szám olni.

A v izsgált k é tp a ra m é te re s  és csökkenő exponenciá lis, v a lam in t szigm oid 
görbe ese tén  a m érési függvény  m a te m a tik a i a la k ja  kevésbé  befo lyáso lja  az 
op tim ális p o n tok  h e ly é t, azo k a t e lsősorban  a fü g g v én y érték  ha tá ro zza  m eg.

M ivel a b io lógiában  ren d szerin t p a ram é te rek b en  n e m lin e á ris  m érési függ­
vénnyel ta lá lk o zu n k , a m éréstervezési e redm ények  ta r ta lm a z z á k  a m érésből 
m eg h atá ro zan d ó  p a ra m é te ré rté k e k e t. N ehézséget je le n t a h iba  je llegének  k é r­
dése is. E zek  m ia tt az eredm ények  csak  közelítően  ism ert p a ram éte rek n é l 
leh e tn ek  reálisak , h asznosak . V iszont az egym ás u tá n  v é g z e tt k ísérle t, te rvezés, 
m ajd  ism ét k ísérle t s tb . esetén  fo k o za to san  ja v íth a tó k  az op tim ális é rték ek , 
íg y  a szekvenciálisán  v ég ze tt k ísérle t és szám olás m ű v ele tév e l sok m érés m eg­
ta k a r í th a tó .

Az elm életből k a p o t t  te rvezési e redm ények , az izoinform ációs görbék 
re a litá sá t szám ítógépes szim ulációval is leh e t ellenőrizni. A  p a ram é te rek  szó rá­
sára  vo n a tk o zó  szim ulációs és te rvezési eredm ények  jó l ko rre lá lnak .

Függelék

a)  Kísérletek összehasonlításának lehetőségei

Az E ,-vel je lö lt k ísé rle tek  összehason lítására  elsősorban  a p a ram é te rek  
h ib á já ra  jellem ző D{Et) diszperziós m á tr ix  és a m érési függvény d(E,)-veI 
je lö lt h ib á ja  h aszn á la to s . (A D(E) d iszperziós m á tr ix  az M(E)  in form ációs m á t­
rix  inverze.) K ét — az E 1 és £ 2 — k ísé rle t összehason lítása  esetén  a n n a k  e ldön­
tésére , hogy  jo b b  E 2-nél (azaz E l E 2) a köv e tk ező  fe lté te lek  lé tezn ek  [7]:

1. D(EX) <  D(E2) — te h á t  az E x k ísérle ti ad a to k b ó l szám olható  diszperziós 
m á tr ix  m inden  elem e kisebb  az E 2 m á trix á n a k  m egfelelő elem énél.

2. d e t D(EX) -< d e t Z)(E2) — az E j-h ez  ta r to z ó  d e te rm in án s  k isebb .
3. S pD (E j) <  S p D (E 2) — a m á tr ix o k  n y o m á t (spur) vesszük figyelem be.
4. m a x  Djj(Ex) <  m a x  Dn(E,,) — a m á trix  fő á tló já b a n  levő elem ek össze­

h aso n lítása .
5. m ax  d(x, E t) <  m ax  d(x, E 2) — az f ( x ,  p)  m érési függvény  d(x) h ibabecs-

x í z  x í z
lésének  m ax im u m át figyeljük  a z m érési ta r to m á n y b a n .
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6. J  d(x, E x)dx d ix ,  E 2)dx — a k r ité r iu m  a d(x) h ib a  a d o tt z ta r to m á n y ra  
2 2 
v e t t  in teg rá lja .
A g y a k ra n  h aszn á la to s  D -op tim ális fe lté te l a 2. p o n tn a k  felel m eg. 
A m ennyiben  az összes p a ra m é te r  közü l c su p án  q szám ú elsődleges, r 

szám ú ped ig  kevésbé fo n to s , akkor a D -o p tim ális  szám ításo k  cé ljábó l az M  
inform ációs m á tr ix o t a k ö v e tk ező k ép p en  kell fe lb o n tan i, p artic io n á ln i:

r m  m  iM  _ iriqq 1,1 v
M rq M rr_ '

I t t  az M qq, M qr. M rq és M rr ré szm átrix o k  rendre qxq, qxr, rxq és rxr  d im en- 
z ió júak  lesznek . A fe lb o n tás  u tá n  az M qq — MqrM n 1M rq m á trix  d e te rm in á n ­
sá t kell szám oln i, ahol M rf  az M rr inverze  [8].

b) A  paraméter-transzformáció hatása a D-optimális tervezésre

Az Fjj =  dfi/dpj (i =  1, . . . , N  és j  =  1 , .  . . , n) elem ekkel d e fin iá lt F  
m á tr ix  beveze téséve l az M  inform ációs m á tr ix  a k ö v e tk ező k ép p en  í rh a tó  fel:

M  -  F 'W F ,

ahol F ’ az F -n e k  tra n sz p o n á ltja , és IF  a sú ly tén y ező k e t ta r ta lm a z ó  m á tr ix . 
T érjü n k  á t  az f ( x ,  p )  m érési függvényben  a p  p a ra m é te re k  h e ly e tt u g y an o ly an  
szám ú, de m ás, m égpedig az r  =  R (p)  p a ra m é te re k re , ah o l R  a p  p a ra m é te re k  
te rébő l az r p a ra m é te re k  te réb e  képező  in v e rtá lh a tó  függvény . E k k o r  az r 
p a ram éte rek re  jellem ző F  m á tr ix  elem e:

p - = M l
,J ()r j dp j  drj

a lak b an  írh a tó , ahol P(r) az  R(p)  in v erze . E nnek  fe lhaszná lásáva l az r p a ra ­
m éterek re  je llem ző in fo rm ációs m á trix  a  következő  lesz:

M  =  F ’I F F =  S ’ F ’ J V F S ,

ahol S m á tr ix  a P(r) függvény  r sze rin ti parciális d e r iv á ltja it  ta r ta lm a z z a . 
Mivel az S  m á tr ix  csak a p , ill. r p a ram é te rek tő l függ, az M  inform ációs m á tr ix  
d e te rm in án sán ak  m ax im u m a — az £,■ fü g g e tlen  változó  é r té k e k  te réb en  — e g y _ 
beesik az M  =  F ' W F  m á tr ix  d e te rm in án sán ak  m ax im u m áv a l.

P a ram é te r-tran sz fo rm ác ió  révén kü lönböznek  p l. az

f ( x ,  p )  =  p 1e~p‘x és f ( x ,  r) = ---- —----  e (r‘+r*)* _|-------------
r l +  r2 rl +  r 2

függvények . Az u tó b b i k é t-k o m p a rtm e n te s  anyagcsere-v izsgála toknál h a sz n á ­
la tos. Az e redm ények  sze rin t, ak ár a p ,  a k á r  az r p a ra m é te re k e t k ív á n ju k  b e ­
csülni. az op tim ális  x t é r ték ek  nem  kü lönböznek .
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c) A  D-optimális pontok számolása a Mic h a elis—MENTEN-/é/e kötéskinetikai 
függvény és a  ~  ] / /  hibafüggés esetén

A m érési függvény , a k ezd e ti reakciósebesség  kifejezése

/(* )
Vx

K  +  x ’

ahol V: a m axim ális sebesség, K : A MiCHAELiS-féle állandó és x:  a szubsztrát 
koncentráció.

Az M  in fo rm ációs m á tr ix  szám olásához szükséges pa rc iá lis  d e riv á ltak : 
d f ld V  =  x / ( K  +  x)  és d f /d K  =  — V x /(K  x)2. A (3 )  összefüggés a lap ján  
— Wj =  1 f f  sú ly o zást fe lté te lezve  — a 2 x 2 - e s  m á trix  elem ei a következők  
lesznek:

1 N
M n  =  T , 2V t í \ K  +  x

; m 12 =  -  2
Ä  ( *  +  * ,)2

; m 2
N

v 2j=í (* + */)8
ahol ÍV a m érési p o n to k  szám a.

Mivel M 21 =  M 12 (azaz az in form ációs m á tr ix  sz im m etrik u s), a d e te rm i­
n án s  a A =  M n M 22 — M f 2 a la p já n  k é t m érési p o n t és a;2) e se tén  a k ö v e t­
kező a lako t veszi fel:

A  = ------------ M ------------(*! -  a ,)2.
( K  +  x j *  (K  +  x 2y

M ost a z t a k é t  x, é rték e t ke ll m eg h a tá ro zn i, m elynél a / \  é r té k e  m axim ális. 
A  pozitív  k o n cen trác ió é rték ek  m ia t t  te rm észe tesen  csak az x t ~y> 0 m egoldások 
é rdeke lhe tnek  b e n n ü n k e t. A szélsőérték  szám ításo k  szerin t a dA /dx^  =  0 fe lté ­
te lbő l

K x 9x  = _______ -___
' 1 3 K +  2 x  2

k ap cso la t ad ó d ik . E z t b e h e ly e tte s ítv e  a A k ife jezésébe, a Zl-ra o ly an  összefüg­
gést k ap u n k , m ely  x 2 függvényében  sz igorúan  m o n o to n  n ö v ek v ő  és x 2 =  oo-nél 
véges h a tá ré r té k e t  vesz fel. Az x 2 =  oo h a tá ré r té k n é l a A  k ifejezése ped ig  
x 1 =  K / 2 m e lle tt veszi fel m ax im u m át. T e h á t a k é t o p tim á lis  m érési p o n t:  
x x =  K / 2 és x 2 —  oo. Véges x 2 esetén  pedig  a fen ti kép le tb ő l szám olható  az 
op tim ális  A j-érték .
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D ESIG N  OF R EG R ESSIO N  E X PE R IM E N T S IN BIOLOGY 

B. K anyár and L. Tornóci
Semmelweis U niversity of Medicine, Computing Group, Budapest, H ungary

Using the theoretical methods of the design of experim ents it  is possible to determine 
the experim ental conditions, which yield smaller error of the results, than  those of an arb itra ry  
experim ent, having taken  the same num ber of readings each time. W hen dealing with da ta  
th a t  can be described by curves, the values of param eters are usually estim ated, using a func­
tion fitting  procedure. In  order to  get an estim ation of th e  param eters w ith small error, the 
so-called D-optim al design is used. Here the determ inant of th e  information m atrix  is m axi­
mized. To lessen the error of the response function itself, the  so-called ^-optim al design criteria 
can be used. In  m any cases the D- and Q-optim al designs give alm ost the same results.

In case of exponential functions: f(t) - A 'e - ** if the measuring error is proportional to  
the square root of the function — the two D-optim al points are tj  =  0 and t 2 =  2/A. For the 
Michaelis— Menten kinetics the optim al concentrations are x t =  K  and x 2 =  m ax (x) (if K  is 
great enough). In  case of sigmoid-shaped curves w ith two param eters the optim al points are 
approxim ately those, where th e  dependent variable takes the 30%  and 80% of the maximum, 
respectively. I f  more th an  two m easurem ents are to be taken , they  should be repeated a t the 
above m entioned optim al points, a t equal frequency. The optim al x values m ay be highly depen­
dent on the type of th e  m easuring error.

For more com plicated response functions (such as those having th ree param eters) 
usually there is no w ay of giving the optim al points explicitely by simple expressions, so they  
m ust be num erically com puted for the given param eter values.

In  case of th e  studied one-term exponential and sigmoid curves, the m athem atical 
description of the response function has only a lim ited effect on the distribution of the optim al 
points; these points are mainly determ ined by the shape of the curve, by the d a ta  themselves.

Since in biology, as a rule, those functions are predom inant, th a t are nonlinear in param ­
eters, when designing the experim ent one needs to  know a t  least a good estim ation of the 
param eter values. D eterm ining the experim ental error m ay also involve difficulties. Because 
of these, the results can be right and useful only, if the param eters are approxim ately known. 
B u t if  experim ent, design, experim ent and so on are successively performed, th e  optimal v a ­
lues can be im proved step by step. Thus, experim enting and computing in a sequential m an­
ner, a great num ber of m easurem ents can be saved.

