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A CHEMOTONOK EVOLUCIOKEPESSEGENEK ES
STABILITASANAK SZAMITOGEPES VIZSGALATA

GANTI TIBOR, BEKES FERENC és NAGY AKOS

Agrartudomanyi Egyetem Fizika Tanszék, Go6doll6, Budapesti Mszaki Egyetem,
Biokémiai és Elelmiszertechnolégiai Tanszék, Budapest.

Beérkezett: 1975. november 22-én

Kulcsszavak: evollcié, reakcidkinetika, chemoton

Bar a chemoton elmélet eredetileg az él6 rendszerek organizaciés alap-
elveinek feltarasa céljabol sziiletett (4), hamarosan kiderilt, hogy az élé
rendszerek abiogén keletkezésének is magyarazatat tudja adni (6), beleértve
a genetikai anyag szerkezetének kialakuldsat is (7). Az dnreprodukald, térben
szaporodo, anyagcserét folytatd és onfenntartd rendszerek puszta megjelenése
(8) 6nmagaban még nem vezet el a biologiai rendszerek megjelenéséhez, ez
csak bosszi evolucios folyamat eredménye lehet, amelynek soran az egyszeri
onreprodukalé kémiai rendszerek egyre bonyolultabbak, &sszetettebbek lesz-
nek, elérve végul is a biologiai komplexitas mértékét.

A chemoton modellb6l nem olvashaté le kozvetlenil az a képesség,
bogy a chemotonok spontan evoliciés folyamatokon képesek atmenni, jéllehet
rendelkeznek az 6rokl6dé valtozas, a mutacid képességével (5, 9). Ezért a
chemotonok evoluciés viselkedését kiulén vizsgélat tdrgyava kellett tenni.

Ismeretes, hogy Prigogine irreverzibilis termodinamikai megfontolasok
alapjan levezette a termodinamikai rendszerek véaltozdsanak altalanos termo-
dinamikai feltételeit, amelyet evollciés kritériumnak nevezett el (10, 11).
Kimutathaté azonban, hogy az ,evollciés kritérium” legfeljebb mindenféle
valtozasnak altalanos el6feltétele, de nem tartalmazza a szorosan vett evoll-
ciora vonatkozo specifikumokat (8), bar Prigogine és munkatarsai ezt bioldgiai
és életkeletkezési vonatkozdsokban egyarant probaltak alkalmazni (12).

Eigen, aki nagy matematikai apparatust igénylé modellt dolgozott ki az
evolutiv rendszerekre, ugyancsak arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a sze-
lekcio elmélete tulnyulik az irreverzibilis termodinamikan és az egyed infor-
maciodtartalma, valamint annak a szaporodashoz viszonyitott ,értéke” a mér-
tékadd az evolucié szempontjab6l, nem pedig az aspecifikus entrépiamérleg (3).

Vizsgélatainknal mi is ebbdl az alapelvbél indultunk ki. Szamitogépes
szimulécioval vizsgéltuk a kulonb6zé informécidtartalommal rendelkez6, de
egyébként azonos felépitésii chemotonok viselkedését kiilénb6zé kérilmények
kozott. E célra a chemoton m(kodésének kinetikai leirdsara kordbban kidol-
gozott reakciokinetikai egyenletrendszereket hasznaltuk fel (1, 2).

A szamitogépes vizsgalatok modja

Az 1. 4brén a szimuléci6 targyat képez6 chemoton network-jét mutatjuk
be. Az elemi lépésekbdl felirhaté koncentriciéfluxusok differencidlegyenlet
rendszere a chemotonnak, mint folytonosan mkodd6é kémiai szuperrendszernek
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a matematikai modellje. A differencialegyenletrendszer vizsgéalatait SIKOS
(Simulation Kontinuierlicher Systems) szimulacios rendszerrel SIEMENS
szamitogépen végeztik.

A SIKOS szimulaciés rendszer olyan digitalis analdég szimulatornak
tekinthet6, amelyben az Ggynevezett blokkrendszer( nyelvekkel ellentétben
a valtozdok osszefiiggéseit nem blokkhoz rendelve, hanem a matematika nyel-

vén leirt fliggvények alakjaban adottak. A probléma megfogalmazasa tehat
differencialegyenletek felirasabdl indulhat ki. A leirdsban a valtozo és different
cidlja kozti kapcsolatot egy integral-fliggvény fejezi ki, amelyet kiilonb6z6
numerikus integralasi programeljarasok (Euler, Runge-Kutta, Bulirsch-
Stoer) szamitanak.

Vizsgélataink sordn a Runge-Kutta eljarast alkalmaztuk, amely viszony-
lag kis gépidd-felhasznédldsa mellett megfelel6 pontossagt maédszernek bizo-
nyult. Az eredményekben chemoton generdcionként harom ezrelékes rend-
szeres eltérés mutatkozott, vizsgalataink szerint ez integraciés hibabdl ered.

Az eredményeket sornyomtatén, tablazatosan irattuk ki. A tablazat
tartalmazta a megfelel6 id6pontokhoz tartozé chemoton-dsszetételt, az auto-
katalitikus korfolyamat bels6 anyagainak (Ax A2 A3, A4, A5, a genetikus
informaciot tartalmaz6 pVn homopolimer V-monomerjének, a Tm membran
T alapegységeinek mennyiségét, a membranba beépllt membranalegységek
szamat, illetve az ezéltal megndvekedett relativ fellletet, valamint a templat-



polimerizacié lefolyasara jellemzé adatokat. A program a tablazatot meg-
szakitva jelezte az osztodas bekodvetkeztét, feltintetve az osztédas sorszamat,
a generacios id6t, valamint az osztddasi 6sszetételt.

A nagy mennyiségli adat koénnyebb attekinthet6sége céljabdl alkal-
maztuk a SIKOS programrendszer PLOT eljarasat is, amelynek segitségével
sornyomtaton el6allitott — kvalitativ 6sszehasonlitadsra kivaléan alkalmas
diagramokat kaptunk.

Eredmények

Harom, egyébként azonos kezdeti 0Osszetétell, kulonb6z8 lanchosszl-
sagl pVvn-t (n = 10, 15, 20) tartalmazé chemoton &sszehasonlitd vizsgalatat
végeztuk el. Az adaptacios osszetétel kialakuldsat (5—7 osztédas) kovetbleg
az X tapanyag mennyiségében egység-ugras jellegl zavarast idéztink eld:
a korlatlanul rendelkezésre allo (id6ben nem fogy6) X koncentraciojat x = 100-
rél x = 10-re csokkentettik.

Mindharom vizsgalt rendszer azonosan viselkedett: a tranziens szakaszt
kdvetéen a rendszer 0j adaptacids helyzetet vett fel.

Az els6 tdbldzatban a leghosszabb pVn-t tartalmazé chemoton egyen-
stlyi Osszetételét tintettik fel a két tdpanyagkoncentricié esetén. A kilén-
b6z6 lanchosszlisdgl pVn-t tartalmazé (kilonb6z8 mennyiségld genetikus
informacioval rendelkezd) chemotonok 6sszehasonlitdsara a generacids idéket
(2. tdblazat) és az egyensulyi szazalékos 0Osszetételeket (3. tadblazat) adjuk
meg. A 2. tablazat utols6 oszlopaban feltintettik a tdpanyagkoncentracio
zavarads hatasara bekovetkezd generacios id6valtozasok szadzalékos értékeit is.

1. tablazat

Genetikai anyagként pV 20-at tartalmazé chemoton belsé dsszetétele a pV 2 replikacidja elétt,
adaptalédott allapotban X = 100 tapanyagkoncentricional, valamint tizszeres tdpanyagkoncentréacio
csokkenés utan.

belsé kompo-
nensek konc.

a, A2 A, ad as
tapanyag
konc.
100 0,079 6,23 45,9 1,29 0,86
10 0,714 5,72 43,6 1,24 1,22
2. tablazat

Kilonb6z6 lanchosszisagl pV n-t tartalmazé chemotonok (n — 10, 15, 20) generéacios ideje
adaptalodott &llapotban x = 100 és x = 10 t&panyagkoncentracié mellett.

Generéaciés id6
Generaci6s id6
n x = 10 | x = 100 névekedés

tdpanyagkoncentracional

10 41,56 48,66 17,1
15 36,10 42,10 16,6
20 32,65 36,92 13,3



3. tablazat

Kulonb6z6 lanchosszisdgd pV n-t tartalmazé chernotonok (n — 10, 15, 20) bels6 6sszetételének
szazalékos eloszlasa adaptalédott allapotban a p V n replikalasa elétt, kiillonb6z6 tapanyagkoncentraciok

mellett.
Ax A, A, A. a5 \
%

10 100 0,08 6,46 47,97 1,34 0,88 43,2
10 0,74 6,63 45,78 1,28 1,19 44,86
15 100 0,09 6,76 50,00 1,39 0,92 40,82
10 0,79 6,32 48,32 1,31 1,30 41,90
20 100 0,09 6,97 51,36 1,44 0,95 39,16
10 0,84 6,54 49,77 1,41 1,39 40,04

A chernotonok 0Osszetétele két osztédas kodzott természetszerlileg igen
nagy meértékben és folyamatosan véaltozik, de azonos network-( és azonos
pVn-t tartalmazd chemotonoknal azonos korilmények kézott mindig ugyan-
azon fuggvény szerint. Ez azt jelenti, hogy barmelyik generéci6bdl szdrmazé
barmelyik egyed 6sszetétele az osztédasi ciklus azonos fazisdban megegyezik.
Ezért a tdblazatokon a pVn szintézis beindulasa el6tti utolsé értékek vannak
feltlintetve.

Diszkusszi6

Korabbi szamitégépes vizsgalataink azt mutattdk, hogy barmilyen
kezdeti 0Osszetétel(i, de azonos network szerint mikodd chernotonok adott
kilsé feltételek mellett mindig azonos allapotra igyekeznek beallni és ennek
az allapotnak az értékeit a pVnszabja meg (1, 2). Ez az &llapot azonban, mint
emlitettik, nem a komponensek koncentracidinak konstans értékében, hanem
az egy generacion bellli valtozasok azonos fliggvény szerinti lefutdsaban
mutatkozik meg. A kornyezetével ,egyensulyba” kerilt, a kérnyezetéhez
hozzészokott chemoton allapota tehat sem nem egyensulyi, sem nem stacio-
narius allapot, ezért adaptalodott allapotnak nevezzik.

Az adaptalodott allapot bekdvetkezési ideje fliggvénye a chemoton
induladsi osszetételének és a kornyezetnek is, az esetek tobbségében csak a
negyedik-6tddik generacid utdn kovetkezik be.

Hogy egy kevert populaciobol milyen fajok szaporodnak el nagyobb
mértékben és geoldgiai id6tartamban mérve melyek az életképesebbek, azt
els6sorban az donti el, hogy melyiknek nagyobb a szaporodési sebessége és
melyek stabilabbak a kornyezeti valtozdsokkal szemben. Mivel az ismert
termodinamikai stabilitasi kritériumok az él6 rendszerekre — és igy a chemo-
tonokra sem alkalmazhatdk (8, 9), el6szor szamitogépes szimulaciéval meg-
vizsgaltuk a chernotonok stabilitasi tulajdonséagait a tdpanyag koncentracid-
valtozasaval szemben, majd megnéztik a stabilitds mértékének valtozasat a
genetikai anyag valtozasanak fliggvényében, végil megvizsgaltuk, hogy van-e
generacids id6beli kulonbség az eltér6 genetikai allomannyal rendelkezd
chernotonok kozott.



A stabilitasi vizsgalatnal a pV20as homolég szeparativ chemoton sza-
porodasat szimulaltuk. El6szér x = 100 tapanyagkoncentracié mellett meg-
vartuk az adaptalodott allapot bekdvetkezését, majd a tdpanyagkoncentra-
ciot hirtelen tizedrészére csokkentettik (x = 10) és megvartuk az Uj kdérnye-
zeti viszonyok mellett az Gj adaptacios allapotot, amely a 10. generaciénal
kovetkezett be. Kémiailag els6 megkdzelitésben a generaciés id6 egy nagy-
sagrenddel vald megndvekedése lett volna varhatd, az egy nagysagrenddel
tortént tdpanyagkoncentracid csokkenés miatt. Ennek ellenére a generacios
id6 novekedése csak 13,3% volt, ami a chemoton rendkivili kompenzald-
képességét mutatja. Ezt a chemoton a bels6 komponensei relativ koncent-
racidinak atrendezésével érte el, igen nagy mértékben megemelve annak a
komponensnek a relativ koncentracidjat, amelyik a lecsokkent mennyiségi
tdpanyagkomponens kozvetlen reakciépartnere.