The correctness of theoretical designs and th a t of the isoinformational curves can be 
checked by sim ulation on com puter, as well. Our sim ulation and design results concerning 
the param eter variances are in good correlation.
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HIDROXIL SZABAD GYÖKFOGÓK 
HATÁSA BACILLUS MEGATERIUM SPÓRÁK 

SUGÁRREZISZTENCIÁJÁRA
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Országos „F rédéric  Joliot-Curie” Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi K u ta tó  In tézet, 
B udapest és *University of M anchester, D epartm en t of Pharm acy, Manchester

B eérkezett: 1982. jan u á r 18-án

Kulcsszavak: sugérrezisztencia, oxigén, spóra, 60Co, gyökfogó, O ER

Bevezetés

Szám os o ly an  veg y ü le te t ism erü n k , am ely ek  befolyásolni képesek  a m ik ­
roorgan izm usok  sugárérzékenységét. Az egyik  ilyen  csoporto t képezik  a h id ro - 
x il szabad  gyökfogók (scavengerek). A h id ro x ií szabad gyök fontos szerepet 
já tsz ik  a sugárb io lóg ia i fo ly am a to k b an . A víz rad io líz isekor k e le tk e z e tt p rim ér 
te rm ék ek  (eaq, -H , -OH) közül egyedül a h id ro x il szabad  gyöknél s ik e rü lt 
b izo n y ítan i, h o g y  se jtp u sz tító  h a tá ssa l rende lkez ik .

M ik roorgan izm usoknál az oxigénfüggő sugárkárosodás tö b b  kom ponensre  
b o n th a tó . íg y  m eg k ü lö n b ö z te tn ek  a lacsony  és m agas ox igénkoncen trációhoz 
k apcso lt su g á rk á ro so d ás t, a m ax im ális  o x ig én h a tá s  (am i 100%  ox igén t t a r t a l ­
m azó gáz h a sz n á la tá v a l é rh e tő  el) 34% -os és 66% -os résza rán y áv a l, v a la m in t 
h id rox il szab ad  gyökfogóval c sö k k en th e tő  (73% ) és nem  befo lyáso lható  (27% ) 
kom ponenst [4].

A h id ro x il szabad  gyök h a tá sm e c h a n izm u sá n a k  ta n u lm án y o zása  ho zzá ­
já ru l t  a su g árk á ro so d ás  te rm észe tén ek  jo b b  m egism eréséhez, a lk a lm azása  b e ­
v á lt  m ódszer a su gárszenzitizáló  veg y ü le tek  h a tá sá n a k  tan u lm án y o zásáb an .

A h id ro x il szabad  gyök h a tá sá n á l m eg k ü lö n b ö z te tn ek  p ro te k tiv  és ún . 
„deszen z itizá ló ”  reak c ió t. E rre  jó  példa a í-b u ta n o l, m ely te lje sen  m egszün teti 
a N 0 3 [5] és az A g + [6] sugárszenzitizáló  h a tá s á t ,  de eg y m ag áb an  nem  re n ­
delkezik p ro te k tiv  h a tássa l an o x iás  k ö rü lm én y ek  k ö zö tt [2].

A h id ro x il szab ad  gyök scavengerek  h a tá sm ech an izm u sa  e ltérő  spórás 
b a k té riu m o k n á l, v e g e ta tív  b a k té riu m o k n á l és em lős sejteknél.

Spórás b a k té riu m o k n á l a h id rox il szab ad  gyökfogók h a tá sm ech an iz ­
m usa  az a lá b b ia k  szerin t fo g la lh a tó  össze [3]:

a )  A noxiás kö rü lm én y ek  k ö z ö tt (am ikor m ás sugárérzékenységet m ódosító  
ágens n in cs  je len ) egyedül a h id rox il szab ad  gyök e lvonása  nem  eredm é­
nyez su g á rv éd ő  h a tá s t.

b) E gy  m e g h a tá ro z o tt a lacsony  oxigén k o n cen trác ió  in te rv a llu m b a n  (kb. 
10 °-tól 10~4 m ol/L-ig) a -OH elvonás c sö k k en th e ti a su g árk á ro so d ást.

G. L. a fenti m unkát a M anchesteri Egyetem  G yógyszertani Tanszékén végezte m int 
a Nemzetközi A tom energia Ügynökség ösztöndíjasa.
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10” 4 m ol/L  ox igénkoncen tráció  fe le tt  a h id rox il szab ad  gyök elvonás 
nem  befo lyáso lja  a su g árérzék en y ség e t,

c)  N éh án y  vegy idet v éd ő  h a tá s t  képes k ife jten i an o x iás  k ö rü lm én y ek  k ö ­
zö tt. E z  valószínűleg  egy ún. a -h id ro x i szabad  gyök  képződésével já r ,  
am ely  a k tív  sugárvédő . Ilyen  re d u k á ló  szabad  gy ö k ö k et képező ágensek  
a fo rm iá t-io n , m e tan o l, e tano l, a lil-a lkoho l, g licerin , 1-propanol és a 2- 
p ropano l. Az alil-a lkoho l p é ld á ján  ez a reakció  a köve tkező :

OH
I

•c h , c h c h , o h
y-h idroxi szab ad  

gyök
OH

C H ,C H C H ,O H  
/3-hidroxi szab ad  

gyök
C H , =  CH C H ..O H  C H  C H CH .,O H2 2 elvonás . ^

y-h idroxi szab ad
gyök

v a g y
C H , =  C C H ,O H
/3-hidroxi sza b a d  

gyök

v a g y

C H , =  C H C H O H  +
+  H ,0

a -h id ro x i sza b a d  gyök

A fen ti reak c ió k  m in teg y  12% -a vezet a-pozíc ió jú  szab ad  gyök keletkezéséhez 
[7]. A v é d ő h a tá s  valósz ínű leg  az o x id á lt se jtkom ponens red u k c ió jáb an  rejlik .

Je le n  m u n k áb an  k é t  h id rox il sza b a d  gyök scavenger (t-bu tano l, K SCN ) 
sugárérzékenységre g y ak o ro lt h a tá sá t v iz sg á ltu k  kü lönböző  o x ig én k o n cen trá ­
ciónál, Bacillus megaterium  spórákon .

C H , =  C H C H ,O H  +  -OH addíció

vagy

l i i ó f A f r é n

Anyag és módszer

A Bacillus megaterium  (ATCC 8245) spórák  ten y ész tésére  és b e su g á rzá ­
sára  T a l l e n t i r e  m ó d szeré t h a szn á ltu k  [8]. A su g árfo rrás  74 T B q 60Co k észü ­
lék v o lt, 170 G y/m in d ó z is te ljesítm énnyel. A tú lé lési görbét négy  k ísérle ti 
p o n tbó l h a tá ro z tu k  m eg, és m indegyik  p o n th o z  négy  p a ra le l te lep szám o t h asz ­
n á ltu n k  fel. E zek  a g ö rbék  lineárisok  v a g y  közel lin eá riso k  v o ltak , m elyek  a 
köve tkező  egy en le tte l í rh a tó k  le:

I n ---- =  In re — kD  ,
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ahol S  a spó rák  szám a D  dózisnál, $ 0 a k iindu lási spóraszám , k  a gö rbe  m ere­
deksége v agy  in ak tiv ác ió s  k o n stan sa , n  az ex trap o lác ió s  szám , m ely  m egad ja  
a görbe v á llán ak  a m ére té t.

Az 5 x  107 sp ó rá t ta r ta lm a z ó  te sz tszu szp en z ió t (deszt. v ízben) n itro g én ­
nel, ox igénnel, ille tve  n itrogén-ox igén  gázkeverékkel kezeltük , 200 m l/m in 
á ram lási sebességgel 30 percig a besugárzás e lő tt. Az á ra m o lta tá s t és a keverést 
a besugárzás a la t t  is fo ly ta ttu k . A h aszn á lt gázkeverékek  0,5, 1,2, 2,2, 3,0, 
3,85, 5,1 és 21%  ox ig én t ta r ta lm a z ó  n itro g én , v a la m in t n agy  tisz ta sá g ú  oxigén 
és n itro g én  (B ritish  Special Gas) v o lta k . A s z á m íto tt ox igénkoncen tráció  a 
fen ti so rren d n ek  m egfelelően 7,3, 15,8, 29,0, 39,0, 50,7, 67,3, 277, 1320 és 
0,0066 jUmol/L-nek a d ó d o tt. Az a lk a lm a z o tt t-b u tan o l és KSCN k o n cen trác ió  
az iro d a lm i a d a to k  összehasonlítása cé ljábó l 0,1 m ol/L  vo lt.

Eredmények és megbeszélésük

M e g á llap íto ttu k , hogy  a k é t v eg y ü le t az a lk a lm a z o tt k o n cen trác ió b an  
nem  b efo ly áso lta  a spó rák  tú lé lé sé t sem  aerob , sem  anaerob  kö rü lm én y ek  
k ö zö tt.

Az in ak tiv ác ió s  k o n stan s v á lto z á sá t az ox igénkoncen tráció  függvényében  
az 1. ábra  m u ta tja . 29,0 ^rnol/L  0 2 k oncen trác ió ig  (2 ,2%  oxigént használva) 
fokozatos növekedés figyelhető  m eg, m ely e t h irte len  em elkedés k ö v e t. Az ox i­
g énkoncen trác ió  to v á b b i emelése fokozatos k  é rték  növekedéshez v eze t, míg 
el nem  éri az 1320 /tm ol/L  m axim ális k o n cen trác ió t (100%  0.,). 100% -os n itro -

1. ábra. A z inaktivációs konstans alakulása 0,1 mól K SC N  és t-butanol jelenlétében különböző 
oxigénkoncentráció mellett ( •  — •  gázkeverék, X  —  X  gázkeverék -(- KSCN, O  —  o

gázkeverék -f- t-butanol)
Fig. 1. The relationship betw een the inactivation  constant (k ) for Bacillus megaterium in the 
presence of 0,1 mol/L KSCN and t-butanol ( • — •  gas m ixture alone, X  — X  gas m ix ture  -f-

+  KSCN, O  — O  gas m ixture +  t-bu tano l)
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g én t h asználva  az in ak tiv ác ió s  k o n s ta n s  8,25 Gy 3 X  10“-4. A m axim ális  ox igén­
ko n cen trác ió n ál k a p o t t  k  é rték  19,09 Gy~4x  10-4 .

A p la tó  elhelyezkedését összevetve P o w e r s  [4] ad a ta iv a l e lté ré s t ta p a s z ­
ta lu n k . Míg n á la  a p la tó  a m ax im ális  ox igéneffek tus 30% -nál, add ig  n á lu n k  
a 70% -nál je len ik  m eg. A kü lönbség  ad ó d h a t a h a sz n á lt sugárzás e lté rő  m inő­
ségéből (kem ény rö n tg e n , m íg n á lu n k  gam m a), v a la m in t a szuszpendáló  közeg 
különbözőségéből (foszfát pu ffe r, m íg ná lu n k  d e sz tillá lt víz).

0,1 m ol/L  K SC N -ot és f-b u tan o lt h a szn á lv a  a görbék p á rh u zam o san  
k ö v e tik  az oxigén v o n a lá t. E lté ré s t a K SC N -nál ta p a s z ta ltu n k  3,85 és 5 ,1%  
oxigén h a sz n á la ta k o r (1. és 2. ábra).

2 .  á b ra . B a c i l lu s  m e g a te r iu m  re la tív  s u g á r  é r zéke n ység e  k ü lö n b ö z ő  o x ig é n k o n c e n tr á c ió  m e lle tt , 0 ,1  
m o l K S C N  és l - b u ta n o l  je le n lé té b e n  ( •  — ® gázkeverék, X  —  X  gázkeverék -f- KSCN, O  — O

gázkeverék +  t-butanol)
F ig .  2 . The relationship between relatíve sensitivity for B a c i l lu s  m e g a te r iu m  in the presence 
of 0 , 1  mol/L KSCN and  t-butanol. ( •  •  gas m ixture alone, X  — X  gas m ixture -f- KSCN,

o — o gas m ixture -f- t-bu tano l)

A noxiás k ö rü lm én y ek  k ö z ö tt  a k é t h id ro x il szabad  gyök scavenger h a sz ­
n á la tá v a l nem  tu d tu n k  sz ign ifikáns h a tá s t  k im u ta tn i. A p ro te k tiv  h a tá s  a 
k iindu lási p o n ttó l fokoza tosan  növekszik , és 39,0 /xmol/L o x igénkoncen tráció tó l 
(3 ,0%  0 2- t h aszn á lv a ) a h a tá s  m á r  nem  erősödik . A KSCN v éd ő  h a tá sa  50,7 és 
67,3 n m ol/L  (3,85 és 5 ,1%  0 2) o x ig én k o n cen trác ió k n á l a í-b u tan o ln á l k isebb . 
A fen ti k o n cen trác ió k n á l a k é t gyökfogónál k a p o t t  O E R  (oxygen en hancem en t 
ra tio ) kü lönbségei 0,19, ille tve  0,12 ( / .  táblázat).

A p ro te k t iv  h a tá s  je llem zésére  m e g á lla p íth a tju k , hogy  a k é t vegyü le t 
h a szn á la táv a l a 2 ,2% -os ox igénnél k a p o tt O E R  é rtékek  (1,22 és 1,24) m egfe­
le lnek  az 1,2% -os (1,28) ox igénnél k a p o tt  e ffek tu sn ak  (I . táblázat). M agasabb 
ox ig én k o n cen trác ió n á l hasonló  elem zés sze rin t a 100% -os ox igénnél k a p o tt  
O E R  értékek  (2,15 és 2,18) a 21% -os o x igénnek  megfelelő sz in te t m u ta tjá k .

Ö sszefoglalva m e g á lla p íth a tju k , hogy an o x iás  kö rü lm én y ek  k ö zö tt a 0,1 
m ol/L  k o n cen trác ió b an  a lk a lm a z o tt KSCN és í-bu tano l n em  befo lyáso lja  a
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I. táblázat
Bacillus m egateriumnóf kapott OER értékek különböző gázkörnyezetben 0,1 M ol/L  t-butanol és

K S C N  jelenlétében
Table 1. O E R  values for Bacillus megaterium in  the presence of 0,1 mol/L KSCN and  t-butanol

a t various oxygen concentrations

G ázköm yezet O ER

Gázkeverék
<f% Os

Oxigénkoncentráció 
a szuszpenzióban 

/imol
Oxigén

Oxigén -f- 
KSCN

Oxigén +  
t-butanol

Nitrogén 0,0066 1,00 1,03 0,97
0,5 7,3 U 9 1,14 1,13
1,2 15,8 1,28 1,21 1,20
2,2 29,0 1,41 1,22 1,24
3,0 39,0 1,66 1,34 1,29
3,85 50,7 1,73 1,60 1,41
5,1 67,3 1,86 1,74 1,62

21 277 2,14 1,98 2,01
100 1320 2,31 2,15 2,18

Bacillus megaterium  sp ó rák  sugárérzékenységé t. N övelve az o x ig én k o n cen trá ­
c ió t p ro te k tiv  h a tá s t  ta p a sz ta lu n k , m ely  39,0 gtm ol/L -ig  növekszik , m a jd  a 
re la tív  v é d ő h a tá s  nem  válto z ik . L ényeges kü lönbséget a KSCN és a f-b u tan o l 
h a tá s á n á l nem  ta p a s z ta l tu n k . E red m én y e in k  n incsenek  összhangban  P o w e r s  
k o ráb b i m e g á lla p ítá sa iv a lj[4 ] . S zerin te  a t-b u tan o ln ak  nincs h a tá sa  5 % -n á l 
m ag asab b  oxigén k o n cen trác ió k n á l.

V élem ényünk  sze rin t az á lta lu n k  k im u ta to tt  p ro te k tiv  h a tá s  az a lább i 
fe lté te lezésekke l m a g y a rá z h a tó :

— a -OH +  H 20 2 reakció  nem  álta lán o s é rv én y ű , m elynek egyszerűsí­
t e t t  sém ája a köv e tk ező :
•O H  +  O H  — H „ 0 2 
•O H  +  H 20 2 -  Ő 2
— a h id rox il szab ad  gyök eg y m ag áb an  nem  k á ro s ító  kom ponens.
E  fe lté te lezések  igazo lására  m eg kell á llap ítan i az ak tu á lis  H 20 2 m en n y i­

ségét kü lön b ö ző  o x ig én k o n cen trác ió k n á l, scavengerrel és anélkü l.
A tio c ia n á t io n  v iselkedése n ag y m é rté k b e n  függ a kö rn y eze ti fe lté te le k ­

tő l. A d a m s  lizozim  enzim  e n z im a k tiv itá sá t v izsgálva nem  tu d o t t  v é d ő h a tá s t  
k im u ta tn i  [1], F elté te lezése  szerin t a t io c ia n á t ion  reag á l a h id rox il szabad  
gyökkel, és a k ép z ő d ö tt rad ik á l ion  a -O H -lal m egegyező effek tiv itássa l ren d e l­
kezik , íg y  v é d ő h a tá s t n e m  h o zh a t lé tre .

SC N - +  -O H  — SCN- 

SCN- +  S C N - — (SCN)2- .

E red m én y e in k  a la p já n  az á lta lu n k  a lk a lm azo tt g ázk ö rn y eze tb en  e ttő l 
e lté rő  reak c ió k  já ts z ó d h a tn a k  le.

V égezetü l hangsú ly o zn i k ív á n ju k , hogy  a h id ro x il szabad  gyökfogók 
h a tá sa  n a g y m é rté k b e n  függ a k ö rn y eze ti fe lté te lek tő l (gázkörnyezet, k o n c e n t­
rác ió , te sz to rg an izm u s), ezért á lta lán o s  é rv én y ű  tö rvényszerűségek  lev o n ása  
igen b o n y o lu lt fe la d a t.
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Ö s s z e fo g la lá s

KSCN és í-b u ta n o l sugárérzékenységre g y ak o ro lt h a tá s á t v izsg á ltu k  k ü ­
lönböző  ox igénkoncen trációkná l, Bacilus megaterium  spó rákon . M egállapí­
to t tu k ,  hogy an o x iá s  kö rü lm ények  k ö zö tt e k é t  v együ le t 0,1 m ól k o n c e n trá ­
c ió b an  nem  b efo ly áso lta  a su gárérzékenysége t. N övekvő ox igén k o n cen trác ió ­
n á l p ro te k tiv  h a tá s t  ta p a s z ta ltu n k , m ely  39 jUmol 0 2-ig erősödik , m a jd  a re la ­
t ív  v éd ő h a tás  n em  vá lto z ik . Lényeges k ü lönbsége t a KSCN és a t-b u tan o l h a tá ­
sá n á l nem  ta p a s z ta ltu n k .
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B e v e z e té s

E lsőso rban  ta lá n  ökológusok a m egm ondható i, m ilyen n a g y  szám ban 
je len n ek  meg m an ap ság  a szak iroda lom ban  d iv e rz itá s i kérdésekke l foglalkozó 
közlem ények . Az ökológia m e lle tt a cönológia és a k ö rn y eze tv éd elm i k u ta tá so k  
te ré n  is igen e lte r je d te k  a d iv e rz itá s i v izsgála tok . F e lv e th e tő  a v izsg á la ti ap p a ­
rá tu s  epidem iológiai ad ap tác ió ja  is [12]. M int egy  k itű n ő  b ib liog ráfiábó l k id e­
rü l [6], a n em zetközi szak iro d a lo m b an  m ár 1979-ig ezernél tö b b  c ik k  foglalko­
z o tt a d iverz itás kérdéseivel. A p ro b lém ak ö r a h a z a i bio lógusok körében  sem  
egészen ism ere tlen ; a különféle d iverz itási in d ex ek  szám ítása  és v izsgálata  
i t th o n  is te r je d ő b e n  van . A d iv e rz itá s i v izsg á la to k  m a te m a tik a i a lap ja i és a 
fe lm erü lő  s ta tis z tik a i p rob lém ák  azonban  a fe lhasználó  b io lógusok  szám ára 
g y a k ra n  tá v o lia k . A kérdéskör m a tem a tik u s  m űvelő inek  „ jó v o ltá b ó l”  az egyre 
n ag y o b b  m érték ű  absz trakc ió  m ia t t  ném i k ö zv e títé s  nélkül sz in te  e lé rh e te tle ­
n ek , esetleg  é rd ek te len ek  is a le g ú ja b b  m a te m a tik a i fe jlem ények , m elyek bio­
lógiai in te rp re tá lá s a  a d iverz itási k u ta tá so k  gyenge láncszem e.

Azok a b io lógus k u ta tó k , ak ik  a d iverz itás kérdéskörének  n em  specialis-
s

tá i, leggyakrabban a Shanno n—WEAVER-féle H ’ =  — ^  p ,  log p ,  információs
i=i

in d e x  h a sz n á la tá ra  szo rítkoznak  (jelö léseket 1. a láb b ). M in thogy  azonban  a 
kü lön fé le  d iv e rz itá s i m u ta tó k  ném ileg  eltérő k ö v e tk ez te tések re  v eze th e tn ek , 
a já n la to s  a d iv e rz itá s  v á lto zása it tö b b fé le  d iv erz itás i index  tü k ré b e n  vizsgálni. 
A b b an  b ízva is m e r te tjü k  a d iv e rz itá s i indexek  s ta tis z tik a i v iselkedésére  v o n a t­
kozó ta p a s z ta la ta in k a t ,  hogy ez a d iverz itási kérdésekke l m ost ism erkedő  b io ­
lógusok  szám ára  hasznos lehet.

V iz s g á la ti  a n y a g  és m ó d s z e r

A v izsgá la t a la p já t  képező 1974-es és 1975-ös halá lok i s ta tis z tik a  az 
E g y esü lt Á llam ok Egészségügyi É vkönyvébő l szárm azik  [25, 26]. E bben  a 
B etegségek N em zetközi O sz tá lyozásának  (BNO) h áro m jeg y ű  k a teg ó riá ib a  sorolt 
h a lá le se tek  5 éves k o rcsoportok , n em ek  és rasszok  sze rin t szerepelnek . A d iver­
z itá s i é rték ek e t is ezen b on tás sze rin t szám oltuk  a k é t évfolyam  feh é r fé rfiak ra
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1. ábra. Diverzitási indexek életkor szerinti változása haláloki statisztikán. N j / 3,  N x és N 2: az 1/3, 
1, ill. 2 paraméterű HlLL-index, H’: SHANNON-index, J: relatív BRiLLOUiN-index, s/n: nem-üres

kategóriák és összelemszám hányadosa
Fig. 1. Change of diversity indices according to  age groups on cause of death sta tistics. N1/3, 
N j, N 2: 1/3, 1, 2 param eter H ill’s index, H ’: Shannon index, J : relative Brillouin index, 
s/n: quo tien t of non-em pty categories and to ta l number of death-cases. E xcept for s/n, the 
changes in  the indices according to age are practically  equal. D iversity  grows up to the  20th— 
24th year of age, after the m axim um  here, i t  decreases. The hollowing for the middle age groups

is characteristic
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v o natkozó  halá lo k i frek v en c iá in ak  összevonása u tá n . A v izsgá la tba  az I . ,  I I . ,  
H L , V I., V II .,  V II I . ,  IX ., X . és X IV . betegség  főcsoport m indazon  BN O  
k a te g ó riá já t b e v o n tu k , m elyeket az e m líte t t  epidem iológiai s ta tisz tik a  nem  
egyéb k a te g ó riá k k a l összevonva közöl. I ly  m ódon azon h a lá lese tek  összességé­
nek  d iv e rz itá sá t v izsg á ltu k , m elyeket a ba lá lo k i diagnózis a v izsgála tba  b ev o n t 
161 B N O -kategó ria  va lam ely ikébe  so ro lt. A  d iverz itási g rafikonok  (2. és 2. 
ábra) az egym ást k ö v e tő  5 éves k o rcso p o rto k  d iverzitási in d ex  é rték e it á b rá ­
zolják . Az első k o rcso p o rt (1 —4 évesek) a  tö b b itő l e lté rő en  csak 4 é le té v e t fog 
á t, m e rt a 0 évesek (csecsem ők) c so p o rtjá t le v á la sz to ttu k  a 0 —4 évesek  cso­
po rtjáb ó l.