Az egyszerl chemotonban az informdaciotartalom aranyos az informacio-
hordoz6 polimer molekula (pVn) hosszaval. Az informacidétartalom és a szelek-
cios képesség kozotti osszefliggések vizsgalatara harom azonos 0Osszetételd,
de eltér6 polimerizacios fokd pVn-t (n = 10, 15, 20) tartalmaz6 chemoton
viselkedését vizsgaltuk. Mint a 2. tdblazatbdl lathatd, egyértelm osszefliggés
van a pVn hossza és a chemoton generaciés ideje kdzott, a nagyobb informa-
cidtartalom rovidebb generacids id6t eredményez. Ezért azonos korilmények
ko6zott az a chemoton van szelekcios elényben, az szaporodik el a tobbi rova-
sara, amelyikben nagyobb az 6rokléd6 informéaciok mennyisége. A spontéan
bekodvetkez6 ©6rokl6dd valtozdsok kozil tehadt azok a valtozatok maradnak
fenn, amelyekben a valtozads az &sszetettebb, a bonyolultabb rendszerek ira-
nyaba tortént. Ez a chemotonszerli rendszerek esetében evollcids huzder6t
jelent az egyre komplexebb rendszerek kifejl6désének iranyab a.

Véglil megvizsgaltuk, hogy a kornyezeti valtozadsokat kompenzald
képesség és az informacidtartalom kozott van-e 6sszefliggés. A 3. tdblazatbol
lathat6, hogy a nagyobb informacidtartalmd (hosszabb pVn-nel rendelkezd)
chemotonok nagyobb mértékben képesek kompenzalni a kérnyezeti valtoza-
sokat. Mindez azt jelenti, hogy a bonyolultabb, 6sszetettebb genetikai anyag-
gal rendelkez6 chemotonok nemcsak nagyobb sebességgel szaporodnak, de
stabilabbak is a kérnyezeti valtozdsokkal szemben. A chemotonok evollcid-
jat tehat szaporodasi és stabilitdsi tulajdonsagaik egyardnt a bonyolultabb
rendszerek megjelenése iranyaba vezérlik.

Végul szeretnénk koszonetét mondani Gyarmati Istvan és Lasztity Radomir egyetemi
tandroknak érdekl6désiikért, biztatdsukért és segitséglikért.
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A COMPUTER STUDY ON THE STABILITY AND EVOLUTION OF CHEMOTONS

T. Ganti,* F. Békés, A. Nagy

Institute of Physics, University of G6doll6, and Department of Biochemistry and ~Food
Technology, Technical University, Budapest, Hungary

Although chemotons have the ability for mutation, the capacity of passing through
spontaneous evolutionary processes is not resulted directly from the models. Therefore the
evolutionary behaviour and stability properties of chemotons were investigated by computer
simulations.

The results indicated that the chemotons had a rather high stability against the changes
of the environment: the decrease of the nutrient concentration resulted 50—100 times smaller
changes in the generation time ofthe chemotons as it was thought on the basis ofthe dependence
of reaction velocity on concentration. The stability and the generation time of the chemotons
depend also on the length of their information-carrier molecule, the larger one resulted greater
stability against the changes of nutrient concentration, and also resulted shorter genera-
tion time. These indicates, that chemotons have an innere capacity for the formation of the
more and more complex systems.

*Permanent address: Department of Genetics, E6tvdos Lorand University, H-1088
Budapest, MGzeum krt 4/A, Hungary.



AZ ACTH ELVALASZTAS RADIOIMMUNOLOGIAI
ES IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALATA
DEXAMETHASONNAL KEZELT PATKANY HYPOPHYSIS
TENYESZETEKBEN

STARK ERVIN, KARTESZI MIHALY, GYEVAI ANGELA és BUKULYA BELA
Magyar Tudomdanyos Akadémia, Kisérleti Orvostudoméanyi Kutaté Intézet, Budapest

Beérkezett: 1976. aprilis 10-én

Kulcsszavak: hypophysis tenyészet, ACTH elvélasztds, negativ visszajelentés, dexamethason

A hypothalamus-hypophysis-mellékvese (HHM) rendszer miikbdésének
szabalyozasaban a mellékvesében termel6dd glucocorticoidok kdzponti szere-
pet jatszanak. Negativ visszajelent§ hatasuk révén csékkentik vagy géatoljak
mind a nyugalmi, mind a stresszorok altal fokozott ACTH elvélasztast.

Altalanosan elfogadott, hogy a glucocorticoidok negativ visszajelentd
hatasa a hypothalamus és méas extrahypothalamikus agyi struktdrdk szintjén
érvényesiul [3, 4, 8, 12, 15, 18, 25],

Emellett sok kisérleti adat utal arra, hogy dexamethason adasara a
HHM rendszer gatlasaban az is szerepet jatszik, hogy a szteroid kdzvetlenil

Az in vivo [2, 9, 10] kisérletekbdl levont kdvetkeztetést in vitro vizsgala-
tokkal is megkisérelték aldtdmasztani, amelyek szerint a szdvetkultirdban
tenyésztett hypophysis sejtek tdpfolyadékahoz adott glucocorticoidok gatol-
jak mind a nyugalmi, mind a hypothalamus kivonattal serkentett ACTH
elvalasztast, ill. hormonszintézist [13, 17, 28].

Méasok kimutattak azonban, hogy a hypophysisbe implantalt gluco-
corticoid kristaly nem gatolja a hypophysis ACTfl elvalasztasat (5, 6).

Intézetiinkben végzett korabbi in vivo és in vitro kisérletek eredmé-
nyeibdl szintén arra lehetett kovetkeztetni, hogy a dexamethason nem a
hypophysis szintjén fejti ki gatlé hatdsat [26]. Az in vitro Kkisérletek-
ben a hypophysis szdvetdarabkakat az ugyanazon patkany mellékvese szdvet-
darabkaival tenyésztettik egyutt, s a naponta cserélt tdpfolyadékban mértik
a mellékvese altal elvédlasztott corticoidok mennyiségét. Ez szolgélt az ACTH
elvélasztds indikatoréaul.

Miutan lehet6séglnk nyilt az ACTH kozvetlen mérésére radioimmuno-
assay-vel, valamint a hypophysis ACTH termel§ sejtjeinek immunhisztoké-
miai azonositdsara in vitro modellrendszerben megismételtik vizsgéalatain-
kat azzal a céllal, hogy a dexamethason kozvetlenil gatolja-e a hypophysis
nyugalmi (nem stimulalt) ACTH elvalasztasat.*

*Vizsgalataink egy részér6l el6zetesen beszdmoltunk a legutébbi FEBS kongresszu-
son (M. Kéarteszi, E. Stark, B. Bukulya and A. Gyévai: Effect of dexamethasone on the ACTH
release in cultured hypophysis (1975) FEBS lecture No 1382, Paris).



Anyag és modszer

Patkany hypophysis szervtenyészetek készitése: 180—200 g-os CFY him
patkanyok hypophysisérél levalasztottuk a hatsé lebenyt. A kdzépsé lebeny-
nyel 0sszefliggé adenohypophysisbdl (pars distalis et intermedia) készitett
szOveti explantdtumot zsirtalanitott lencsepapiron mianyag (polystyren,
Falcon) Petri-csészébe ontott, kémiailag definialt, szérummentes Parker 199
tapfolyadék felszinére helyeztik. A tenyészeteket 95% leveg6 — 5% CO02 at-
moszféraban 37 °C-on inkubaltuk. 24 6ra mulva a tenyészetek egyik részéhez
kontroll-, masik részéhez kiulonbdz6 koncentraciéju dexamethasont tartal-
maz6 tapfolyadékot adtunk.

Patkany hypophysis monolayer tenyészetek készitése: 180—200 g-os CFY
him patkanyok hypophysisét (pars distalis et intermedia) olléval feldarabol-
tuk, s a szdvetdarabkakat 0,1%-0s Trypsinnel (Difco) disszocialtuk. Az ily
modon nyert sejtszuszpenziobo6l a sejteket alacsony fordulatszamua (600 —
800 rpm) centrifugalassal Ulepitettuk. Az 0Osszegyl(jtott sejteket foetalis
borjusavot tartalmazé tapfolyadékban szuszpendéltuk. A sejtszuszpenzidbol,
amely kb. 5X 105 sejtet tartalmazott milliliterenként, 1,5 cm &atmérdjd md-
anyag (polystyren, Falcon) Petri-csészékbe 1—1 ml-t mértink szét. A mono-
layer tenyészeteket szintén 95% leveg6l — 5% CO02 atmoszférdban 37 °C-on
inkubaltuk. A tenyészetekrél a tapfolyadékot naponta lecseréltik, s a tenyész-
tés 4—5. napjan a tenyészetek egyik részéhez kontroll-, méasik részéhez
2 ug/ml dexamethasont tartalmazo tapfolyadékot adtunk.

Biokémiai meghatarozasok: Az in vitro elvalasztott ACTH mennyiségére
a tapfolyadék ACTH tartalméanak meghatarozasaval kovetkeztettiink. Az
ACTH radioimmunoassay-t Rees és mtsai [22] modszere szerint allitottuk be:
A tenyészetekr6l ledntott tdpfolyadékot a mérésig —20 °C-on fagyasztva
taroltuk. A tapfolyadékban lev6 ACTH-t QUSO adszorbens (QUSO 32,
microfine precipitated silica, lvan Sorvall Inc.) segitségével vontuk Ki Sayers
és mtsai [24] modszere szerint a tapfolyadék el6zetes savanyitasa nélkil. A
mintdkhoz 5 mg QUSO-t adtunk, s az ACTH adszorbcidjat (> 75%) 1 perces
intenziv keveréssel (vortex mixer) biztositottuk. Centrifugélas utdn (2500 rpm,
10 perc, 4 °C) az uledéket 1 ml hideg 0,05 M-os Na-foszfat pufferrel (pH 7,2)
mostuk, majd a mintakat centrifugaltuk (2500 rpm, 10 perc, 4 °C). A QUSO-
hoz adszorbedlt ACTH-t 0,2 ml hideg 0,1 N HCI-lel — az adszorbcidval azonos
korilmények kozott — elualtuk, s az adszorbenst lecentrifugaltuk (2500 rpm,
10 perc, 4 °C). A leszivassal nyert savas eluatumot 2,5 mg/ml emberi szérum
albumint (Calbiochem) és 0,5%-0s mercaptoethanolt (Reanal) tartalmazé
0,8 ml 0,15 M-os Na-foszfat pufferrel (pH 7,6) neutralizaltuk (pH 7,2). Az elua-
tumokhoz ezutdn intézetiinkben el6allitott ACTH antiszérumot (1 : 10 000-es
véghigitasban) és 15-ACTH1 28-t (5000 -10 000 cpn/csd) adtunk, s a minta-
kat egy éjszakan at 4 °C-on inkubaltuk. A mintak 6sszradioaktivitdsanak (T)
lemérése utan a szabad, antiszérumhoz nem kotott 15-ACTH1 28-t dextran
T 70-nel aktivalt szénnel (charcoal activated, Sigma Chemical Co) kotottik
meg. A centrifugalassal (2500 rpm, 10 perc, 4 °C) kapott Gledék radioaktivi-
tasat levontuk az 6sszradioaktivitasbol, s a killénbség az antiszérumhoz kotott
19-ACTH1-28 radioaktivitasat (B) adta meg. A B/T hanyadosok segitségével
a mintdak ACTH tartalmat a fenti kivondassal készitett standard gorbér6l kdz-
vetlentl olvastuk le, amellyel egyidejlileg minden esetben kivonas nélkili
standard gorbét is készitettlink (1. abra).
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A bevezetett ACTH radioimmunoassay jol reprodukalhatd, specifikus
(a-MSH-val és ACTH1_14-val a mérésekhez felhasznélt antiszérum Kkereszt-
reakciét nem adott) és igen érzékeny hormonmeghatédrozés. Kisérleteinkben
a hypophysis tenyészetek altal elvalasztott ACTH mennyiségét pg ACTH/
tenyészet/6 oOra vagy pg ACTHjmg sejtfehérje!24 éra adtuk meg. A monolayer

1. &bra Do6zis-hatas gorbe ACTH radioimmunoassay-hez.----------- Kivonas nélkil készitett
standard gorbe; — «— A maddszernél leirt kivonassal készilt standard g6rbe; B = antiszé-
rumboz kotott radioaktivitas; T = Osszradioaktivitas.