2. ábra. További diverzitási indexek életkor szerinti változásai. s(10) és s(100) a 10, ill. 100 para­
méterű HüRLBERT-index, Q, a és s*/a értelmezését 1. a szövegben 

Fig. 2. Changes of the other diversity indices according to age. s(10) and s(100) are the 10 
and 100 parameter H urlbert index, the interpretation of Q, a and s*/<r see in the text. In  case 
of s(10), s(100) and a  the characteristics outlined in Fig. 1. are totally, in case of s*/o and Q

they are partially valid
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A  használt diverzitási indexek

T ek in tsük  elem eknek v a lam e ly  (nem  fe lté tlen ü l véges) h a lm azá t és s 
szám ú  k a teg ó riá t úgy , hogy m in d en  elem p o n to sa n  egy k a tegó riához  ta r to z ­
zék . Jelö ljük  j>,-vel (i =  1, 2, . . s) annak  valósz ínűségét, ho g y  egy ta lá lo m ra  
v á la sz to tt elem  az  í-edik k a teg ó riáb a  esik. V alam ely  d iv erz itás i index  ezen 
valószínűségek halm azához ren d e l olyan m érőszám ot, m ely  a m egoszlás v a la ­
m ilyen  é rte lem ben  v e tt  egyenletességét h iv a to t t  m érni. H a  a ha lm azbó l n 
e lem ű m in tá t v e szü n k  és a k a teg ó riák b a  re n d re  nv  n.,, . . ., ns elem  esik
(wj -f- n 2 . . . -f- ns =  n), a k k o r  ezen so ro za t révén  a d iv e rz itá s i index  b ecs­
léséhez ju th a tu n k . A becslés legkézenfekvőbb , b á r  nem  m in d en  esetben  legsze­
rencsésebb m ó d ja  az, hogy a p , va lósz ínűségeket az w,/n re la tív  gyakoriságokkal 
h e ly e tte s ítjü k .

Az u tó b b i év tizedekben  d iverz itási in d e x e k  tu c a tja it  í r tá k  le, ill. h a szn á l­
tá k  — elsősorban az öko lóg iában  [1, 4, 7, 8, 15, 18, 19, 23, 27]. Nem vá lla lk o z­
h a tu n k  sem a rész le tes tö r té n e ti  á ttek in té sre , sem  a m etod ikai p roblém ák te lje s  
á ttek in tésé re . Az alábbi „ d iv e rz itá s i in d ex ”  esete azonban  ta lá n  jó l illu sz t­
rá lja  megfelelő d iverz itási in d ex ek  keresésének  szükségességét. E lső p illa n ­
tá s r a  az sjn  h á n y a d o s  a leh e tő  legkézenfekvőbb d iverzitási indexnek  tű n h e t .  
H aszn á la ta  m égis eg y érte lm ű en  elvethető! H a  ugyanis az esetszám  re-ről pl. 
2n-re nő, ak k o r a nem  üres ka teg ó riák  szám a  s-ről n y ilv án  aligha növekszik  
kétszeresére. E m ia t t  n növelésekor s/n egy re  kisebb lesz, te h á t  s/n a te lje s  
populációra  nézv e  nem  in fo rm a tív  m érőszám . Az 1. ábrán b e m u ta tju k  az s/n  
é rték ek  g ra fik o n já t (1. még a D iszkussziót).

A  k o r á b b a n  e m l í t e t t  SH A N N O N -index m á r  jó l  h a s z n á l h a tó  d iv e r z i t á s i  
in d e x ,  a z o n b a n  m in d e n  ig é n y t  e g y m a g á b a n  —  c s a k ú g y , m i n t  a  tö b b i  d iv e r z i t á s i  
in d e x  — n e m  e lé g í t  ki. P é ld á u l  H ’ n e m  k e l lő e n  é r z é k e n y  a  k is  f r e k v e n c iá k r a  
[16 ,17], a m i t ö b b  p ro b lé m a  f o r r á s a  le h e t .  A z  is  is m e re te s ,  h o g y  H ’-n e k  le g g y a k -

„ s
r a b b a n  h a s z n á l t  H ’ =  — ^  n , /n  In  n,-/n b e c s lé s e  le fe lé  t o r z í t ,  a z a z  á t l a g o s a n

i = i

k isebb  az é rték e  a valóságos JT’ értéknél [2].
A fen teb b  le ír t epidem iológiai s ta tis z tik á n  k o ráb b an  v izsgáltuk  m á r a 

d iverzitás é le tk o r  szerin ti v á lto z á sa it és n e m e k  szerinti e lté résé t [11]. E rre  a 
célra  és hason ló  tá rg y ú  m o rb id itá s i v iz sg á la ta in k ra  [9, 10] m inden  ese tb en  az 
ú n . re la tív  BRlLLOUlN-indexet haszn á ltu k  a d iverz itás m érőszám ául. E m lí te t ­
tü k  azonban , h o g y  sokféle d iv erz itás i in d e x  ism eretes az irodalom ban . O lyan  
szem p o n tren d sze rt v iszont n e m  lehet a lk o tn i, m elynek a la p já n  k o n k ré t v iz s­
g á la ti a n y ag ra  nézve v a lam e ly  index  eg yérte lm űen  e lőnyösebbnek  m u ta tk o z ­
n ék  az összes tö b b in é l. S zám ítan i kell a r ra , hogy egyazon  v izsgálati a n y ag  
esetében k ü lö n b ö ző  d iv erz itás i indexek  m ás és m ás je llegzetességet d o m b o ríta ­
n a k  ki. K özö lt v iz sg á la ta in k  e red e ti célja é p p en  az v o lt, ho g y  képet n y e r jü n k  
a halálozási d iv e rz itá s  é le tk o r szerin ti, ill. n e m e k  szerin ti v á lto zásán ak  a d iv e r­
z itás i index  v á la sz tá sá tó l v a ló  függéséről.

V izsgálati an y ag u n k ra  az alábbi d iv e rz itá s i in dexeke t szám íto ttu k  k i:
» s

a) A  H ’ S H A N N O N -indexet a  H ' =  — nrfn In n,-/n b e c s lé sse l . A  b e c s lé s
i = i

(lefelé) to rz ítá s á ró l és a k is frekvenc iák  h á t té rb e  kerü lésérő l fen tebb  szó ltu n k .
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b)  A HiLL-féle N a in d ex csa lád  index e it a =  1/3, 1 és 2 p a ra m é te rre l. N a 
k ép le te  [7]:

s í  1 I s
S  P f  1-0 » k a  a f t  1, és iV1( =  lim  N a) =  exp — N ’p , In p t .
i= i “-*1 1 i S

R ö g z íte tt p y, p 2, . . . , p s va lószínűségek  m ellett N a é rték e  a n ö v ek ed i ével csök­
ken . N evezetes to v á b b á , hogy m inél nagyobb  az a p a ra m é te r , a n n á l in k áb b  
hangsú lyozza  N a a dom ináns frek v en c iák a t. A H iLL-indexek bevezetése  R ÉN Y I 
á lta lá n o s íto tt  en tró p ia -fo g a lm án  [22] a lap u lt. Az N a in d ex ek  h a sz n á lt N a 
becslései:

n 1I3=  i j
W = 1

1=1

n i
1/3 1 3 s re, re,

, N y  =  exp -  N '  —-  In —-
n i  — j  T I  TI

ÍV0
n(n  — 1)

n Án i ~  !)

A becslések  sajnos n em  to rz íta tla n o k ; Ny s és Ny  lefelé to rz ít ,  iV2 pedig  felfelé. 
E  h á ro m  index  eg y ü tte se  m ár m in d en  b izonnyal a lkalm as a rra , ho g y  a kis 
frek v en c iák ra  való  érzékenységnek  az a p a ra m é te rtő l függését k o n k ré t a n y a ­
gu n k o n  m egvizsgáljuk .

c) A  H uR L B E R T -féle  s(m) i n d e x e k e t  a

s

2 [ i  —  ( i  - p i n (m =  1,2, . . .)

k ép le t defin iá lja  [8]. m  n ö v ek ed tév e l s(m) egyre érzékenyebb  lesz a k is frek ­
v e n c iá k ra . A d a ta in k ra  s(10) és s(100) é rték e it szám o ltu k  k i. s(m) je len té se : 
ta lá lo m ra  v á la sz tv a  a sokaságból m  szám ú e lem et, az á lta lu k  k ép v ise lt k a te ­
gó riák  szám a v á rh a tó a n  s(m). B ecslése:

H m ) -  ^
1=1

n  — ríj 
m

n
m

(m <, re),

ahol (:) a binom iális e g y ü tth a tó  je le . E z m inim ális szórású  to rz í ta t la n  — te h á t  
igen előnyös tu la jd o n sá g ú  — becslése s(m )-nek [24].

d )  R ela tív  B R ii/L O U iN -in d ex . K ép le te : J  =  H j H max, ahol

1 1 * 1 'i=i

a  B R iL L O U iN -index , H max p e d ig  J í - n a k  az  a d o t t  re é s  s  m e l le t t  le h e ts é g e s  m a x i ­
m á l is  é r t é k e  [21], A la p v e tő e n  e l t é r  a  f e n t i e k tő l  és a  t o v á b b i a k t ó l  is  a b b a n ,  h o g y  
a  H max-m a i  v a ló  n o r m á lá s  m e g o ld ja  a  s z o k á s o s  s k á lá z á s i  p r o b lé m á t .  J  k i f e je ­
z e t t e n  a z  e lo sz lá s  e g y e n le te s s é g é t  ( e v e n n e s s )  m é r i .  E r r e  a  k é r d é s r e  m é g  v i s s z a ­
t é r ü n k .  A  B R iL L O U iN -index  a lk a lm a z á s a  a z o n  fe lfo g á s  je g y é b e n  t ö r t é n h e t ,  
h o g y  a d a t a i n k a t  n e m  v a la m e ly  n a g y o b b  p o p u lá c ió b ó l  s z á r m a z ó  m i n t á n a k  
t e k i n t j ü k ,  h a n e m  a  t e l j e s  v iz s g á la n d ó  s o k a s á g n a k  (ú n .  f u l ly  c e n s o re d  p o p u l a ­
t i o n )  [20, 21]. I t t  t e h á t  a  m i n t a v é t e l  és b e c s lé s  k é r d é s e  fe l s e m  m e rü l .  (A  tö b b i
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in d e x tő l eltérően J  é rtéke i nem  az összevont 1974— 1975-ös a d a to k ra , hanem  
a fe h é r férfiak 1975-ös halálok i a d a ta ira  v o n a tk o zn ak .)

e)  A lo g aritm ik u s sor a  p a ra m é te re . A frek v en c iák h o z  ille sz te tt

r

lo g a ritm ik u s  sor ac p a ram é te re  a  d iv e rz itá s  k lassz ikus m érőszám a ak k o r, ha  az 
illeszkedés m egfelelő [5, 27], A v izsg á lt h a lá lo k i frek v en c iák  ese tében  ez nem  
m o n d h a tó  el [13], azonban  a - t  g y a k ra n  ilyen  ese tb en  is a já n ljá k  d iverz itási 
in d e x k é n t [14].

f )  A Q d iv e rz itá s i index . A  p,  valószínűségek alsó, ill. felső k v a rtilisé t 
P sicgyeh  ül. PssH'gyel jelölve, a

Q =  s/2 log (p s íJ p v i i)

m enny iség  a d iv e rz itá sn a k  ú ja b b a n  tö b b ek  á lta l ja v a so lt m érőszám a [15]. 
H a sz n á lt  becslése:

Q =  s/2 log ( n j n 2,),

ah o l n sl és ns2 a csökkenő leg  re n d e z e tt frek v en c iák  közül az -ed ik , ill.

ed ik  ([] az egészrész képzés je le ).
g )  Az s*j(t in d e x . K orább i v izsg á la ta in k  szerin t az a d o tt  frekvenciákhoz 

jó l illesz thető  c so n k íto tt  lognorm ális eloszlás [13]. Az illesztés k ap csán  a te ljes 
(e lm életi) popu láció  k a teg ó ria szám án ak  s* becslése k a p h a tó , am i te rm észe te ­
sen  soha  nem  k ise b b  a ta p a s z ta la t i  s k a teg ó riaszám n á l, cr-val je lö lve a frek v en ­
c iá k  lo g a ritm u sa in ak  szó rásá t, az  s*/o  m ennyiség  sz in tén  d iv e rz itá s i m érőszám ­
n a k  te k in th e tő  [14]. H a a lo g n o rm alitá s  fen n á ll, ak k o r E(Q) =  0,371 s*ja , 
v a g y is  az ej-beli Q az s*/<r-nak á tlag o san  0,371-szerese [16].

A d iverz itási indexek  k iszám ítá sa  F O R T R A N  p ro g ram  segítségével tö r ­
t é n t .

E redm ények  és diszkusszió

Az e red m én y ek  b e m u ta tá sá b a n  és d iszk u ssz ió jáb an  az 1. és 2. ábra g ra ­
f ik o n ja ira  tám aszk o d u n k .

Az 1. ábra g ra fik o n ja iv a l k a p c so la tb a n  a v izsgált d iv e rz itá s i indexek  
a lá b b i s ta tisz tik a i tu la jd o n sá g a ira  h ív h a tju k  fel a f ig y e lm et: A H \  N ^ ,  N l és 
N 2 indexek  g ra fik o n ja in ak  le fu tá sa  igen hason ló . K issé e lté r  N x és iV2 g ra fi­
k o n já tó l lVj/3 g ra fik o n ja , főképp  ab b an , ho g y  a m ásik  k é t görbén  a középső 
k o rcso p o rto k n á l lá th a tó  beöblösödés i t t  e ltű n ik . E n n ek  o k a  az, hogy  a vezető 
h a lá lo k o k  45—50. év  körüli igen  nagy fo k ú  d o m in an c iá ja  a veze tő  frek v en c iák ra  
kev ésb é  érzékeny  iV1/3 index  é r té k é t kisebb m érték b en  c sö k k en ti, m in t az N x 
és N 2 index é r té k é t. A három  g ra fik o n  egym áshoz v isz o n y íto tt he lyzete  a rra  
v e z e th e tő  vissza, ho g y  az a sze rin ti m onoton  csökkenés fo ly tá n  N lj3 > iV j  >  N 2.

A relatív (!) RniLLOUiN-index (J) grafikonja igen nagy m értékben hason­
lít  iVj és íV, grafikonjára. Ez figyelem re m éltó, m ondhatni váratlan jelenség.
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A d iv e rz itá s  v izsg á la tá ra  aligha a lk a lm as s/n  é rtékek  g ra fik o n ja  az N a, H ’ 
és J  indexek  g ra fik o n ja itó l e g y a rá n t je len tő sen  e lté r, és az összes h a lá lese tek  
szám án ak  a lak u lásáv a l v an  k ö zv e tlen  k ap cso la tb an .

A 2. ábra g rafik o n ja iró l:
Az s(100) és s(10) in d ex ek  g ra fikon ja i igen  hasonló  te rm észe tű ek , és n a ­

gyon  h a so n líta n a k  az 1. ábra I V .  N a és J  g ra fik o n ja ira . M e g á llap íth a tju k , hogy  
az m  p a ra m é te r  10-ről 100-ra növelése az in d e x  érzékenységét n em  b efo ly á­
so lja  lényegesen.

H ason lít az eddig e m líte tt  g ra fik o n o k ra  a  g ra fik o n ja  is. Az eltérés a 
45 — 50. év k ö rü li beöblösödés h ián y á b a n  és az  u to lsó  k o rcso p o rto k ra  eső em el­
k ed ő  szakaszban  je lö lhető  m eg.

L ényegesen e lté r az összes eddigi g ra fik o n tó l Q g ra fik o n ja . E lőször is az 
ig en  n agy  elem szám okat te k in tv e  v á ra tla n u l szeszélyes le fu tá sú . E n n ek  o k a , 
ho g y  Q csak az alsó  és a felső k v a rtilis t képező  k é t frek v en c iára  tám aszk o d ik , 
e llen té tb en  a tö b b i d iverzitási indexszel, m elyek  é rtékének  k ia la k ítá sá b a n  m in ­
d en  frek v en c ián ak  van  szerepe. Az a lap v e tő  e lté rés  azonban  a b b a n  v an , hogy 
Q g ra fik o n ján ak  a k o ráb b an  tá rg y a lt  g rafik o n o k én á l 15 é le tévve l később v a n  
m ax im u m a. M ásrészt az előző g ra fikonokkal ro k o n  v o n áso k a t is m egfigyelhe­
tü n k .

s*ja g ra fik o n ja  a tö b b iek n é l jo b b an  em lék ez te t Q g ra fik o n já ra . Ez a Q 
és s*la  k ö zö tt fennálló  k o rá b b a n  em líte tt összefüggéssel le h e t k ap cso la tb an .

A  diverzitási fázisgörbe

A d iv e rz itá sn ak  ké t kom ponense  v a n : az előforduló m inőség i kategóriák 
száma  és az e lem ek  megoszlásának egyenletessége ezen k a te g ó riá k  körében . Az 
iro d a lo m b an  ezek  m egnevezésére a „ richness”  (bőség) és az „ev en n ess”  (egyen­
letesség) kifejezés használa to s. A  d iverzitási in d ex ek  egy része (az ún . richness, 
ill. evenness in d ex ek ) az e lőbbi kom ponensek  v a lam ely ik é t m éri, az ún . össze­
t e t t  indexek  é r té k é t viszont m in d k é t kom ponens befolyásolja . R ichness index  
p é ld á u l a lognorm ális illesztés k ap csán  sz á m íth a tó  s* elm életi k a teg ó riaszám , 
ev enness in d ex  péld áu l — m in t k o ráb b an  e m líte ttü k  — a J  re la tív  B r i l - 
LOUiN-index. Az evenness in d ex ek  széles köre  J - hez hason lóan  zl/Zlmax a lakú , 
ah o l A  va lam ely  ö ssze te tt d iv e rz itá s i index , A max p ed ig  az a d o t t  összelem szám - 
hoz  és ka tegóriaszám hoz ta r to z ó  m axim ális A  é rték . K ö n n y en  b e lá th a tju k , 
h o g y  az N a in d ex ek  esetében N a max m indig N a/s  v ag y  N a/s* a sze rin t, hogy  
a ta p a s z ta la ti  v a g y  az elm életi k a teg ó ria szám o t vesszük-e a lap u l. Az ö ssze te tt 
in d ex ek h ez  ta r to z n a k  például az s(m), N a, H ’, H  indexek , m in th o g y  ezeket 
m in d  a k a teg ó riák  szám a, m ind  a m egoszlás egyenletessége befo lyáso lja .

Az ö ssze te tt d iverzitási in d ex ek  k é tség te len  előnye, ho g y  é r té k ü k  k ia la ­
k ítá s á b a n  a rich n ess  és az evenness kom ponens eg y a rán t sze rep e t já tsz ik , 
to v á b b á  a lk a lm asak  különböző populációk  d iv e rz itá sán ak  szám szerű  összeve­
té sé re . Ú jab b an  azo n b an  egyre g y ak rab b an  v e tik  fel a k é rd és t: elegendő-e a 
d iv e rz itá s i a t t r ib ú tu m  le írására  egyetlen  p a ra m é te r . N y ilv án v a ló , hogy  tö b b  
d iv e rz itá s i p a ra m é te rre l p o n to sab b  le írást a d h a tu n k . M ásrészt v iszo n t v a ló ­
sz ín ű , hogy k é t p a ra m é te r  — p é ld á u l a (richness, evenness) p á r  — h aszn á la ta  
m á r  elégséges [3]. H a k é t d iv e rz itá s i p a ra m é te r  időbeli v á lto z á sá t k ív án ju k  
n y o m o n  kö v e tn i, ak k o r igen e lőnyös lehet a richness —evenness fáz issíkban  való
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m i'g jc lcn ítés [3]. R ö v id en  beszám olunk  ezen elem zési m ó d d al n y e rt ta p a s z ta ­
la ta in k ró l.

A d a ta in k ra  az s iVx
N lt

N i p á ro k a t áb rázo ltu k , összekö tve

az időben  egym ást k ö v e tő  á llap o to k a t (3. ábra). E lte k in tv e  a k isebb v á lto zá -

s*

3. ábra. A  diverzitási fázisgörbe az N Js*  evenness-index és s* richness-index együttes változását
szemlélteti

Fig. 3. The diversity phase curve shows the simultaneous changes in the N^s* evenness-index
and s* richness-index
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sok k ö v e tésé tő l — ezek részben  am úgy  is m in tav é te li ingadozásokból e re d h e t­
n ek  — a 3. ábrán b e té tk é n t lá th a tó  sém a szerin t k a ra k te r iz á lh a tju k  az egyen­
letesség és ka teg ó riaszám  eg y ü ttes  v á lto z á sá t. M eg á llap íth a tju k , ho g y  a v á l­
to zás  te rm észe te  és m érték e  é le tk o ro n k én t egészen e lté rő  képet m u ta t .  K ü lö ­
nösen h aszn o sn ak  gondo ljuk  a fáz issíkban  tö rtén ő  áb rá z o lá s t a d iv erz itás  idő­
beli v á lto zása in ak  m odellezésekor a m odell a lk a lm asság án ak  v izsg á la tá ra .

A k o n k ré t e redm ények  ism erte tése  u tá n  ta lá n  célszerű  külön  is k ité rn i 
azon á lta lán o sab b  k érd ésre , hogy m ilyen  esetben  m ely ik  d iverz itási index  
h a szn á la ta  a já n lh a tó . A válasz  a lehetséges k ö rü m én y ek  sokrétűsége m ia tt 
te ljes  á lta lán o sság b an  nem  elő legezhető m eg, azo n b an  e lm ondható  n éh án y  
irán y e lv . E lőször is, a d iv erz itás i in d ex  m eg v á lasz tásak o r k é t  különböző  szem ­
p o n to t kell szem  e lő tt ta r ta n i :  egyrészt tisz tázan d ó , ho g y  a  k is, a közepes vagy  
a dom ináns frek v en c iák n ak  szánunk-e n agyobb  szerep e t a d iverz itási in d ex  
k ia la k ítá sá b a n . Más o ldalró l a z t kell figyelem be v en n ü n k , hogy  kis v a g y  nagy  
m in tá ró l v an -e  szó.

Az első szem pont te k in te té b e n  a v izsgála ti koncepció  a m eghatározó . 
P é ldáu l p o p u lác iód inam ika i d iverz itásv izsgá la t a lk a lm áv a l hiba lenne  a kis 
frekvenc iák  szerepének h á tté rb e  szo rítása . A  kis frek v en c iá jú  géneknek a d iv e r­
zitási in d ex  k ia la k ítá sá b a n  is célszerű evolúciós szerepükhöz hason lóan  szám ­
szerű  a rá n y u k n á l lényegesen nagyobb  szerepet adni. Az irodalom  és s a já t  t a ­
p a sz ta la ta in k  a lap ján  a z t m o n d h a tju k , hogy  pl. az N 1/3 v a g y  IVpg HiLL-féle 
d iverz itási in d e x  b iz to s ítja  a k is frek v en c iák  kellő sze rep é t. (Szélsőséges ese t­
k é n t, N 0 v á la sz tá sáv a l a n em  üres k a te g ó riá k  p uszta  szám a is „v issz a k a p h a tó ” , 
m ely  persze m á r sem m iféle a rá n y s tru k tú rá ró l nem  in fo rm ál.) H asonló  e red ­
m én y t é rh e tü n k  el az s(m) indexszel, h a  az m  p a ra m é te rt n ag y n ak  (az n  össz- 
esetszám hoz közelinek) v á la sz tju k .

Más ese tek b en  fo n to sab b  lehet a dom ináns frek v en c iák  a rá n y s tru k tú rá ­
já n a k  e lő té rb e  helyezése. P é ld áu l a h a lá lo k i s tru k tú ra  d iv e rz itá sán ak  ta n u l­
m án y o zásak o r a „ n a g y ”  m ozgások figyelem m el k ísérésére  gyak ran  a vezető  
2 0 —30 h a lá lo k  szerepét hangsú lyozó  d iv e rz itá s i in d ex e t k e ll v á lasz tan i. P ra k ­
tik u s  szem p o n t is szó lhat a kis frek v en c iák  h á tté rb e  szo rítá sa  m e lle tt: ep id e ­
m iológiai s ta tis z tik á k  kész ítéseko r p é ld áu l a ritk a  d iagnózisokat leg tö b b szö r 
„eg y éb ”  k a teg ó riá (k )b a  g y ű jtik . E k k o r a kis frekvenciák  bevonásáró l eleve le 
kell m o n d an u n k . Az ebbő l adódó to rz ítá s  ny ilv án  a k is frek v en c iák a t nem  
hangsú lyozó  d iverz itási in d ex ek  ese tében  csekélyebb. A  dom ináns (és k isebb  
m érték b en  a közepes) frek v en c iák  hangsú lyozására  a lk a lm as d iverz itási in d ex  
lehe t N v  N 2, ET v agy  s(2).