Fig. 1. Dose-response curve for ACTH radioimmunoassay. ----------- Non-extracted ACTH
standard curve;------—-- ACTH standard curve obtained by QUSO extraction; B = antiserum
bound radioactivity; T = total radioactivity of the samples.

tenyészetekben a sejtek fehérjetartalmat Lowry és mtsai [17] mddszere
szerint hataroztuk meg.

Hypophysis szervtenyészetek ACTH termel6 sejtjeinek immunhisztokémiai
kimutatdsa: A hypophysis szervtenyészetekben taldlhat6 ACTH immuno-
pozitiv sejteket a Mason és mtsai [19, 20] altal leirt eljardssal — Gn. hid-
technikdval — identifik4ltuk.

A szervtenyészeteket 4 °C-on jégszekrényben 6 Oraig perjodsav-lizin-
paraformaldehid fixaléban (Nakane, P. K., szobeli k6zlés) rogzitettik, majd
foszfat pufferben [21] 24 6raig mostuk és utana a paraffinba agyazott anyaghol
5 /i-os metszeteket készitettlink. A metszeteket zselatinnal ragasztottuk targy-
lemezre és deparaffindltuk. A héattérfest6désben szerepet jatszd aspecifikus
antitesteket higitatlan normal nydlszérummal, az endogén peroxidaz aktivi-
tdsat 3%-os H2 2vel tortént kezeléssel csOkkentettik vagy eliminaltuk.
Az el6bbi kezelés 10 percig, az utébbi 2 percig tartott. A normalis nydlszérum
és a HX 2eltdvolitasit a metszetekb6l tébbszor valtott desztillalt vizes mosés-
sal 10 percig szobah8meérsékleten végeztik. Ezutdn a metszetekre foszfat
pufferrel higitott ACTH antiszérumot (1 : 20) cseppentettink. (Az antiszé-
rumot nydlban allitottuk el8; ugyanaz, mint amit a radioimmunoldégiai mod-



szerben hasznéaltunk.) A metszeteket nedves kamraban 30 percig szobahémér-
sékleten inkubdaltuk, majd 5 percenként valtott foszfat pufferrel 15 percig
jégfurdén mostuk. Ezt kdvetéen a metszeteket higitott (1 :20) nyulszérum
ellenes kecske IgG-vel (Cappel, Laboratories) kezeltiik. Foszfat pufferes mosas
utan a metszetekre peroxidaz ellenes nyudlszérumot (1 :20-as higitasban;
Cappel, Laboratories) cseppentettink, 30 percig inkubdaltuk, majd ismét
foszfat pufferrel mostuk. A metszetekre ezutdn desztillalt vizben oldott per-
oxidazt (1 mg/100 ml; Sigma, Chemical Co.) cseppentettink. Inkubalas (30
perc), foszfat pufferes moséas (15 perc) utan elvégeztiik a peroxidaz reakcidt,
amely 10 percig szobahdmérsékleten a kovetkez6 reakcidelegyben jatszédott
le: 3,3-Diamino-benzidin-tetrachlorid (Fluka AG) 2—3 mg; H 20 2 (Reanal)
0,005%; 0,05 M-os TRIS-HC1 puffer (pH 7,6) 0,85%-0s NaCl oldatban, 10 ml.
Az elegyet mindig frissen kell késziteni és a pH-t felhasznalas el6tt pontosan
be kell allitani (pH 7,6). Tobbszoér valtott desztillalt vizes mosas utan (10
perc) a metszeteket 1%-0s ozmiumtetroxiddal (0s04) 1—3 masodpercig utan-
fixaltuk, ezaltal a DAB-reakcié barna szin(i végterméke szinte feketévé valto-
zott. Az OsO4et tobbszor valtott desztillalt vizzel szobahé&mérsékleten kimos-
tuk. Felszallé alkoholsorozatban tdrtént viztelenités utdn a metszeteket kana-
dabalzsammal lefedtiik. Az immunopozitiv ACTH-termel6 sejtek a barnas
fekete szin kilénb6z8 arnyalatdban tlintek el6. Az ACTH termeld sejtek sza-
mat csoportonként 3—6 metszetben 3000 sejt leszamolasaval éallapitottuk
meg, s az atlagszamot a hypophysis sejtek szdzalékdban fejeztiik ki.

Radioaktivitas mérése : A mintak radioaktivitasat Packard gamma counter
(Model: 53-19) segitségével mértik.

Statisztikai Kkiértékelés: A kisérleti eredmények biometriai értékelése
Student ,t” prdbaval és variancia-analizissel tortént. A kilénbséget akkor
vettuk szignifikdnsnak, ha p < 0,05 volt.

Eredmények

Mint az a 2. 4bran lathato, a dexamethasonnal kezelt patkany hypophysis
szervtenyészetek tapfolyadékdban az ACTH mennyisége nem Kkilonbozott
a kontroll tenyészetekét6l.

A monolayer tenyészetek esetében csak 2 lwg/ml/24 6ra dexamethason ha-
tdsat vizsgaltuk a nyugalmi ACTH elvalasztasara. Irodalmi adatok szerint [14]
ugyanis ez a koncentraci6 nemcsak a hormon elvalasztasat, hanem annak
in vitro szintézisét is blokkolja. Mérési eredményeink szerint (3. 4bra) a patkany
hypophysis monolayer tenyészetek nyugalmi ACTH elvalasztdsa dexametha-
son hatdsdra nem csokkent.

Nagyszamu fénymikroszk6pos immunhisztokémiai preparatum atnézése
utdn megallapithaté volt, hogy nincs jelent6s kulénbség a kontroll (1. kép)
és azon tenyészetek ACTH-sejtjeinek szama k6zott, amelyeket 2 /ig/ml dexa-
methasont tartalmazé tapfolyadékban inkubaltunk (2. kép).

Impresszidnkat a szamszerd kiértékelés alatdmasztotta (4. dbra). Hang-
stulyozva az immunhisztokémiai vizsgalatok kvantitativ kiértékelésével kap-
csolatos fenntartasainkat, az a benyomasunk, hogy a kontroll tenyészetekhez
képest inkabb tobb, de semmiképpen sem kevesebb ACTH termeld sejt talal-
hatdé azokban atenyészetekben, amelyeket dexamethasont tartalmazé (2 /xg/ml)
tdpfolyadékban inkubaltunk.
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2. abra 6 6ras dexamethason-kezelés hatdsa patkdny hypophysis szervtenyészetek ACTH
elvalasztasara.
Az abran a tenyészetek elemszamat, valamint a standard errort tintettik fel.

Fig. 2. ACTH release of rat hypophysis organ cultures treated by different doses of dexa-
methasone for 6 hours
The number of the cultures as well as the standard error are indicated in the figure.

Megbeszélés

Ismeretes, hogy a mellékvese glucocorticoid hormonjainak a kérnyezet-
hez valo alkalmazkodasban fontos szerepik van. Elvalasztadsukat az ACTH
szabalyozza. Az ACTH elvélasztas mai tudasunk szerint, a hypothalamus
specifikus faktoranak (corticotrop releasing factor, CRF) ellen6rzése alatt all.
A CRF-ACTH elvélasztasban viszont a glucocorticoidok negativ visszajelent6
hatdsanak meghataroz6 szerepe van.

Yates és Maran [29] legutébbi tanulménya ravilagit a HHM rendszer
miikddését szabalyozé mechanizmusok mindmaig megoldatlan probléméira.
Az a tény, hogy a glucocorticoidok a hypothalamus szintjén gatoljak a CRF
felszabaduléasat, altalanosan elfogadott [11, 15, 18]. Vitatott azonban az a
kérdés, hogy a glucocorticoidok negativ visszajelent6 hatasa érvényesiil-e
a hypophysis szintjén. Ezirdnyd in vivo [2, 7, 10, 23] és in vitro [2, 14] kisér-
letek kapcsan tobb szerz6 jutott arra a kévetkeztetésre, hogy a dexamethason
képes a hypophysis stresszorok, ill. liypothalamuskivonat altal stimulalt ACTH
elvalasztasat gatolni.

Kétségtelen, hogy a glucocorticoidok negativ visszajelentd hatasanak
hypophysedlis tdmadéaspontjardl kialakitott elképzelés tobbségikben olyan
kisérleteken alapul, amelyekben az ACTH elvalasztisra kdzvetett mérésekbdl
(pl. corticosteron meghatirozds) kovetkeztettek. Fileischer €s mtsai [14]
azonban, az ACTH radioimmunoassay mérésével, patkany hypophysis mono-
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3. &bra 24 6rds dexamethason-kezelés hatdsa patkdny hypophysis monolayer tenyészetek
ACTH elvélasztaséara.
Az 4brdn a tenyészetek elemszamat, valamint a standard errort tintettuk fel.

Fig. 3. Effect of 24 hours dexamethasone treatment on the ACTH release of rat hypophysis
monolayer cultures.
The number of the cultures as well as the standard error are indicated in the figure.

layer tenyészetek nyugalmi és stimuldlt ACTH elvélasztdsdnak csokkenésérd
szamoltak be dexamethason hatdsara. Azt talaltak, hogy ha a tapfolyadék-
hoz 0,5 jUg/ml koncentracio felett adtak dexamethasont, az nemcsak az ACTH
elvalasztast, hanem az Gjonnan képz6d6 hormon szintézisét is gatolta.
Ezzel szemben, korabbi vizsgalatainkkal [26] ¢sszhangban, ismertetett
in vitro kisérleteink eredményeib6l az a kovetkeztetés adddik, hogy a dexa

4. 4bra Az ACTH immunopozitiv sejtek szdméanak szazalékos alakuldsa patkdny hypophysis
szervtenyészetekben 24 6rds dexamethason kezelés hatéséra.

Fig. 4. Percentage of ACTH immunopositive cells in rat hypophysis organ cultures treated
with dexamethasone for 24 hours.
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methason nem a hypophysis szintjén gatolja a nyugalmi ACTH elvalasztast.
Kimutattuk, hogy a patkadny hypophysis monolayer és szervtenyészetek tap-
folyadékanak radioimmunoassay-vel mért ACTH tartalma dexamethason keze-
lés hatasara (2 yUg/ml/6, ilh/24 6ra) nem kilonb6zétt a kontroll tenyészetekétdl.
Feltételezzlik, hogy a kisérleti elrendezésben meglevé (vagy mas, eddig nem
tisztazott) kilénbség az oka annak, hogy a dexamethason a mi kisérleti kérul-
ményeink kézott nem befolyasolta a hypophysis tenyészetek nyugalmi ACTH
szekréciojat. Az ellentmondé adatokat magyarazhatja az az eltérés, hogy mig
Freischer €S mtsai a tenyészetekrél tobb napon keresztil nem cserélték le a
kontroll, ill. dexamethason tartalmu tapfolyadékot, mi 6, ill. 24 o6ras dexa-
methason kezelés hatdsat vizsgaltuk. In vitro kisérleteinkben olyan id&-
viszonyt valasztottunk, amelynél mar révidebb id6 alatt képes a dexametha-
son in vivo az ACTH elvalasztast nyugalmi korilmények kdzott gatolni [1].

Immunhisztokémiai vizsgalataink azt latszanak bizonyitani, hogy a
hypophysis szervtenyészetekhez adott dexamethason nem cs6kkenti az ACTH
immunopozitiv sejtek szamat.*

Az elmult néhany évben kialakult altalanos felfogds szerint a hormon-
hatasnak, sigy a glucocorticoidok negativ visszajelenté hatadsanak is, el6feltétele
a hormon koét6dése a specifikus sejtreceptorhoz. Egyes szerz6k [9, 16] corticoid-
koté receptort mutattak ki a hypophysisben. E vizsgélatok szerint a patkany
hypophysis sejtplazmé&ban egymastdl eltér§ kotési sajatsdgokkal rendelkezé
corticosteron-, ill. dexamethason-k6t6 receptorok talalhatok. Masrészt, pat-
kany hypophysis sz6vetszeleten corticosteronnal végzett vizsgalataink [27]
nem igazoltak specifikus corticoid-kotd receptor jelenlétét a hypophysisben.

Eddigi eredményeinket egybevetve jogosnak tlnik arra gondolni, hogy
a hypophysis nem tadmadaspontja a dexamethason negativ visszajelent6
hatasanak. Vizsgalataink alapjan azonban nem zarhatjuk ki, hogy a dexa-
methason in vivo gatolja a CRF hypophysealis hatasat (1), hogy hypophyseélis
hatdsdnak nem el6feltétele-e a szervezetben bekovetkezd eddig ismeretlen
atalakuladsa (2), vagy az in vitro rendszerb6l hianyzo6, de gatlé hatédsdhoz
szlikséges faktor (3).