A k iu g ró an  n agy  és az egészen k ic s in y  frek v en c iá jú  kateg ó riák  szerep é­
nek  e g y ü tte s  k iik ta tá sá ra  h iv a to tt  Q in d e x  bizonyos en tom ológ ia i és flo risz tik a i 
s ta tisz tik á k  esetében  v á lt be [15, 16, 17], a m i epidem iológiai anyagon  n y e rt 
e red m én y ein k  ó v a tosság ra  kész te tn ek . Q h aszn á la ta  eg y éb k én t is c sak  n agy  
szám ú (100 körü li) k a teg ó ria  esetén  jö h e t szóba.

A  m i n ta v é t e l i  s z e m p o n to k  v o n a tk o z á s á b a n  n e m  a  v iz s g á la t i  k o n c e p ­
c ió , h a n e m  a  m a t e m a t ik a i  s t a t i s z t i k a i  k é r d é s e k  f ig y e le m b e v é te lé v e l  k e l l  d ö n t e ­
n ü n k .  Á l ta l á n o s s á g b a n  a z t  m o n d h a t ju k ,  h o g y  az  s (m)  b e c s lé s  t o r z í t a t l a n s á g a  
a  H u R L B E R T -in d e x e k n e k  n a g y  e lő n y t  a d  a  H i ix - in d e x e k k e l  s z e m b e n . C s a k ­
h o g y  ez a z  e lő n y  n e m  m in d ig  é r v é n y e s í th e tő .  V iz s g á l a ta in k  s o rá n  u g y a n is  
á l t a l á b a n  t ö b b  p o p u lá c ió  d iv e r z i t á s á t  k ív á n j u k  ö s s z e v e tn i .  H a  a  p o p u lá c ió k  
n a g y s á g a  lé n y e g e s e n  e l t é r ő  — m in t  e p id e m io ló g ia i  v i z s g á la t a in k  e s e té b e n  is  — ,
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a k k o r  nem  v á la sz th a tó  o lyan  közös m p a ra m é te r, mely m e lle tt s(m) m inden  
popu láció ra  nézve kellő  m é rté k b e n  hangsú lyozná a kis f rek v en c iák a t. A H i l l - 
in d ex ek  esetében  v iszon t ilyen  p rob lém ával n em  kell szám olnunk . E zért a z tá n  
g y a k ra n  nehéz v á la sz ta n u n k  a to rz íta tla n sá g o t b iz tosító  s(m)  és az eg y ö n te tű  
érzékenységet n y ú j tó  N a in d ex ek  közö tt.

Végül is a tá rg y a lt  d iv e rz itá s i indexek h asz n á la tá t ille tő en  ta n á c su n k a t 
a k öve tkezőképpen  v á z o lh a tju k :

— ha a k is frek v en c iák n ak  is sú ly t a k a ru n k  adni, a k k o r  n agy  esetszám  
m e lle tt a d iv e rz itá sn ak  a lka lm as m érőszám a le h e t az N 1/3 v a g y  N 1/2 index. K is 
ese tszám  és közel azonos p o pu lációm éretek  m e lle tt pedig  o ly an  s(m) in d ex  
a já n lh a tó , ahol m  az n összesetszám nál alig k iseb b  p a ra m é te ré r té k .

— ha a k is frek v en c iák n ak  nem  a k a ru n k  sú ly t ad n i, a k k o r nagy  e se t­
szám  m ellett N 1? 1V2, H ’ v a g y  s(2) h a szn á la ta , k is ese tszám  m elle tt példáu l 
s(2) h aszn á la ta  ja v aso lh a tó .

— ha a k iu g ró an  nagy  és az egészen k icsin y  frek v en c iák a t te ljesen  m el­
lőzn i k ív án ju k , a k k o r Q h a sz n á la ta  jö h e t szóba . (Az a  és az s*ja  d iverzitási 
in d e x  h aszn á la ta  csak illesztési v izsgála tok  u tá n  v e tő d h e t fel.)

összefoglalás

Ö sszefoglalva a g ra fik o n o k  le írásá t, m e g á lla p íth a tju k , hogy  az egészen 
e lté rő  te rm észe tű  d iverz itási in d ex ek  m eglepően hasonló m ódon  tu d ó s íta n a k  a 
d iv e rz itá s  é le tk o r szerin ti v á lto zása iró l. P é ld á u l szinte egységesen a 20—24 
évesek  cso p o rtján á l m u ta tjá k  a d iverz itás m ax im u m át, m elyet tö b b n y ire  gy o r­
sa b b , m ajd  la ssú b b  ü tem ű d iverz itáscsökkenés követ. G y ak o ri a 45 — 50. év 
k ö rü li beöblösödés is, am it m in d en  bizonnyal civilizációs h a tá s n a k  tu la jd o n ít­
h a tu n k . (Ez a n ég er fé rfiak n á l k isebb  m é rté k ű , nőknél p ed ig  g yak ran  el is 
m a ra d  [11].) K o n k ré t an y ag u n k  esetében te h á t  a szám íto tt d iv erz itás i indexek  
m indegyike szóba jö h e t d iv e rz itá s i m érőszám kén t. E gyedül a Q és s*/a indexek  
g ra f ik o n ja in a k  h e ly en k én t szeszélyes v iselkedése k edvező tlen , és a tö b b iek é ­
tő l  e ltérő  le fu tá su k  e lg o n d o lk o d ta tó .

Ig y ek ez tü n k  k o n k ré t v izsg á la ti a n y ag u n k tó l ném ik ép p en  e lv o n a tk o z­
ta tv a ,  á lta lános ta n á c so k a t v ázo ln i az a lk a lm as d iverz itási in d e x  v á la sz tá sá ­
hoz. A rra  a k ö v e tk ez te tés re  ju th a t tu n k ,  hogy  m inden  szem p o n tb ó l legelőnyö­
sebb  d iverz itási in d ex  n incsen . M ásrészt v isz o n t a g ra fik o n o k  m eglehetősen 
e g y ö n te tű  le fu tá sa  a rra  u ta l, h o g y  nagy ese tszám ok  m ellett egészen különböző 
d iv erz itás i in d ex ek  is hasonló  m ódon  tu d ó s íth a tn a k  a d iv e rz itá s  vá ltozásairó l. 
A m i a m indm áig  leg e lte rjed teb b  H ' SHANNON-indexe t ille ti, d iverzitási g ra f i­
k o n ja in k  hason lósága  a rra  u ta l ,  hogy  h a szn á la ta  sem m iképpen  sem  elvetendő . 
H a sz n á la ta k o r azo n b an  nem  á llí th a tju k  be a k is frek v en c iák ra  való  é rzékeny­
séget. T o v áb b á  k is elem szám ok m e lle tt zavaró  leh e t a becslés (lefelé) to rz ítá sa . 
H ’ h e ly e tt az N x =  exp ( f f ’) in d e x  h aszn á la ta  m elle tt szól az N 1 becslés közel 
n o rm ális  eloszlása is [16], am i s ta tisz tik a i szem pon tbó l jó l k ih aszn á lh a tó  k ö rü l­
m ény .

Végül m e g á lla p íth a tju k , ho g y  az is m e r te te tt  fázisgörbe elemzése az id ő ­
beli d iverz itásv á lto záso k  v iz sg á la tá n a k  kü lönösen  alkalm as eszközévé v á lh a t.
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C O M P A R A T I V E  S T U D Y  O F  D I V E R S I T Y  I N D I C E S  O N  M O R T A L IT Y  D A T A

Izsák , J .
College of Finance and A ccountancy, Zalaegerszeg In s titu te , Zalaegerszeg, H ungary

D iversity studies have been used for a long time in several fields of biology — especially 
in ecology — as a means of statistical analysis. The analysis of the diversity indices can be 
useful in epidemiology, too. Besides the num erous publications related to m athem atics, a lot 
of people have dealt w ith th e  empirical characteristics of th e  different diversity indices, bu t 
mainly on zoological and botanical m aterials. Therefore, a fter the first epidemiological diver­
sity studies carried out by th e  so-called relative B r i l l o u i n  index, we thought in  necessary to 
carry out the diversity studies by other d iversity  indices. O ur studies have been based on the 
1974 and 1975 U nited S tates m ortality sta tistics so th a t th e  num ber of death  cases of the 
white males for the two years were combined. The categories were made up by 161 ICD cate­
gories included in the study. The diversity indices were calculated for 5-year age groups. The 
change of diversity according to  age was shown on diversity graphs. The discussion is based 
prim arily on these diversity graphs. The following diversity indices were calculated: S h a n n o n  
inform ation index (H ’), H i l l ’s diversity index w ith a =  1/3, 1 and 2 param eters (Nx/3, Nx, N 2), 
H u r l b e r t ’s diversity index w ith m =  10 and  100 param eters [s (l0), s(100)], the Q index 
based on the in terquartile  range, relative B r i l l o u i n  index (I), and the s*/er diversity index 
related to  the fitted  lognormal distribution. I t  can be sta ted  th a t  the curves of the m ajority  of 
the graphs are ra ther similar. The diversity peak around the 20th—24th year of age is charac­
teristic, which is usually followed by a m onotonous decrease in diversity. In  the middle age 
groups a hollowing is added, which could be due to  civilizational influence, and which is em pha­
sized more by th e  indices more sensitive to  greater frequencies. The biggest deviation from the 
general graph curve can be seen in case of th e  Q-graph. I t  is quite noticeable th a t  the curve of 
the Q-graph in  spite of the g rea t number of cases is erratic.

According to the graphs, even now adays the m ost used Shannon index calculations 
could be appropriate in epidemiological sta tistics, in spite of its  lim itations. As a sum m ary of 
our experiences we suggest concrete diversity  indices for th e  different cases of sensitivity to 
small frequency and of sam ple size.

F inally, we describe how the sim ultaneous exam ination of the richness and evenness 
components of diversity is possible by the so called diversity phase curve.
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KÖNYVISMERTETÉS

Etológiái Szemináriumok 1979. (Szerk.: C s á n y i  V i l m o s )  Biológiai T anulm ányok c. sorozat 
(MTA Biológiai O sztálya kiadásában) 8. kötet. Akadémiai Kiadó Bp. 1982.

A viselkedéstani kutatások — ahogy világszerte — így hazánkban is elismerésre és figye­
lem re méltó előretörésének lehettünk tan ú i az utóbbi évtizedben, s ezt b izonyítja az MTA E toló­
giái M unkabizottsága által kétévenként megrendezésre kerülő konferenciák vitaanyaga is. 
Az 1979 őszén Szegeden lezajlott vitaülés elméleti tém ájú  előadásainak gyűjtem ényes kö te te­
k én t jelent meg a fen ti kiadvány. Az o tt  elhangzott referátum okból válogatva 6 összefoglaló je l­
legű dolgozatot k ö t csokorba, ezek az etológia néhány fontos elméleti alapkérdésének legújabb 
szintézisét tá rják  az olvasó elé.

Az első dolgozat ( S z é k e l y  S á n d o r ) a  m agatartás variabilitását elemzi; ennek során az 
in ter- és intraspecifikus viselkedésbeli eltéréseket, ill. az individuális viselkedés variabilitását 
külön-külön is taglalja .

H a v a s  I s t v á n  é s  K á b á i  P é t e r  a  m a g a t a r t á s  s t r u k t ú r á j á r ó l  í r t  ö s s z e f o g l a l ó  á t t e k i n t é s t  
e l s ő s o r b a n  m ó d s z e r t a n i  s z e m p o n t o k  a l a p j á n  ( a  m a g a t a r t á s - s z e k v e n c i á k  t e s z t e l é s i  m ó d j a i r ó l  é s  
a  m a g a t a r t á s  d i n a m i k á j á r ó l  e d d i g  k é s z ü l t  m o d e l l e k r ő l ) .