Osszefoglalas

Dexamethason hatasat vizsgaltuk patkadny hypophysis szervtenyésze-
tek és monolayer kultirak ACTH elvalasztasara. A tadpfolyadék ACTH tar-
talmat radioimmunoassay-vel mértik, s megéallapitottuk, hogy a dexa-
methason kilonb6z8 mennyiségei nem géatoljdk a hypophysis tenyészetek
nyugalmi (nem stimuldlt) ACTH elvélasztasat az alkalmazott kisérleti felté-
telek kozott.

A patkany hypophysis szervtenyészetek ACTH-t tartalmazo6 sejtjeit
immunhisztokémiai mdédszerrel identifikaltuk. Kimutattuk, hogy dexametha-
son hatasara nem csdkken az ACTH immunopozitiv sejtek szdma a kontroli-
hoz képest.

* Ugy gondoljuk, hogy az immunhisztokémiai vizsgalatok jelenlegi kvantitativ kiér-
tékelésével kapcsolatban hangsllyozott fenntartdsaink miatt, a 4. 4brén lathatéd sejtszam
emelkedés nem jogosit fel definitiv kovetkeztetésre. Tovabbi vizsgéalatok szikségesek annak
eldontésére, hogy dexamethason kezelés hatdsara szignifikansan emelkedik-e az ACTH
immunopozitiv sejtek szdma, s ha igen, mi lehet ennek a magyaréazata.
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Kdszénetnyilvanitas: A jeldlt hormon el6allitdsaban nyudjtott segitségért

Csaki Laszlonak, az ACTH antiszérum eldallitdsaért Marton Jen6nek és Me-
rétey Katalinnak, az eredmények statisztikai kiértékeléséért Folly Gabornak,

az

értékes technikai segitségért Hegyi Janosnénak, Rommer Erzsébetnek és

Somlyai Gabornak mondunk kdszOnetét.

Addendum.

A cikk bekuldése 6ta monolayer sejtkultirakkal végzett vizsgalatok alap-

jan fontos tényez6nek bizonyult a tenyésztési id6 megvalasztasa, mely alatt az
ACTH elvalasztas vizsgalata torténik.
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1. kép. Kontroll hypophysis szervtenyészet innnunhisztokémiai képe. A tenyészetet 2x24
6rdig Parker 199 tapfolyadékban inkubé&ltuk. Nagyitds: kb. 1200 X.
Picture 1. ACTH immunopositive cells obtained by imrnunhystocheniistry in control hypo-
physis organ culture. Culture was incubated for 2x24 hours in Parker 199 medium.
Magnification: 1200 X.



2. kép. Dexamethasonnal kezelt hypophysis szervtenyészet immunhisztokémiai képe.
A tenyészetet az els6 24 6raban kontroll-, a masodik 24 6érdban dexamethason (2 ug/ml)
tartalm 0 Parker 199 tapfolyadékban inkubéltuk. Nagyitds: kb. 1200 X.

Picture 2. ACTH immunopositive cells obtained by immunhystochemistry in dexamethasone

treated hypophysis organ culture. In the first 24 hours control-, in the second 24 hours Parker

199 medium containing dexamethasone (2 ug/ml) was added to the culture. Magnification:
1200 X .
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RADIOIMMUNOLOGICAL and immunhistochemical study of the
EFFECT OF DEXAMETHASONE ON THE BASIC ACTH RELEASE IN RAT
HYPOPHYSIS CULTURES

E. Stark, M. Kéarteszi, Angéla Gyévai and B. Bukulya
Institute of Experimental Medicine, Hungarian Academy of Sciences, Budapest

The effect of dexamethasone on the non-stimulated ACTH release was investigated
both in rat hypophysis organ, and monolayer cultures. Results obtained by ACTH radio-
immunoassay showed that the basic ACTH release was not significantly influenced by dif-
ferent doses of dexamethasone added to the culture medium.

The immunhistochemical data suggest that more, but at least not less ACTH immuno-
positive cells were to be found in dexamethasone treated organ cultures, than in the controls.
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Bevezetés

Még ma is vitatott kérdés, hogy az ontogenezis folyaman melyik id6-
szakban és milyen (temben differencialédnak az adenohipofizis kilénféle
hormonokat termeld sejtjei. Az is bizonyitasra szorul tovabba, hogy egy adott
hormon elvalasztisa megtorténik-e a sejtek differencidléddsénak a befeje-
z6désekor, miel8tt a hipotalamusz szabalyoz6 mikddése érvényesilne. A
vitatott kérdésekre adand6 valaszhoz értékes eszkdznek latszik a sejttenyész-
tési eljaras, mint in vitro modell alkalmazasa.

Elektronmikroszképos vizsgalatokkal kimutattak, hogy mar a 8 cm-es
emberi magzat hipofizisében haromféle szemcsés sejt talalhato meg [1], de a
szemcsékben tarolt hormonok min6ségér6l és kidobasardl nem tudositottak.
Masok tenyésztési eljarassal és a tapfolyadék hormon-tartalmanak egyidejd
mérésével azt bizonyitottak [6], hogy mar a 8—9 hetes magzat hipofizisében
megvannak a ndvekedési hormon (STH) termelésének feltételei, de az ilyen
tenyészetek sejtjeinek finomszerkezetét nem vizsgaltak.

Mi magunk a terhesség mésodik trimeszterének utolsé szakaszabol szar-
maz06 agyalapi mirigy 9—40 napig életben tartott sejttenyészeteiben a paren-
chyma sejtek finomszerkezeti bélyegeit irtuk le [11]. Ezekben a tenyészetek-
ben négyféle szemcsés sejt jelenlétét igazoltuk.

A jelenlegi munkankban vizsgaltuk a tobb mint két honapig életben
tartott kultirdkban a sejtek morfologidjat, a sejtek szaporodoképességét és
él6 allapotban val6 viselkedését, valamint mértik a tenyészetek STH ter-
melését.

Anyag és modszer

A terhesség masodik trimeszterének utols6 szakaszabo6l szarmazo 16
emberi magzat (I. tdblazat) adenohipofizisének tripszinnel diszpergalt sejtjeit
korabban leirt maédszeriink szerint [11] Gltettik ki. A sejtek életképességének
és szaporodoképességének elemzésére alkalmazott és kordbban leirt mikro-
kinematografiai [5] és autoradiografias modszerinket [10] mddositas nélkil
hasznaltuk fel. A tapfolyadékban levé STH mennyiségét Herbert és mtsai-
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nak [8] modszerével mértik és a méréseredményeket ng/ml/48 oOra értékekben
adtuk meg. A kultaradk sejtjeinek finomszerkezetét kett6s fixalas utan Dur-
cupan ACM-be 4agyazott, uranilacetattal és délomcitrattal festett vékony
metszetekben, JEM 6AS elektronmikroszkdpban vizsgaltuk [10,11].

|. tablazat

A Kkisérleti anyagok jellemz6i

A magzat

A kul- A tenyésztés Elektronmikr. STH meg-
tura idGtartama vizsgélat hatarozas
szama kora (nap)
neme (Mt)
1 fia 20 nem te-
nyésztett N
2 fiu 20 9 -
3 fia 24 9 +
4 ledny 24 9 — +
5 fia 24 14 - ¥
6 «l 20 15 +
7 leédny 22 16 - ¥
8 ledny 20 20 + +
9 fia 22 22 + -
10 fiu 25 28 +
11 ledny 20 40 +
12 fia 26 59 + +
13 fia 21 61 + +
14 ledny 22 68 +
15 ledny 26 75 + +
16 ledny 24 78 + +
+ tortént
— nem tortént
Eredmények

A sejtszuszpenziok életképes sejtjei 24—48 6ra alatt megkapaszkodtak
a mianyag tenyészt6-edények aljan vagy a tenyésztéedénybe helyezett Gveg
fed6lemezen. A tapadéas utan bizonyos sejtek nyulvanyokat fejlesztettek,
masoknak alig volt nydlvanyuk. A késébb targyalandé hormonmérések ered-
ményébdbl arra lehetett kdvetkeztetni, hogy a tenyésztés 7—12 napja kritikus
idépont a kulturék életében. Ezért indokoltnak latszott a sejtek életképességét
ebben a periddusban tizetesebben megvizsgalni.

Fazis-kontraszt mikrokinematografias felvételeken kétféle sejttipust lehe-
tett megkilonboztetni: fazis-sotét és fazis-vildgos sejteket. Ezek koldnidkat
képeztek és citoplazmajukban élénken mozg6 szemcséket lattunk (1. és 2.
kép). Ezekr6l azonban csak ritkdn lehetett megallapitani, hogy szekrécios
szemcsék, mitokondriumok vagy egyéb struktiradk. A szekréciés szemcséket
csak elektronmikroszkopos felvételeken lehetett jol azonositani (3. kép). Mind
a vilagos, mind a sotét sejtek élénk citoplazma-membradn mozgast mutattak.
A sejtek nem vandoroltak. Tobb 6ras (4—48 o6ra) filmezés alatt sem volt
tomeges sejtpusztulas, s6t gyakran lattunk osztédd sejteket, vildgosakat és
sotéteket egyarant (1. és 2. kép). Postmitotikus sejteket Gjraosztédni nem
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lattunk, igy a sejtek generdcios ciklusdnak id6tartamat nem tudtuk meg-
hatarozni.

Fénymikroszképos autoradiogrammokban meghataroztuk a tenyészetek
DNS-prekurzort beépité sejtj'einek szazalékos aranyat. 1—2 hetes kulturak-
ban az 6sszes sejtek 12%-a, 5 hetes kultirdkban 5,5%-a épitett be tricialt
timidint (I1. tablazat és 4. kép).

1. tablazat

A sH-timidint beépit6 sejtek %-os ardnya 1, 2 és 5 hetes kultdrakban

A magzat kora (hét): 16 20 20
A magzat neme: fia ledny fia
A kultara kora (nap): 7 14 35
Az ,S” fazisban levd sejtek

%-0s aranya: 12,0 11,9 55

Elektronmikroszk6posan vizsgalva, a tenyésztésre nem kerilt magzati
hipofizisben a sejtek tobbsége szekréciés szemcséket tartalmazott (5. kép).
A szemcses(rliség az egyes sejtekben tdg hatdrok ko6zoétt ingadozott. A 25
vagy annal tobb szekrécidés szemcsét tartalmazd sejtekben megmértik a
szemcseatmérdket. A szemcsék mérete és egyéb finomszerkezeti bélyegek
(Golgi-régio fejlettsége, szemcseképzédési jelek a Golgi-régiéban, mitokondriu-
mok szama és alakja, az endoplazmas retikulum szerkezete stb.) alapjan négy-
féle sejttipust kilonboztettink meg. A szemcseméreteket a I11. tablazatban
foglaltuk ©Ossze. 9—59 napos tenyésztés alatt gyakorlatilag nem valtozott a
szekrécids szemcséket tartalmazo sejtek minéségi 0sszetétele, azaz a kiindulasi
anyagokban felismert sejttipusok a kultirakban is el6fordultak. Csokkent
azonban a legkisebb meéretli szemcséket tartalmazo sejtek aranya.

111, tablazat

A szemcsés sejtek szama és a szemcseméretek megoszldsa a kiinduldsi anyagban és kilonféle kora
kultarakban*

Sejtek szama

Szemcseatmérsk Sejtek szama kulonféle kort kultardkban
nm-ben a kiin-
dulaskor
15 22 40 59 nap

100-200 9 7 7 2 5 4

200-300 5 8 4 7 4 16

300-400 5 4 8 6 3 6

500-nal
nagyobb 1 2 1 5 10 2
20 21 20 20 22 28

*A 25 vagy annal tdbb szemcsét tartalmaz6 sejtekben

Viszonylag nagy szemcséket tartalmazo epitelialis sejtek telepeit lehe-
tett megfigyelni az 59 napig tenyésztett kultirakban (3. kép), a Golgi-régidban
vald szemcseképzd6dés jeleivel egyiitt. A 61—78 napig tenyésztett kultirakban
kevés hamtelep volt. Szemcsés sejtek azonban még ezekben is voltak (6. kép).
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A tapfolyadékok STH tartalmanak mérési eredményeit a IV. tablazat
tartalmazza. A mérésre kerilt kultirdakban az els6 harom napon mindig volt
STH a tapfolyadékban, némelyik 1000 ng/ml-nél tébb hormont tartalmazott.
A tenyésztés 7—12. napjai kozott altaldban csdkkent a tapfolyadékok STH
tartalma, 6t magzat hipofizisébdl késziult kultirdkban a ndvekedés 50 nap-

1V. tablazat

Novekedési hormontermelés (ng/mll48 6ra) emberi embriondlis hipofizis kultirédkban

A kultdra szama 4 5 7 10 12 13 14 15 16
A magzat kora (hét) 24 24 22 20 25 26 21 22 26 24
A magzat neme leany fil leany ledny fia fid fia leany leany leany

A Kiultetés

utédni napok
0- 3 335 1000 430 1000 290 1000 335
4- 6 | 220
7- 9 100 380 290
10-12 750 |
13-15 210 50 50 10
16-18 750
19-21 195
22-24 35 115 15 15 0
25-27 125 1000
28-30
31-33
34-36
37-39 310
40—42 30 | 30
43-45 60
46-48 40
49-51
52-54 70
55-57 | 15 15
58-60 110 40
61-63
64-66
67-69
70-72
73-75
76-78 15

nal hosszabb ideig zavartalan volt és ez tikrdz6dott is az STH termelésikben.
A kibocsatott hormon mennyisége ugyan fokozatosan csdkkent, mégis 15
ng/ml STH-t lehetett kimutatni még a 78 napig tenyésztett sejtek tapfolya-
dékéaban is.

Megbeszélés

Mikrokinematografias és autoradiografias vizsgalatok alapjan munkank-
bél el6szor az a kovetkeztetés vonhaté, hogy tenyésztési modszerink alkal-
mas az emberi magzati hipofizis sejtkultirak életképességének és proliferacio-
janak fenntartdsdra. Minthogy specifikus immunhisztokémiai moédszerrel nem
vizsgaltuk a novekedési hormont termel6 sejtek szadmdanak és fest6désik
intenzitasanak a tenyésztési idd alatti alakulasat, a tdpfolyadékba kivalasztott
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STH mennyiségének mérésébdl kovetkeztettiink a szomatotrop sejtek jelen-
lIétére. Minden egyes kultirdban megtalaltuk a hormontermelés finomszer-
kezeti bélyegeit és minden kultara tapfolyadékdban kimutattunk STH-t,
azonban leleteink nem mutattak a magzatok koraval vagy nemével 6sszefligg6
szabdalyszerliséget. Kultdrdink hormontermelése mas szerzék [4, 6, 7, 16]
eredményeivel 6sszhangban van.

Az egyes kultdrak hormontermelésében mennyiségi kilénbségek mutat-
koztak: az els6 tapfolyadékok hormontartalma valtozatos volt, a tenyésztési
id6 fuggvényében ingadoztak és csOkkentek a termelési értékek. Hasonlo
eredményekrdl szamoltak be méasok is. Gailani és mtsai [6] a mi modszeriink-
t6l kissé eltér6 korilmények kozott ultették ki anyagaikat; a felhasznalt
magzati hipofizisek szamahoz viszonyitva kevés jol termel6 kultarat tudtak
késziteni. Szervtenyészetekben pedig azt mutattak ki [9], hogy hirtelen és
révid idén belil csékken az STH termelés a magzati hipofizis explantatumok-
ban. Felnétt emberi hipofizis kultirakban Reusser és mtsai [12] immun-
hisztokémiai modszerrel szomatotrop sejteket nem tudtak kimutatni és a
tapfolyadékban sem volt mérhet6 mennyiségli STH. Tashjian [15] egyetlen
magzati és két betegt6l szarmazd felndtt hipofizis tenyészetének vizsgalatabél
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az STH bioszintézise és kivalasztasa akar
egy évig is folyamatos lehet. Feln6tt patkany hipofizis sejttenyészetekben a
tenyésztési id6vel aranyosan csdkken az immunhisztokémiailag kimutathaté
szomatotrop sejtek aranya és az STH termelés viszonylag révid idén belil
csokken, majd megszlnik [2].

Ugy latszik tehat, hogy mind az embrionalis, mind a felndtt hipofizis
szomatotrop sejtjei in vitro koérnyezetben altalaban csak korlatozott ideig
képesek specifikus mikddésre. Ennek egyebek kdzott az lehet az oka, hogy a
szomatotrop sejtek fokozatosan transzformaldédnak, vagy osztodoképességu-
ket elveszitik és utanpotlasuk in vitro kérilmények kézott nem térténik meg,
vagy fennmaradasukhoz és specifikus miikdédésikhéz a hipotalamikus ellen-
Orzés is sziikséges. Mas sejtfajtaknak, pl. a laktotrop [9, 16] és a kortikotrop
sejteknek [3, 13, 14] az in vitro hormontermelése zavartalan, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy szomatotropok hosszl idejl tenyésztéséhez és hormon-
termeléséhez szikséges feltételeket még nem eléggé ismerjik.

Osszefoglalas

20—26 hetes emberi magzatok adenohipofiziseinek tripszinnel diszper-
galt sejtjeit Ultették ki 63 9—78 napig tenyésztették. Atenyészetek ndvekedését
és proliferaciés képességét részint tricidlt timidin beépulés, részint mikroki-
nematografias felvételek alapjan itélték meg. A DNS prekurzort beépitd sejtek
aranya a tenyésztés els6 két hetében 10%-ot, az 6t6dik héten 5%-ot tett Kki.
A mikrokinematografiai felvételeken gyakran figyeltek meg oszt6dé sejteket
»Vvilagos” és ,,s0tét” sejtek egyforman el6fordultak a faziskontraszt felvétele-
ken; a sejtek vandorlasi sebessége minimalis volt. Elektronmikroszképban a
szekrécios szemcsék mérete alapjan négyféle sejtet kilonbdztettek meg.
A szekrécids szemcsék szama 61—78 napos tenyészetekben kevesebb volt, mint
korabban. Kezdetben a tapfolyadék 300—1000 ng/ml/48 dra, kés6bb pedig
kevesebb STH-t tartalmazott, de még a 78 napos tenyészetek tapfolyadéka-
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ban is 15 ng/ml/48 6ra hormont lehetett kimutatni. A terhesség masodik

trimeszterében teh&t megvannak a ndvekedési hormon termelésének fel-
tételei.
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1. és 2. kép. HUsz hetes magzat hipofizisébdl készilt 10 napos sejttenyészet faziskontraszt-mikrokinema-
togréafids felvételeinek képkockdai. Az els6 és méasodik kép felvétele kdzott 66 perc telt el. A két képen fazis-
sotét és vildgos sejtek egyaradnt lathatok: a nyilak osztédo-sejtekre mutatnak. Nagyitas: 270 X.

Figs. 1 and 2. Frames of phase contrast microcinematography of a 10 day-old pituitary culture of a 20 weeks
old foetus. 66 minutes elapsed between taking figs 1 and 2. Arrows indicate dividing cells.
Magnification: 270 X3

3. kép. Fotomontdzs 59 napig tenyésztett magzati hipofizis sejtszuszpenzi6é elektronmikroszképos fel-
vételeib6l. A kép minden egyes sejtjének citoplazméjaban sok szekréciés szemcse talalhat6.
Nagyitas: 4000 X.

Fig. 3. Electrone-microscopic montage from a 59 day-old pituitary cell culture. Each cell contains many
secretory granules in the cytoplasm. Magnification: 4000 X



4. kép. Autoradiogramin magzati hipofizis sejtsuspensi6 33 napos tenyészetébdl. 1 6ras
fH-timidin jelzés utdn. A ny(lvanyos bazofil citoplazmdjd sejt magja felett jol latszanak az
ezlistszemcsék. Nagyitds: 1150 X.

Fig. 4. Light-microscopic autoradiograpb from a 33 day-old pituitary culture exposed to ;iH-
thymidine for one hour. Note silver grains over the nucleus of a basophilic cell.
Magnification: 1150 X



5. kép. 20 hetes fil magzat intakt hipofizisébdl készilt elektronmikroszképos felvétel. Kilon-
féle méretld szemcséket tartalmazdé parenchymasejtek és ,kromoféb” sejtek egyarant meg-
taldlhatok. Nagyitads: 5300 X.

Fig. 5. Electron micrograph of the intact hypophysis of a 20 weeks old male foetus. Both
parenchymal and chromophobic cells occur.
Magnification: 5300 X

6. kép. 24 hetes ledny magzat hipofizis sejt-suszpenziéjabol készilt tenyészet két sejtjének
elektronmikroszk6pos felvétele. Szekréci6s szemcsék a sejtek citoplazmdajanak periféridjan
lathatok. Nagyitds: 21 800 X.

Fig. 6. Electron micrograph of a 75 day-old pituitary cell culture of a 24 weeks old female
foetus. Note secretion granules at the cell periphery.

Magnification: 21 800 x






GROWTH, FINE STRUCTURE AND STH PRODUCTION OF HUMAN FOETAL
HYPOPHYSEAL CELL CULTURES

llona Fazekas, Gy. Rappay, B. Bukulya, E. Stark and G. G&cs

Trypsin-dispersed adenohypophyseal cells from 20—26 weeks old human foetuses were
explanted and cultured for 9 to 78 days. Growth and proliferative capacity of the cultures were
studied by means of tritiated thymidine incorporation and of microcinematography. Pro-
portion of cells incorporating the DNA precursor was 10% in the first two, and 5% in the
fifth week of culture. Microcinematographically, dividing cells were often seen; both phase-
light and -dark cells occured equally; the cells migrated slowly, if at all. Electron microscopi-
cally, four cell types were distinguished on the basis of size of the secretory tranules. The
number of secretory granules was lower at 61—78 days than earlier. Initially the STH content
in the culture medium ranged between 300 and 1000 ng/ml/48 hours, later it was decreased,
but as much as 15 ng/m1/48 hours STH could still be measured in the media of 78 days cultures.

Hence, conditions for growth hormone production by the pituitary cells are presentin the
second trimester of pregnancy.
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TSH ES MELATONIN EGYUTTMUKODESE
PATKANY PAJZSMIRIGY JOD TURNOYERENEK
SZABALYOZASABAN

U. NAGY ZSUZSANNA és CSABA GYORGY
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biolégiai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. februar 16-an

Kulcsszavak: TSH; melatonin; pajzsmirigy; 13l felvétel; receptor.

A pajzsmirigy mikodésének legfontosabb szabalyozdja a thyrotropin
(TSH), azonban az utdbbi évek vizsgalataibol ugy tiinik, hogy a biogén aminok
is szerepet jatszanak a szabalyozéasban [13]. A melatonin, a corpus pineale
hormonja gatolja a pajzsmirigy jodfelvételét és szekrécidjat [2, 3, 5, 12, 16],
mig a szerotonin a jodfelvételt serkenti [6]. A kisérletek alapjan a két hormon
fizioldgias osszjatéka is valdszinlnek tlnik [8]. A regulaciéban a hizésejtek
mint biogén amint tartalmazo6 sejtek els6rendl szerepet jatszanak [4, 7] és
miikodésiiket a TSH befolyasolja [9, 10, 14].

Jelen kisérleteinkben a pajzsmirigy jod turnoverét vizsgéljuk TSH és
melatonin, ill. a kett6 egyuttes alkalmazasdnak hatasara.

Anyag és modszer

40 db 150—170 g sulya Wistar CB patkanyt (csoportonként 8 allat)
hasznaltunk fel kisérleteinkben. Az allatok egy csoportja 3 I.E./allat TSH-t
(Ambinon, Organon-Oss) kapott, a masik csoport 150 /ig/allat melatonint
(Koch-Light, Colnbrook-Bucks), mindkét esetben i.p. A harmadik csoport-
ban a TSH-t és melatonint egyszerre kaptdk az &llatok hasonlé dézisban,
mig a 4. csoportban a melatonin beadéasa 10 perccel megel&zte a TSH kezelést.
Az 5. csoport a kontroll volt. Minden allat a kezelés utan 10 perccel 5 fj.Ci/100 g
teststly Nal3l I-t kapott i.p.. 5—10—30 és 60 perc mulva az &llatok pajzs-
mirigye felett Schatrerova és mtsai [15] mddszere szerint in vivo mértik az
aktivitast.