B u z s á k i  G y ö r g y  a z  e d d i g i  k l a s s z i k u s  ( p a v l o v i )  é s  i n s t r u m e n t á l i s  t a n u l á s e l m é l e t e t  ú j  
m e g v i l á g í t á s b a  h e l y e z v e  a z  e g y s é g e s  t a n u l á s i  t ö r v é n y  s z ü k s é g e s s é g é t  h a n g s ú l y o z z a ,  a m e l y  m i n d  
a z  ö r ö k l ö t t ,  m i n d  a  s z e r z e t t  v i s e l k e d é s  e l e m z é s é r e  f e l h a s z n á l h a t ó .

C s á n y i  V i l m o s  i s  e g y  ú j  t a n u l á s e l m é l e t r e  i r á n y í t j a  a  f i g y e l m e t ,  v i s s z a n y ú l  a  m a g a t a r t á s ­
n a k  a z  e ls ő  d o l g o z a t b a n  m á r  t á r g y a l t  v a r i a b i l i t á s á r a  ( e n n e k  f i z io ló g i a i ,  g e n e t i k a i ,  e v o l ú c ió s  é s  
o n t o g e n e t i k u s  t é n y e z ő i r e ) ,  é s  t o v á b b l é p  a  m a g a t a r t á s t  s z a b á l y o z ó  m o d e l l e k  t e r é n ,  k i e m e l v e  a  
t a n u l á s  f o l y a m a t á n a k  a z t  a  l e g l é n y e g e s e b b  t u l a j d o n s á g á t ,  a m e l y  a  m a g a t a r t á s  v a r i a b i l i t á s á n a k  
f o k o z a t o s  c s ö k k e n t é s é b e n  j u t  k i f e j e z ő d é s r e .

N a g y  A n d r á s  a  m a g a t a r t á s g e n e t i k a  n é h á n y  e l m é l e t i  k é r d é s é t  t a g l a l v a ,  k v a n t i a t í v  g e n e ­
t i k a i  m e g k ö z e l í t é s b e n  f ő le g  a z  i r á n y í t o t t  d o m i n a n c i a  m e g h a t á r o z á s a ,  a  m a g a t a r t á s  g e n e t i k a i  
f e l b o n t á s a  é s  a z  e g y e d i  g é n h a t á s o k  t e r é n  m o n d  s o k  ú j a t .

V é g ü l  a  t á r s a s  m a g a t a r t á s  e v o l ú c i ó j a  t é m a k ö r é b e n  S a s v á r i  M á r i a  f ő l e g  a  m a i  e t o l ó g i a  
e g y i k  l e g v i t a t o t t a b b  t e r ü l e t é n ,  a z  a l t r u i z m u s  e v o l ú c i ó j á t ,  t o v á b b á  a  I lA M iL T O N - tö r v é n y t ,  
a  r o k o n s á g i  t e ó r i á t ,  v a l a m i n t  a  s z ü l ő  é s  u t ó d a i  k ö z ö t t i  k a p c s o l a t o t  e l e m z ő  e l m é l e t e k e t  ( s z ü l ő i  
r á f o r d í t á s - ,  k o n f l i k t u s - e l m é l e t )  t e s z i  v i z s g á l a t  t á r g y á v á  s z o c i o b io ló g i a i  a l k a l m a z h a t ó s á g u k  
s z e m p o n t j á b ó l .

Összegezve m egállapítható, hogy a válogatott tanu lm ányok újszerű m ondanivalói a leg­
ú jabb  irodalmi ada tok ra  tám aszkodó (és irodalom jegyzék segítségével tovább  elemezhető) m a­
gasszintű, saját, hazai ku tatóm unkákról tanúskodnak, ezek elméleti eredm ényeit tá rják  az ol­
vasó elé. Bár a szerzők érthetőségre törekedtek , a k iadvány  jellegénél fogva nem  könnyű olvas­
m ány, csak kellő felkészültségűek és az etológia elméleti kérdései irán t fokozott érdeklődést 
m u ta tók  szám ára ajánlható.

Széky Pál

P alkóviTS Miklós: Útmutató és atlasz patkányagy sejtcsoportjainak izolált kivételére. (Guide and 
m ap for the isolated removal of individual cell groups from  the ra t brain.) Akadémiai K iadó, 
B udapest, 1980.

A Magyar Tudom ányos A kadém ia Biológiai T udom ányok O sztályának Biológiai tan u l­
m ányok sorozatában jelent meg Palkovits dr. tanulm ánya.

Palkovits dr. 1973-banközölt ( Brain Research, 59, 449 — 450, 1973) kom oly nemzetközi 
sikert k iválto tt m ódszerének részletes m agyar leírása. E lőször kerül m agyar nyelven e módszer 
leírásra, amelyet m a m ár nagyon sokan punching technikának  neveznek. A neurokém iai mérő-
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módszerek finom odásának következtében a központi idegrendszeri kutatásokban igényként 
jelentkezett az agy különböző területeinek izolált vizsgálata. A könyv  érthetőségét nagym érték­
ben növeli, hogy a módszer egyszerű leírása m elle tt (lásd 13 — 22. oldal) a patkányagy  külön­
böző régióinak és m agvainak topográfiai leírásához (lásd 2. fejezet) 72 frontális síkú m etszetet is 
tartalm az, am ely a ku ta tó , az érdeklődő szám ára rendkívüli segítséget jelent. A bulbus olfact- 
roiustól a gerincvelőig egym ástól 300 /un távolságban készített 72 frontális síkú m etszete t mu­
ta t be a szerző tizenkétszeres nagyításban. K övetendő példának ta rto m , hogy a kö te tben  he­
lyenként az anyag értelmezésénél angol nyelvű leírás is megjelenik. P a l k o v i t s  d r.- t egyébként 
is világos, könnyen érthető  szöveg jellemzi.

A k ö te t kiadása hézagpótló jellegű, neurokém ikusok, neuroanatóm usok, neurofarm ako- 
lógusok és álta lában  a központi idegrendszerrel foglalkozó k u ta tó k  számára elengedhetetlen 
m indennapi seeítséget fog nyú jtan i, ha a k ö te te t laborjuk polcáról levehetik.

Vizi E . Szilveszter

A  sejtosztódás szabályozása és befolyásolása. L a p i s  K á r o l y  é s  J e n e y  A n d r á s  (szerk.) Akadémiai 
Kiadó B udapest, 1981.

A kö te tben  négy ország nemzetközileg elism ert szakemberei alapvető kritika i összefog­
lalást adnak a kísérletes orvostudom ány egyes alapvető kérdéseiről. Változatos az egyes fejeze­
tek anyagkiválasztása és vá ltozatos a feldolgozás m ódja is. A szerzők a választo tt fejezetben 
a legújabb eredm ényeket is megfelelő perspektívába tud ták  helyezni.

A könyv  három fő részében mintegy 18 fejezetben tá rgya lja  a sejtproliferáció lehetséges 
m ódjait és ezzel összefüggésben a sejtdifferenciáció lehetséges teráp iás befolyásolását.

A sejtosztódás álta lános törvényszerűségeit tárgyaló rész keretében a szerző ( L a p i s  
K á r o l y )  a sejtrendszerek növekedésének álta lános jellemzését és a sejtpopulációk kinetikai 
tanulm ányozásának jelentőségét értékeli. Részletesen elemzi a növekedés és a sejtproliferáció 
közötti összefüggést. M egállapítja, hogy a sejtpopulációs k inetika m a olyan m ultidiszciplináris 
tudom ányág, amely a m olekuláris szinten foíyó ku tatásoktó l a szervezet szintjéig terjedő  k u ta ­
tásokat egyarán t igényli. E lem zi az ép szövetekben előforduló sejtproliferáció 3 típ u sá t a) gyor­
san megújuló sejtpopulációk, b) lassan megújuló sejtpopulációk, c) proliferációra képtelen  popu­
lációk — ez u tóbbi csoportba az erősen differenciáit specializált sejtek  tartoznak, pl. a központi 
idegrendszer sejtjei, a perifériás idegek neuronjai, valam int az epidermisz elszarusodott sejtjei 
és a polim orf magvú leukociták.

Foglalkozik a sejtproliferáció szabályozásának különböző szintjeivel is. A sejtpopulációs 
kinetikai ism eretek elm életi és klinikopatológiai jelentőségével kapcsolatban többek közö tt em­
líti ezen ism eretek fontosságát a daganat-kem oterápiában elsősorban, mivel a gyógyszerek nem 
szelektívek, hanem  ilyen vagy  olyan módon á lta láb an  gátolják a sejtproliferációt. A te ráp iás be­
avatkozás legfontosabb célja, hogy a lehető legnagyobb m értékben csökkentse a daganatos ős­
sejt állom ányt, m eggátolja a m egújulását úgy, hogy eközben m inél kisebb m értékben károsod­
jék a norm ális szövetek őssejt állománya, ill. felépülése minél zavartalanabb  legyen. Összegzé­
sül m egállapítja , nagyon fontos a kis m etasztázisok növekedési sajátosságainak alapos ismerete. 
Ki kell fejleszteni olyan technikákat, am elyekkel lehetővé válik  a betegnek a sejtpopulációs 
param éterek  — köztük az őssejtfrakciók m indenkori nagyságának gyors és kezelés közben tö r­
ténő ism ételt m eghatározása.

Az őssejtek term észetéről és szabályozásáról írva az általános definíción tú l a szerző, 
L a j t h a  L á s z l ó  részletesen elemzi a hem opoietikus rendszer őssejtjeit, az epitelialis őssejteket 
és az őssejtek patológiáját. Ez utóbbi keretében kiemeli, hogy i t t  inkább  a növekedésszabályo­
zás hatékonyságának m ennyiségi változásáról kell beszélnünk, m in t az osztódás szabályozásá­
nak hiányáról.

A sejtosztódás m echanizm usának és szabályozásának m olekuláris alapja c. fejezet tá r ­
gyalja azokat az extra- és intracelluláris regu látor anyagokat, am elyek hatásm ódjának ismerete 
a lehetséges ú t  arra, hogy a se jt proliferáció-szabályozás m egváltoztatására irányuló törekvé­
seinket realizáljuk.

A nyugvó és proliferáló sejt u ltra stru k tú rá ja  fejezetben im ponálóan gazdag és szép kép­
anyaggal a látám asztva értékes új adatokat ta lá lu n k  a sejtciklus során megfigyelhető morfoló­
giai változások citokémiailag is jól k im uta tható  alapjairól.

A sejtosztódás az egyes szövetekben fő cím ala tt kerülnek tárgyalásra a hem opoietikus 
sejtpopuláció osztódásának és differenciálódásának szabályozása, továbbá a bélhám sejtek osz­
tódása és differenciálódása, valam in t a m ájszövet sejtproliferációs kinetikai állapota.

A sejtosztódás néhány  kérdése az orvosi gyakorlatban címszó fejezeteiben a sejtprolife­
ráció néhány klinikai vonatkozását, valam int a hum án limfociták fiziológiás és patológiás proli-
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ferációját elemzik a szerzők. M egállapítják, hogy az autoim m un és a malignus limfocitás prolife- 
rációk közö tt az összefüggés gyakran  átm eneti, ennek kapcsán hosszan ta rtó  im munproliferáció 
malignus proliferációba m ehet á t. A sejtosztódás és m alignitás tém akörben in  vitro vizsgálódá­
sokat írnak  le a kémiai karcinogenezisről, részletesen elemzik a malignus átalakulás fo lyam atát. 
Foglalkoznak az in vivo karcinogenezisben tö rténő  sejtproliferációval.

A kísérletes daganatok sejtk inetikája és az emberi daganatok sejtk inetikája fejezetben 
m ódot adnak  az olvasónak az experim entálisán k ia lak íto tt és az em berben megfigyelhető daga­
natok biológiai viselkedésére vonatkozó számos új megfigyelést igen érdekes összehasonlításban 
áttek in ten i.

A sejtosztódás befolyásolása tém akörben ö t fejezet található . Ezekben a szerzők vizsgá­
lódásuk tá rgyává  teszik a sejtproliferáció endogén serkentő és gátló anyagait, a sejtproliferáció 
exogén stim ulál ást, az ionizáló sugárzás és a sejtk inetika kapcsolatát. A proliferáló és nyugvó 
sejtek daganatellenes szerekkel szembeni eltérő érzékenységének lehetséges okait és a sejtproli­
feráció vegyszeres gátlásának kérdését vizsgálva fontos gyakorlati ú tm u ta tá so k a t is adnak  a 
szerzők, így pl. táb lázatban  foglalják össze a citosztatikum okat tám adási helyük szerint. Szem­
pontjaik  a racionális daganatkem oterápiás kezelésnek jelentős törekvéseit és lépéseit jelentik .

A könyvben a fejezetek végén az a d o tt kérdéskör legfontosabb irodalm i forrásm unkáit 
találjuk . Az áb rák  kitűnően illusztrálják  a szöveget, a táblázatok  külön kiemelik a lényeget.

A könyvvel végeredm ényben anyagában töm ör, részleteiben csaknem  teljes képet kap 
kézhez az olvasó, egyúttal új oldaláról foglalja Ö6sze és egészíti ki ism ereteinket.

Kapa Eszter

R. K n i p p e r s : Molekulare Genetik. Georg Thiem e Verlag, S tu ttg a r t —New York 1982, 444., 
DM 54.—

A molekuláris genetika tárgykörének m eghatározása sohasem volt könnyű feladat. 
Ma azonban különösen nehéz, m ert a  tárgy szinte elnyeléssel fenyegeti az egész klasszikus gene­
tikát. Az elm últ években m egjelent összefoglaló genetika tankönyvek többsége nem  a formális 
genetikával, hanem  a  DNS szerkezetével kezdi a  tárgyalást, és anyaguknak nagy része nyugod­
tan  nevezhető molekuláris genetikának. M egfordítva a  gondolatot: K n i p p e r s  új, átdolgozott 
tankönyve szinte teljes értékű  genetika. Nincs te h á t sok értelme a diszciplína körülhatárolásá­
nak vagy a polémiának, hogy ez vagy az a  h a tá r te rü le t m iért kerü lt bele vagy m arad t ki a  
könyvből. Egyértelm űen öröm mel kell üdvözölni, hogy olyan m ű szü letett, amely korszerűen, 
széles látókörrel, közérthető nyelven, kitűnő lényegmegragadó képességgel foglalja össze a tá r ­
gyat. A tárgyalás szintje és az előadás módja sokban emlékeztet W a t s o n  klasszikus könyvére 
( A  gén molekuláris biológiája), de annál tankönyvszerűbb, azaz jobban  ügyel arra, hogy a  szük­
séges tényanyago t ismertesse még akkor is, ha az nem  szolgál nyilvánvaló didaktikai célt. E zt a 
tankönyvszerűséget hangsúlyozza a kitűnő m etodikai zárófejezet, am ely rövid ism ertetést ad a 
legfontosabb molekuláris biológiai módszerekről (szándékosan írok m olekuláris biológiát gene­
tika helyett, m ert ez a m ódszertani fejezet szinte kizárólag DNS-biokémiai technikákat ism er­
te t, genetika alig van benne). Természetesen e fejezet (nagyon helyesen !) csak eligazító, meg­
értető jellegű, és nem pótolja a technikák alaposabb m egtanulását.

K n i p p e r s  könyve melegen ajánlható leendő molekuláris biológus ku tatóknak a  tárgyba 
való első bevezetésként és valam ennyi biológus szakem bernek, aki a molekuláris genetika te rü ­
letén fel akarja  frissíteni rendkívül gyorsan avuló alapm űveltségét. N agyon kívánatos volna egy 
gyorsan elkészülő magyar ford ítás is (a „gyors”  jelző fontos !).

Tökéletes volna tehá t ez a kis könyv? Természetesen nem. H ibáiért azonban elsősorban 
nem a szerző, hanem  a tárgy  a  felelős. Elsősorban azon lehet v ita tkozni, hogy az eukarió ták  
molekuláris biológiájából m it és m ennyit szükséges tárgyalni egy ilyen típusú összefoglalóban. 
Szinte m indenki, saját érdeklődési területének megfelelően v ita th a tja  egyik-másik fejezet indo­
koltságát, vagy reklam álhat h iányokat. U gyancsak a tárgyból, pontosabban annak jelenlegi 
helyzetéből következik, hogy számos olyan tény  kerül említésre, am elynek jelenleg még h iány­
zik a m agyarázata, de a szintézis a közeljövőben várható . Ilyen esetekben v ita th a tó , hogy 
helyes volt-e a tárgyalás.

Végül az utolsó kifogás: A fejezetek sorrendje, illetve a tárgyalás logikája sok esetben ön­
kényesnek tűn ik , nem eléggé épülnek egymásra az egyes részek. Ez természetesen m axim alista 
igény; e sorok írója nem tu d n á  megm ondani, hogy lehetséges-e a tá rgy  szigorúan logikus, lineá­
ris vonalvezetésű ismertetése; mindenesetre az ism ert hasonló profilú tankönyvekben ez sehol 
sem sikerült.

K n i p p e r s  könyve a m űfaj kiváló darabja. Az előszó tanúsága szerint a  szerző nehezen 
szánta el m agát a  teljes átdolgozásra (a könyv első kiadása 1971-ben je len t meg), vonakodását

207



tan ítványa i győzték le azzal az érvvel, hogy e terü let valóban korszerű tárgyalása hiányzik m ind 
a biokém ia, mind a genetika tankönyvekből, és a könyv hézagpótló lesz. Igazuk volt.

Venetianer Pál

E m i l  M ü l l e r — W o l g a n g  L o e f f l e r : Mykologie. Grundriss fü r N aturw issenschaftler und Medi­
ziner. Georg Thieme Verl., S tu ttg a rt — New York, 1982., DM 34.—

E gondosan kim unkált, világos és töm ör stílusú könyv — melynek korábbi kiadásai sem 
ism eretlenek a hazai szakemberek körében — hasznos vezérfonal az általános mikológia alapjai­
nak  elsajátításához. A m ű a valódi gom bák (Eumycola) m ellett foglalkozik a nyálkagom bákkal 
( Myxomycota) ,  m elyek a Protista országba tartoznak, valam int a Mastigomycoliná-ba sorolt, 
a valódi gombák közül zömmel szintén kizárandó fajokkal is. Rövid és világos á ttek in tést ad 
— többek között — a gombák ökológiájáról, makro- és mikrom orfológiájáról, finom szerkezeté­
ről, élettanáról, rendszerezéséről. E zeken túlmenően, ill. belül a gom bagenetika, conidium-onto- 
genia, paraszexualitás lényegével is m egism erteti m ind a hum án-, m ind az állatorvostudom á­
nyok különböző ágaiban tevékenykedő szakem bereket. A term észettudom ányok egyéb terü le­
te in  búvárkodók is haszonnal fo rga tha tják  e zsebkönyvet, melynek éppen nagysága, fo rm átu ­
m a zárja ki, hogy a teljesség igényével lépjen fel. E zért igen röviden szól — az alkalm azott m i­
kológia fejezetben — a növényi, á lla ti, valam int emberi gombás megbetegedésekről és ezek te rá ­
piájáról. Az emberi (ill. állati) betegségek c. fejezetben a mycetismus, mycotoxicosis, mycosis, 
allergia is sorban bem utatásra  kerül. A rövid irodalm i összeállítás a mikológia különböző te rü ­
letein  való eligazodást segíti elő.

Semmit nem  von le a mű értékéből, ha m egem lítjük, hogy az em berpatogén gombákkal 
foglalkozó szakem bert zavarhatja  a Microsporum  genusnév helyenkénti felcserélése a taxonó­
miáikig helytelen Microsporon-nal. A Trichophyton (T )  mentagrophytes var. mentagrophytes he­
ly e tt a T. mentagrophytes szerepeltetés kissé régiesnek tűnik.

A 366 oldal terjedelm ű, 188 igen finoman, m inuciózusán kidolgozott vonalas ábrát, vala­
m in t 31 táb lázato t tartalm azó zsebkönyv negyedik k iadása is ügyes eszköz lesz az e te rü le t 
irá n t érdeklődők m indennapi m unkájában .

Galgóczy József

F r i e d r i c h  G. B a r t h : Biologie einer Begegnung. — Die Partnerschaft der Insekten  und B lum en. 
D eutsche V erlags-Anstalt GmbH, S tu ttg a rt, 1982.

A virágos növények jelentős részének idegen m egporzásában — a víz és a szél sodró h a tá ­
sa m ellett — a rovaroknak (trópusokon ezenkívül a m adaraknak  és az emlősök közül a denevé­
reknek is) fontos, ak tív  szerepük van . Ez a növény és á lla t közötti egym ásra utaltság — am ely 
az élővilág evolúciója során rendkívül változatos form ában, szinte csodálatos összecsiszoltság- 
ban  és viselkedésbeli gazdagságban a laku lt ki — a biológia egyik igen érdekes tém aköre; ezt 
századunk eleje ó ta  m ár több önálló, összefoglaló m unka választo tta  m ondanivalójául, sőt nem ­
régen nálunk is készült ilyen (ez a Biológia Aktuális Problém ái c. sorozat 24. kötetében a 145 — 
245. oldalakon olvasható; Medicina K önyvkiadó, B udapest, 1982).

Legújabban a s tu ttg a rti D eutsche V erlags-Anstalt kiadásában G. B a r t h  zoológus to llá­
ból jelent meg a fen ti címmel egy ilyen tém ájú, korszerű, 304 oldalas, 24 gyönyörű színes képpel 
és 110 fekete-fehér ábrával illusztrált, ízléses könyvkiadvány, amely a virágos növény és a meg- 
porzó rovar kapcso la tá t sokoldalúan, igényesen, de ugyanakkor előtanulm ányok nélkül is köny- 
nyen érthető nyelvezettel tárgyalja.

Bevezetőül a partnerkapcsolatok érdekes példájaként a füge és a fügefém darazsak egy­
m ásra u ta ltságát, az ön- és idegen-megporzás lényegét, utóbbinál a megporzó rovarok szerepét 
tárgyalja  (am it az i t t  olvasható idézetek  tanúsága szerin t K o n r a d  S p r e n g e l , m ajd C h a r l e s  
D a r w i n  már oly éles szemmel felism ert). E zután  a Szerző sorra veszi a v irágot látogató rovar­
csoportokat (poszm éheket, m éheket, egyéb hártyás szárnyú rovarokat, legyeket, bogarakat, 
lepkéket, poloskákat), és vázolja a megporzás szem pontjából kiem elkedő jelentőségű méhek 
társas életét.

Külön fejezet szól a virágporról, a nektárról, a virágszerkezet és a m egporzást végző rova­
rok  testfelépítésének összehangoltságáról. A virág és rovar találkozása szem pontjából döntő 
fontosságú a rovar tájékozódóképessége, színlátása, a növény részéről pedig a virágszín és ra jzo­
la t , valam int a form abeli sajátosság, am ely a megporzó rovar szám ára csalogató és útjelző je l­
legű inform ációkat szolgáltat. M indezeket a legújabb ökofiziológiai k u ta tá s i eredmények fel­
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használásával tárgyalja  a könyv. E zu tán  a virág és rovar kapcsolata szám ára szintén fontos 
virágillat és rovar-szaglás viszonyát elemzi a szerző, részletezve a rovar szaglószervének ana tó ­
m iá já t és fiziológiáját, a rovarnak a szagtérben való tájékozódóképességét, az ide vonatkozó 
kísérletes vizsgálatokat, a rovarcsoportok között e téren  m indm áig ism ert viselkedésbeli eltéré­
seket.

K ülön is tá rgyalja  a könyv a tanu lás és a felejtés szerepét a rovar megporzó tevékenysé­
gében, az időtényezőt, a társas életet élő rovarok egym ást informáló viselkedésének számos ér­
dekes részletét, m ajd záró tém aként a kölcsönkapcsolat evolúciós kialakulását ism erhetjük meg 
a könyvből. A k iadvány t a fejezetek szerint taglalt, bőséges irodalom jegyzék és tá rgym utató  
teszi teljessé.

A könyv tarta lm ának  vázlatos áttek in tése azt sugallja, hogy ezt a sokoldalú, összetett, 
interdiszciplináris tém akört feldolgozó k iadvány t botanikus és zoológus, ökológus és fiziológus, 
etológus és környezetvédő szakember egyarán t haszonnal tanu lm ányozhatja , ső t a szép és gaz­
dag ábraanyag segítségével a német nyelvben kevésbé já ra to s  laikus is sok érdekes ism eretet 
szerezhet.

Széky Pál
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