Eredmények és megvitatas

Az eredményeket az 1. sz. abra foglalja 6ssze. A hormonok hatdsat csak
az egy Oras id6tartamon belil mértik, amikor még a TSH pajzsmirigy hor-
mon szekréciot fokoz6 hatdsa domindlt [1, 11]. Az eredményekbdl vilagos,
hogy a melatonin nemcsak a jod felvételét, hanem annak kitriilését is gatolja.
Ugyanakkor a TSH hatasara mar 5 perccel a beadasa utan a kontrolinal ala-
csonyabb értéket kapunk, majd a tovdbbiakban a pajzsmirigy jodtartalma
az 0Osszes csoporthoz viszonyitva a legalacsonyabb. Feltind, hogy az els6
10 percben nincs killonbség a melatonin és a TSH hatds eredménye ko6zott,
mindkét hormon csékkenti a jod szintet a pajzsmirigyben. Ugyanakkor, mint
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ez koréabbi kisérletekbdl kiderilt, a mechanizmus eltér6: a melatonin ugy
csokkent, hogy géatolja a jod felvételét, mig a TSH noveli a szekréciot. Ez az
ellentét megmutatkozik a kés6bbi id6pontokban is, mert a melatonin szekrécid
gatl6 hatdsa révén 30 perc mllva a pajzsmirigy jodtartalma a kontroll szint-
hez kozelit, illetve 60 perc mulva meg is haladja azt, mig a TSH hatasara 30
és 60 perc mulva a legalacsonyabb jédtartalmat kapjuk.

2. &bra. A melatoninnal és TSH-val végzett 6néall6 egyuttes kezelés hatdsa a pajzsmirigy
jodtartalméra. — kontroll,---—------ melatonin, .... TSH —.—. melatonin + 10 perc malva
TSH, —o—melatonin + TSH egydtt.

Fig. 1. The effect of the separate and combined treatment with melatonin and TSH on the
iodine content of the thyroid. — control,------------ melatonin,........... TSH —.—. melatonin -f-
TSH in 10 mins, —o— melatonin + TSH together.

Ha a melatonin kezelés megel6zi a TSH hatast, a jodfelvétel még a
kontroll értéket is meghaladja az Ot és tiz perces vizsgalatkor. Ezutan a jéd
rohamosan uril ki, de hatvan perc mulva is csak a kontroll koruli értéket
kapjuk. Ha a melatonint és a TSH-t egyutt adagoljuk, a felvétel a kontrolinal
alacsonyabb, a gorbe a melatonin 6nallé kezelésekor kapott gorbével szinte
azonos modon fut 30 percig, majd a pajzsmirigy jédtartalma rohamosan csdk-
ken és 60 perc mulva gyakorlatilag eléri a TSH ©6nall6 kezelésekor kapott
értéket.

Az irodalombdl ismeretesek olyan adatok [13], melyek alapjan feltéte-
lezhetd, hogy az aminok és a TSH azonos, vagy egymashoz kézeli receptorok-
hoz kot6dnek. Ez a jelen kisérletek alapjan is valoszinlinek tlnik. A melatonin
ugyanis, ha a receptoron meg tudja el6zni a TSH-t, er6sen gatolja ennek szek-
réciot fokozd hatdsat, s6t a jodfelvételt fokozo hatas keriil el6térbe. Ha egy-
idejlleg adtuk a két hormont, akkor kezdetben a melatonin hatdsa, késébb
a TSH-é érvényesilt. A melatonin tehat a TSH hatdsat jelent§s mértékben
modositani tudja.

A Kkisérletek alapjan feltételezhet6 a TSH és a melatonin egylttm(iko-
dése a pajzsmirigy szabalyozasaban.
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A melatonin gatolja a jod felvételét és kiurllését a pajzsmirigyben. Ha
melatonint a TSH-t megel6z6leg adjuk, a jod felvétele fokozodik, a kitrilés
lassul. A két hormon egyideji alkalmazasakor kezdetben a melatonin,

kés6bb a TSH hatadsa dominal. Illy modon a melatonin a TSH hatdsat mdédo-
sitani tudja.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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TSH AND MELATONIN COLLABORATION IN THE REGULATION OF IODINE
TURNOVER IN THE RAT THYROID

S. U. Nagy and G. Csaba
Biological institute of the Semmelweis Medical University, Budapest

Melatonin inhibits iodine uptake and elimination in the thyroid gland. If the melatonin

is added before TSH then the iodine uptake rises and elimination decreases. With simultaneous
application of the two hormones at first melatonin, later the TSH effect dominates. In such
a way the melatonin can change the TSH effect.
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A HIZOSEJTEK RESZVETELE A PAJZSMIRIGY
MELATONIN ES SZEROTONIN ANTAGONIZMUS ALTAL
TORTENO SZABALYOZASABAN

RICHTER TAMAS, ZALATNAY ATTILA és CSABA GYORGY
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Bioldgiai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. marcius 26-an

Kulcsszavak: pajzsmirigy, hiz6sejt, melatonin, szerotonin, szabdalyozas.

Intézetiinkben végzett korabbi kisérletekben a biogén aminok pajzs-
mirigy m(ikodését szabalyozé szerepét vizsgaltuk [5, 6, 8]. Autoradiografias
vizsgalatokkal kimutathatéd volt, hogy patkanyban a corpus pineale eltavoli-
tdsa utdn a pajzsmirigy jodfelvétele n6tt, mig melatoninnal ellentétes hatés
volt elérhetd. Serotonin hatdsara a pajzsmirigy jodraktarozéasa fokozodott [6].
Kimutathaté volt az is, hogy a serotonin jédfelvételt fokozé és a melatonin
jodfelvételt csdokkent6é hatdsat serotonin antagonistakkal (methysergid és
cyproheptadin) kivédhetjik, illetve csékkenthetjik [8].

A pajzsmirigy hizésejtjei a szervezetben levé hizésejtektl eltérbleg
serotonin felvételére képesek [4]. A corpus pineale eltdvolitasa utdn a sero-
tonin fokozott mértékben raktarozédik [7]. A hizosejtek a serotonint leadjak,
és ez hat a follicularis sejtek m{koddésére [7, 10, 11, 13]. Ennek alapjan fel-
tételezhet6 volt, hogy az altalunk alkalmazott serotonin, illetve melatonin
kezelések alkalmaval hizdsejtes medidcio jatszana szerepet, épplgy, mint
ahogy a TRH-TSH hatasmechanizmusban is szerepet kapnak a hizoésejtek.
E probléma tisztdzasara lehet6séget nyujt, ha egy korabbi kisérletink [8]
anyagait, melyekben autoradiografiads maodszerrel regisztraltuk a jodfelvétel
valtozasait aminok és antagonistaik hatdsara, megvizsgaljuk a hiz6sejtek
mennyiségi és min@ségi valtozasainak szempontjabol is.

Anyag és modszer

Kisérleteinket 200 g-os Wistar CB patkanyokon végeztiik. A hét kisér-
leti csoport (csoportonként harom allat) a kovetkezd kezelésben részesilt:

1. kontroll, 2. methysergid (Deseryl-Sandoz), majd melatonin (Fluka),
3. cyproheptadin (Peritol-EGYT), majd melatonin, 4. methysergid, majd
serotonin (serotonin Creatinin sulphat-Reanal), 5. cyproheptadin, majd sero-
tonin, 6. melatonin, majd serotonin, 7. serotonin, majd melatonin.

A melatonin, ill. serotonin dosisa 200 fig/allat, a methysergid dosisa
10 pg/éllat, a cyproheptadin dosisa pedig 200 fig/allat volt. Az anyagok bevi-
tele i.p. tortént 10 perces idékilonbséggel, majd Gjabb 20 perc eltelte utan az
aether narcosisban eltavolitott pajzsmirigy darabkakat glutaraldehydben, majd
osmiumtetroxydban fixaltuk. A beadgyazas Durcupan ACM-be (Fluka) tértént,
majd az anyagokbdl 1 /j,-os metszeteket készitettiink, melyek egy részét tolu-
idinkékkel festettik meg tajékozodd vizsgalat céljara, masik részét — az

31



araldit natrium methylattal tortén6 eltdvolitdsa utan [12] alcidnkék safranin-
nal 30 percig festettik. A hizésejtek szamoldsa 16x63 nagyitds mellett
okularnetz segitségével tértént, csoportonként legaldabb négy sikbdl szarmazé
500 latéteret vizsgaltunk meg. A hizosejtek fenti mddszerrel vizsgalhatd
hisztokémiai sajatsagait, valamint a degranulacio mértékét figyelembe véve
a tdblazatban feltintetett csoportokat allitottuk fel.

Eredmények és megvitatés

A vizsgalatok szamszer( eredményeit és azok &sszevetését a korabbi
kisérletekben kapott jodfelvételi értékekkel az 1. sz. tdblazat foglalja Ossze.

1. tablazat

Amin- amin és amin—antagonista kombinaci6k hatasa a hizésejtekre és a jod felvételére (8).
(Az adatok a kontrollérték szazalékdban vannak feltiintetve).

1 2. 3. 4, 5. 6. 7.
kontroll methys.- cypr - methys.- cypr.- mel.- ser.-
-mel. -mel. -ser. -ser. -ser. -mel.
Osszes hizdsejtek 100% 152 130 152 122 126 143
szama p< 03
Safranin pozitiv, 100% 173 166 181 128 110 116
ép hizoésejtek p< 02 p< 02
Safranin pozitiv, 100% 92 77 102 83 104 93
degranulélédé sejtalakok
Vegyes granulaciéja, 100% 109 155 48 262 96 181
ép hizésejtek p < 05 p< 03 p < 02
Vegyes gran. degranul&lédoé 100% 35 55 18 66 70 74
sejtek, alciankék szemcse p< 01
Ossz. grainszam atlaga az 100% 125 93 114 112 108 74
acinusok felett
Kolloid/follikularis sejt
grainszam arany atlaga 100% 116 155 100 97 129 108

A kisérletek eredményei val6szin(sitik, hogy nincs kdzvetlen 6sszefiiggés
a pajzsmirigy jodfelvétele és a hizdsejtek szambeli, illetve mindségi valtozasai
kozott. Ugy latszik tehat, hogy az aminok kozvetlenil hatnak a follicularis
sejtekre, azonban — legalabbis a jelen kisérleti csoportositdsban — hatnak a
hizésejtekre is. Minden vizsgalt csoportban nétt a hizdsejtszdm, és egyes
csoportokban még kifejezettebben nétt a safranin pozitiv — érett [3] — hiz6-
sejtek szdma. Ez utébbiak szambeli ndvekedése a degranulalédo sejtek rova-
sara tortént Az aminok tehat — és kémiailag rokon antagonistaik —s csdkken-
tik a hizosejtek normalis korilmények kozott rendszeresen bekovetkez6
degranuléaciojat, és fokozzak a hizosejtek érését. Kulondsen kifejezett volt a
vegyes granulacidju, alciankék pozitiv szemcsetulsallyal rendelkezd degranu-
14l6d6 sejtek szama, ami arra utal, hogy az alkalmazott aminok a massziv
degranulaciot gatoljak els6sorban, a sejtek ugyanis a teljesen degranulaldédo
hizosejtek csoportjat alkotjak. Az ezek szdmaban megmutatkoz6 csokkenés
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azt jelentheti, hogy az exogén Uton bejuttatott aminok és antagonistaik at-
veszik a hizdsejtek fizioldgids szerepét, és azok miikoédését visszaszoritjak.
Nyilvanvalé tehat, hogy exogén adott amin tipusd anyagok, bar nem a hizé-
sejteken keresztul hatnak a pajzsmirigy follicularis sejtjeire, de a hizésejtekre
nézve nem kézémbosek. Hogy e hatds milyen modon mutatkozik meg, ajelen
kisérletekb6l nem allapithatd meg, de felvet6dik a kézponti idegrendszeren
— TSH mediéacié révén — torténd hatas lehetdsége is. Az altalunk hasznéalt
két serotonin antagonista ugyanis az agyi struktirakon a serotoninnal szem-
ben valddi kompetitiv antagonismust fejt ki [9]. Ujabb irodalmi adatok
szerint az agyi serotonin szint csokkenése a TSH kiaramlas csdkkenését idézi
el6 [1], ami a kordbban leirt [10] TSH hizosejt korrelaciot figyelembe véve, a
degranulacio csokkenését, ezen keresztil a hizésejtszam emelkedését okozza.

Kilén emlitést érdemel a 6. és 7. csoportban a vegyes granulaciéju
ép hizosejtek szambeli valtozésa. Itt az el6bb adott melatonin megakadalyozta
a serotonin novel6 hatdsat, mig, ha a serotonin utdn adtunk, hatastalan volt.
Ha ezt dsszevetjiuk azzal a korabbi eredményinkkel [7], hogy a corpus pineale
eltavolitasa, tehat a melatonin kiesése utan a hizésejtek serotonin raktarozésa
novekszik, akkor nyilvanvald, hogy a két eredmény egybeesik.

Osszefoglalas

A biogén aminokkal és antagonistaikkal torténd kezelés esetében a
pajzsmirigy hizosejtek kvalitativ és kvantitativ valtozasai nem futnak paralel
a jodfelvétellel. A vizsgalt anyagok hatdsara a hizosejtszdm novekszik, a
degranuléacio csokken.
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PARTICIPATION OF MAST CELLS IN THE REGULATION OF THE THYROID
BY THE ANTAGONISM OF MELATONIN AND SEROTONIN

T. Richter, A. Zalatnay and G. Csaba
The qualitative and quantitative changes in the case of treating with biogenic amine
and antagonists are not parallel with the uptake of iodine.

On the effect of the investigated materials the mast cell number increases and degra-
nulation decreases.
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LEHETOSEGEINEK KRITIKAI ELEMZESE
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Bevezetés

Enrtich thiazin-festékekkel végzett klasszikus vizsgalatai nyoman [5]
a hizésejtpopulaciét a metakromazia alapjan egységesnek tekintették. Késébbi
vizsgalatok szerint, melyeket a polysaccbariddkra és biogén aminokra vonat-
kozban végeztek el, kideriult, hogy igen heterogén sejtpopulacioval allunk
szemben.

A hizb6sejtek granulumai savas mukopolysaccharidat, bazikus proteint
és biogén aminokat (fajoktdl fligg6en és egymaéstol eltéréen 5-HT-t, hisztamint,
dopamint) tartalmaznak. E komponensek egyméashoz val6 viszonya nagyon
kilénbdzhet. Lényeges kiilonbségek mutatkoznak egy fajon beldl is a kilén-
b6z6 szervekbdl szarmazd, vagy a kilonbdzé fejlettségi foku hizosejtek kdzott,
mind a polysaccharida, mind a hiogén amin vonatkozéasaban [4]. Bizonyos
fejlettségi foku hizosejtek pl. nem mutathatok ki a klasszikus thiazin festé-
kekkel torténd metakromazias festéssel, csak alciankék festéssel; masok csak
fluorescens modszerekkel figyelhet6k meg, amintartalmuk alapjan. A biogén
amin-savas polysaccharida komplexben a komponensek egymashoz viszonyi-
tott ardnyanak megvaltozésa szintén a fest6dés megvaltozasahoz vezet [3].

Ezek a tények, valamint azok a vizsgalatok, melyek alapjan a hizosejtek
biogén amintartalménak sok fontos funkcidjara derult fény (regulaciés mecha-
nizmusok, indulctor hatisok) szikségessé teszik a hizdsejtek vizsgalatanal
alkalmazhatd eljarasok kritikai értékelését, specidlis szempontok szerinti tag-
lalasat. Az aldbbiakban sajat megfigyeléseinket és az irodalmi adatokat dssze-
vetve alkotunk véleményt az egyes eljarasokrdl.

l. A hizésejt kimutatési lehet6seégek

A) Polysaccharida-kimutatasi mddszerek.

1. Savas mukopolysaccharidak kimutatdsa alciankékkel [13].

Az alciankék er@sen bézikus réz-phtalocyanin festék. (1. dbra) Elektro-
foretikus vizsgalatoknél szabad oldatban a mobilitds, valamint a disszociacid-
allando alapjan bazikus csoportok jelenlétét kell feltételezni (thiouronium).
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1. abra. Az alcidnkék.
Fig. 1. Alcian blue.

A haszndalatos festési feltételek mellett legalabb 2, de lehet, hogy 4 pozitiv
toltéssel rendelkezik.

A pH-nak komoly szerepe van a fest6désben. pH 1 kdériul csak a szulfo-
mucinok fest6dnek. A fest6dés a szulfatcsoportok és a festék pozitiv toltésd
csoportjai kozt létrejové sokotésen alapul. Toébb megfigyelés szerint sze-
repe van a hidroxil-csoportnak is.

pH 2 felett az alcidnkék kot6dik a karboxil-csoportot tartalmaz6 poly-
sacchariddkhoz is. A kot6dés egyes elképzelések szerint a nem ionizal6dé
karboxil-csoport, valamint a Cu atom és a N atomok kodzdott létrejév6 hidrogén-
kotések segitségével torténik (2. abra). Mas elképzelések szerint hidrogén-
kotés a karboxil és a thiouronium csoportok kozt jon létre (3. abra). Amid-
kotés létrejotte szintén lehetséges.

Az alciankék festéket az alabbi reakcioknal hasznéaltuk:

aj Alciankék-kritikus elektrolit koncentracio [13].

Az eljaras azon a megfigyelésen alapul, hogy mind a szulfomucinok,
mind a karboxilcsoportot tartalmaz6 polysaccharidak képesek az alciankéket
megkotni, ha az oldatban elektrolitok alacsony koncentracioban vannak jelen
(0,3 M alatt). Magasabb elektrolit-koncentracié esetén (0,8 M felett) csak a

2. 4bra. A Cu és N atomok és a COOH csoport kozt 1étrejové H-kotések
Fig. 2. The H bindings occurring between the Cu and N atoms and the COOH group.
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3. 4bra. A COOH csoport és a thiouronium kozt létrejové H-kotések.
Fig. 3. The H bindings occurring between the COOH group and thiouronium.

szulfatalt polysaccharidak képesek festéket megkdtni. Elektrolitként &ltala-
ban a MgClo-ot hasznaljak. igy a hialuronsav, szialomucinok és mas gyengén
savas polysaccharidak mar 0,1 M MgCl2-szint felett nem fest6dnek. Erésebben
szulfatalt mucinok (melyek Azur A-val pH 0,5-nél metakromaziasan festéd-
nek), 0,2 M MgClo-szinten erésen festédnek. Mas, kiilonbdz6 mértékben szul-
fatalt mucinok fokozatosan vesztik el alcianofilidjukat az emelkedd elektrolit-
koncentracioval parhuzamban. 1 M MgCl2-szinten méar csak a heparin festédik.

b) Alciankék — PAS. [13]

Osszetett maddszer. Az els6 lépés egy alciankékkel torténd festés. Az
alkalmazott pH 2,5 lehet6vé teszi az Osszes savanyu polysaccharida festd-
dését. A masodik lépésként végrehajtott PAS reakcié segitségével viszont
méar kulénbségek tehet6k a kulonbdz8, perjédsavval oxidalhaté és nem-
oxidalhato polysaccharidak kozott.

Az eljarassal ezek szerint az alcianofil (savas) perjodat-reaktiv mucinok
bibor szinlre, az alcianofil, perjodattal nem reagald6 mucinok kékre, a nem
alcianofil (neutralis) mucinok pedig pirosra fest6dnek.

c) Alciankék m— safranin.

A reakcid pH 1,42-es kdzegben, két bazikus festék, az alcidankék és a
safranin 0 (4. abra) egyuttes alkalmazéasaval zajlik le. A reakciéelegy ezenkivil
vastimsoét is tartalmaz, melynek szerepe a savas csoportok elektivizalasa [16].

4. abra. A safranin 0.
Fig. 4. Safranine O.
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Az eljaras segitségével lehet6ségink van a kilénb6zd fejlettségi foku
hizosejtek elkilonitésére [1]. Fiatal hizosejtek csak alciankék pozitiv granulu-
mokat tartalmaznak. Erett sejtek viszont csak safranin pozitivot. A granulu-
mok kilénb6zd fest6déséért valdszinlileg a savanyu polysaccharida-biogén
amin (és bazikus fehérje) arany a felel6s [3]. Safranin-pozitiv granulumokban
ez az arany kozel egyenld, mig a alcidnkék-pozitiv granuldknél az aminok tul-
stulyban vannak, viszont ezekben a szemcsékben altalaban a leggyengébben sa-
vasak a polysaccharidak.

Spicer Szerint [15] az alciankék csak a karboxilt tartalmazé polysaccha-
ridikhoz kotédik, amit a szulfatalas utani fest6dés igazolni latszik, mivelhogy
ez esetben csak safranin-pozitiv granulumokat taldalunk, &mbéar az erélyes szul-
fatalds megbonthatja az eredeti kotési allapotokat. Viszont modellkisérletek
szerint [3] az amin — polysacchbarida és bazikus fehérje aranya felel6s az eltéré
fest6désért. Ugyanakkor a fiatal hizésejtek nagy valdszin(iség szerint uronsav-
tipusu polysaccharidakat tartalmaznak, melyre mas reakcidokkal kapott ered-
mények utalnak. A reakciémechanizmus értelmezésére jelenleg folyd vizsga-
lataink sordn prébalunk magyarazatot talalni.

2. Kolloid vas.

Szabad savas csoportok — karboxil és szulfadt — elektiven megkdtik a
Fe +++-ionokat [9], és ez a kotott vas a Berlini-kék reakcidval kimutathato,
ahol is ferri-sokkal a kaliumferrocyanid— K 4[Fe(CN)6]3 — savanyl kézegben
ferri-ferrocyanid komplexet képez. — Fe4d[Fe(CN)6]3. Pearse Vvéleménye
szerint, bar nem teljesen specifikus a savas polysaccbharidadkra, hasznalhato
az alkalmazott hisztokémiaban. Specifitdsa kedvezdbb, ha kis koncentracidju
oldatokkal és alacsony pH-n dolgozunk. Magasabb pH értékeknél a proteinek
és nukleinsavak is képesek kolloid vasat megkdtni.

3. Perjédsav — paradiamin.

A maddszer Spicer és Jarrets megfigyelésén alapul [13], akik azt talal-
tdk, hogy az N,N’-dimetil-p-feniléndiamin vizes oldatban gyorsan barnas
kondenzécidés terméket ad a perjodsavas oxidacio soran keletkezett aldehid-
csoportokkal. Méasrészt mukoplysacchariddk savas csoportjaival fekete komp-
lexeket eredmeényez hosszabb kezelés.

Tehat a neutralis polysaccharidak és a perjodat-reaktiv polimerek
barnas, sziirkés-barnas, mig a perjodsavval nem oxidalhatd savas polimerek
feketére fest6dnek.

4, Metakromazias modszerek.

A metakromazia létrejottéhez sziikséges periodikusan egymast kdvetd
szabad elektronegativ csoportok jelenléte, melyekhez a festékmolekuldk poléaris
veéglikkel kapcsolédnak. A metakromazia egy specialis tipusa a festékmole-
kuldk aggregaldédasanak, és Gj, intramolekularis kotések jonnek létre a szom-
szédos molekuldk ko6zott. (Ezenkivil az energetikai szamitdsok alapjan van
der Waals-er6ket is fel kell tételezni.) Thiazin festékek esetében az adszorbcids
spektrum alapjdn meg lehet kilonbdztetni monomer format (kék szin), dimer
forméat (viola szin — R metakromézia) és polimer format (vorés szin — y
metakromazia).
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A metakroméazia tipusa és stabilitdsa fiigg az aktiv csoportok kozotti
tavolsagtol. Hialuronsav esetében a karboxil csoportok kozdtti tavolsag
10,3 A, itt nincs metakroméazia hig vizes oldatban. Pektinsav esetében ez a
tavolsag kb. 5 A, és ez esetben gyenge (B) metakromézia figyelheté meg.
Glukosaminoglukuronoglikanok esetében az SOsH-csoportok és a COOH-
csoportok 4 és 6 A tavolsagban kdvetik egymast, itt stabil, kozepes er6sség
metakroméazia van. Ha a SOsH-csoportok 4 A-re, vagy ennél kézelebb helyez-
kednek el, er6s (y) metakromazia van (pl. heparin).

Alacsonyabb pH értékeknél (2 alatt )csak a szulfatéit mukopolysaccha-
riddk mutatnak metakromaziat, mig magasabb értékeknél (3 felett) mar a
karboxil csoportot tartalmazé polysaccharidak is mutatnak metakromaziat.
pH 5 koril polipeptidek oldallancainal, ha magas helyi koncentracidéban
COOH-csoportok vannak, erés (y) metakromazia figyelhet6 meg.

Ezek szerint a pH valtoztatdsaval mdédunk van kilénbséget tenni a
metakromézia alapjan a kilénféle polysacchariddk kozott.

Kulénbségek mutatkoznak a metakromézidban, ha a festéket kilonféle
oldészerben oldjuk fel. (Pl. Azur A esetében er6s metakromaziat észleltiink
pH 1,8-nél, vizes oldatban a mesenterialis hizosejteknél, mig etanolos oldatban
igen gyenge reakciot kaptunk.)

Vizsgalatainkhoz a quinon-imin festékekhez tartozé tbhiazin festékeket
hasznaltuk (5. abra).

Cc

5. 4bra. Thiazin festékek. A: Azur A: B: Toluidinkék C: Metiléukék.
Fig. 5. Thiazin stains. A: azure A: B: Toluidine blue, C: Methylene blue.

B) Modszerek biogén aminok kimutatasara.

A biogén aminok viszonylag kis molekulaja, altalabau jél old6dé vegyi-
letek. Mivel viszonylag kis koncentraciéban fordulnak el6, a fixalds soran
esetleg fellép6 kis veszteségek is negativ eredményekhez vezethetnek. A fixalas
id6tartamanak komoly szerepe van, ezenfelil a h6mérséklet is jelent6s szerepet
jatszik. Mig pl. a 24 éraig tartdé fixalds 4 °C-on nem okoz aminveszteséget,
szobah6n mar 4 oOra fixalas utan is mutathaté ki aminveszteség. 37 °G-on
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torténé fixalas pedig az idével aranyos aminveszteséget okoz. Ezért aminok
kimutatasanal széles korben alkalmazzak a kriosztat-metszeteket. Kielégitd
eredményt kapunk perfuzios fixalassal is [7, 10].

Az aminok hisztokémiai reakcidit nagymértékben befolyasoljak a kot6-
dési viszonyok. Sok esetben tiszta aminokkal végzett reakciok modellkisér-
letben egyértelmiien pozitiv eredményt szolgéltatnak, a prepardtumokban
viszont negativot, vagy igen gyengét, bar mas maodszerrel a kérdéses amin
jelenléte egyértelmdien bizonyithat6. (llyen pl. a xanthydrol reakci6 indolokra
[11], amellyel csak a nyirokcsomd hizosejtjei esetében kaptunk az 5-HT-re
jellemzd, igen gyenge reakcidt.)

A normal fénymikroszk6pos aminreakciok 4altaldban nem teljesen
specifikusak, de parhuzamosan elvégzett reakcidokkal, paralel metszeteken
lehet6ség van az egyes aminok elkilonitésére. (Pl. p-brom anilinnal a hisz-
tamin narancsszinben festédik, de az 5-HT is hasonl6 szint ad. Parhuzamosan
elvégzett Fast Black K-val torténé festés alapjan, ahol a hisztamin bibor
szinlre, az 5-HT pedig kékessziirkére fest6dik, mod van a két amin elvalasz-
tasara.)

Legspecifikusabbnak a fluorescens mddszerek bizonyulnak, melyeknél
a képzddott fluorophorok jol definidlt elnyelési és kibocsatasi maximummal
rendelkeznek, melyek spektrofluoriméterrel mérhet6k.

Vizsgalatainkat patkany hizésejteken végeztik, és itt két amin, az 5-HT
és a hisztamin jelenlétével kell szamolnunk.

Reakciék hisztaminra.

1. Ortophtaldialdehid maodszer. (OPT)

Kondenzacios reakcio, mely hisztaminnal fluorophor termék képzd&désé-
hez vezet (6. abra).

H H2
CHO
-H-,0
CHO HNV N
cw 5

6. abra. KL OPT reakcio.
Fig. 6. OPT reaction.

Az OPT hasznalhaté szerves old6szerben (xylol, etilbenzol stb.) oldva,
vagy g6z formajaban, 100 C°-on. A reakciohoz altaldban kriosztat metszeteket
hasznalnak, de kielégit6 eredmények kaphatok abszolut-etanolos vagy Carnoy-
fixalt, paraffinos metszeteken is [7].

A fluorescencia fiigg a hisztamin koncentraciéjatol. 0,5 fig alatt kék
fluorescencia (elnyelési max: 365 nm, kibocsatasi max.: 430 nm), mig maga-
sabb koncentracié esetében sarga fluorescencia észlelhet6 (elnyelési max.:
405 nm, kibocsajtasi max.: 540 nm).

Az OPT fluorescencia nem tartds, kb. 5—6 percig er6s, majd fokozatosan
csokken.
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9—17. &bra. Patkany mesenteridlis hizésejtek kulonb6z6 hisztokémiai eljardsokkal.

Figs 9—17. Different histochemical procedures on mesenterial mast cells of the

9. &bra. Alciankék-kritikus elektrolit koncentraci6 0,1 M MgCl2-nél. 200 X.
Fig. 9. Alcian blue critical electrolyte concentration at 0,1 M MgCI2 200 X.

i

L

10. 4&bra. Alcidnkék kritikus elektrolit koncentraci6 0,5 M MgCl2-nél. 200 X.

Fig. 10. Alcian blue critical electrolyte concentration 0,5 M MgCl2. 200 X.

rat.



11. 4&bra. Alcidnkék kritikus elektrolit koncentraci6 1,0 M MgCIl2nél. 200 X.
Fig. 11. Alcian blue critical electrolyte concentration at 1,0 M MgCI2 200 X .

12. abra. Azur A. Metakroméazia vizes oldatban, pH 1,8. 200 X.
Fig. 12. Azure A. Metachromasia in water solution. pH 1,8. 200 X.



13. abra. Perjodsav-paradiamin. 200 X.
Fig. 13. Periodic acid-paradiamine. 200 X.

14. a&bra. Alciankék-safranine. 200 X.
Fig. 14. Alcian blue-safranine. 200 X.



15. &bra. Reinecke-s6. Sotétlatéteres mikroszkdpban. 600 X.
Fig. 15. Reinecke-salt in the dark field microscope. 600 X.

16. abra. Reinecke-s6 utan diazotalt szulfanilsav. 500 X.
Fig. 16. Reinecke salt after diazotized sulphanyl acid. 500 X .



17. &bra. FIF. 200 X.
Fig. 17. FIF. 200 X.






2. Reinecke-s6s amin precipitalas [7, 14].

A Reinecke-s6 egy ammadnium-tetracyanato diamin-kromat —
NHA4[Cr(NH3)ASCN)4)] «H2 — komplex vegyidet, mely centralis ionként
Cr+++-ot tartalmaz. Aromdas aminokkal kristdlyos csapadékot képez.
(BH[Cr(NH32SCN)4)], ahol B = amin). Modellkisérletekben hig vizes oldat-
ban (hidegen telitett Reinecke-séoldat 1 :5-re higitva, ez 0,009 M-os oldat)
hisztaminnal romboid kristalyokb6l &ll6 csapadék képzd8dik. Hisztidinnel csak
nagyobb koncentrici6 esetén reagél [14]. Hizdsejtekben a hisztidin mennyisége
minimalis, mivel hisztidin-dekarboxilaze enzim mindig kimutathatd, nem Kkell
szamolni az igy keletkez6 termék zavaré hatasaval. A hizosejtek granulumai-
han el6forduld proteinekkel csak amorf csapadék képzddik.

A vizsgalatot sotétlatdéterd mikroszképban végezzik, ahol a képzddott
kristdlyos csapadékot fénytérése alapjan lehet észlelni. (A proteinekkel kép-
zett amorf csapadék tehat nem zavard.)

A Reinecke-s6s kezelés kriosztat-metszeteken torténik, el6zetes fixalas
nélkil. A mikroszkdpos vizsgalat utdn mod van fixalasra, de ez némileg
rontja a cytolégiai képet, és a granulumok kristdlyos szerkezetét. Fixalas
utan pl. toluidinkékkel megfestve a preparatumot, a metakromaziat mutaté
granulumok megfelelnek a sotétlatoteres vizsgalat soran vilagito granu-
lumoknak.

Reinecke-sés kezelés utdn a preparatum megfesthet§ diazotalt szulfanil-
savval, és igy normdl fénymikroszképban is megfigyelhet§ a sargéas-voros
csapadék, mely a hisztaminreineckt és a szulfanilsav reakcidterméke. E reakcid
szinintenzitdsa meglehetdsen gyenge, f6leg vastagabb metszeteken és hartya-
preparatumokon (pl. mesenterium) kapunk kielégit6 szinintenzitast.

Mivel a Reinecke-sd centréalis ionként Cr-ot tartalmaz, melynek segit-
ségével elektronmikroszk6pban megfelel6 kontrasztot kaphatunk, a modszer
alkalmas a hisztamin ultrahisztokémiai kimutatdsara is [8].

Reakciok 5-HT-re.
1. Formaldehid-induk&lt fluoreszcencia. (FIF)

Kondenzacids reakcio, mely két lépésben jatszodik le (7. abra).

Ozon kezelés hatasara a reakcio altal keletkezett termék fluorescenciéja-
nak intenzitdsa minden mas amin esetében n6, 5-HT esetében viszont csdkken !

NaBH4 alkalmazasaval az 5-HT fluorescencidja elkilonithetd az auto-
fluorescenciatol, ugyanis a NaBH4 a fenti reakciot az els6 lépésig visszafor-
ditja, tehat ncm-fluoreszkalé terméket kapunk [6]. Ismételt paraformaldehid
g6zolés hatasara a reakcio ismét a masodik Iépésig zajlik le, igy ismét fluoresz-
kalo terméket kapunk.

5-HT kimutatasara normal fénymikroszképos mddszereket is hasznal-
nak. Véleményink szerint ezek a reakciok nem teljesen specifikusak, a biogén
aminok mellett igen sok mas vegydilet is pozitiv reakcidot ad. Mindamellett
ezek a reakciok jol kiegészithetik a fluorescens vizsgalatokat. Sok esetben az e
reakciokkal kapott negativ eredmény nem a kérdéses amin hianyat jelzi,
ugyanis igen sok esetben a granulumokon belili kotések a fest6dést jelent8sen
befolyasolhatjak.

Az alédbbi reakcidkat haszndltuk az 5-HT fénymikroszképos kimuta-
taséra:
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HO [\ HoX\-—/ \

4 HCHO, 4 HCHO .
w0 - h2
/[ nh2 NH
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H
HO y \
B
7. é&bra. Az 5-HT reakcidja formaldehiddel. A = az els6 reakci6lépés, B = masodik reakcio-
1épés.
Fig. 7. The 5-HT reaction with formaldehyde. A = first reaction step, B = second re-
action step.

a) Rosindol reakcid. A fest6dés a p-dimetil-aminobenzaldehid — melyet az
5-HT savas oldatban megkdt — diazotalasaval torténik [12].

b) p-brom-anilin. Az 5-HT mellett a hisztaminnal is reagal. Szintén a diazo-
talt p-brom-anilin aminokhoz val6 kot6désén alapul.

¢) Fast Black K. A Fast Black K szintén diazonium s0, p-nitrobenzol-
-azodimetilanilin. Hisztaminnal biborszinl, 5-HT-vel pedig kékessziirke
reakcioterméket ad [12].

d) Diazotalt safranin. Ez a mddszer is a diazo-vegylletek amin-csoportok-
hoz valé affinitdsan alapul, tehat szintén nem specifikus az egyes ami-
nokra [12].

e) Xanthidrol reakcid. Indolokon kivil a pyrrolok is pozitiv reakciot adnak.
Egyes aminosavak is zavarhatjak a reakcidt. Indolok vizkilépés mellett
kondenzalt kett6skodtés-rendszer(i, szines terméket adnak. (Pl. a tripto-
fan, 8. abra.) [11]

f) Nuclear Fast Red. A reakciot a dopamin tartalmu sejtek kimutatdsanal
hasznéaltak, de ezenkivil festi az 0sszes hizdsejtet, patkany esetében. A

1/x/y X
\AJ\s

8. 4abra. Xanthidrol reakciéja triptofannal.
Fig. 8. Xanthidrol reaction with triptophan.
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festést autoradiografids prepardtumok festésére hasznaljuk, ugyanis a
halvany pirosra fest6dé granulumok mellett igen kénnyen felismerhetdk
a grainek [2].

g) Ferri-fericyanid maédszer (Schmorl). A reakci6 a ferricyanidot ferro-
cyanidda redukalé anyagok kimutatadsara alkalmas, igy igen sok, ké-
miailag igen eltér6 vegyidet ad pozitiv eredményt.

11. A mobdszerek értékelhet6ségének demonstraldsa a patkdny mesenteridlis
hizésejtjeinek példaja alapjan

A kiddénb6z6 mddszereket paralel preparatumokon alkalmazva pontos
képet kaphatunk a hizdsejtek polysaccharida és biogén amin tartalmara vonat-
koz6an. JO6 eredménnyel lehet felhasznalni a FIF-eljards soran elkészitett
preparatumokat a fluorescens vizsgalat utdn mas modszerek elvégzésére is.

A kidonb6z6, paralel prepardtumokon elvégzett festések soran nyerhet6
eredmények kiértékelését egy konkrét példan, a patkany mesenterium hiz6-
sejtjein kivanjuk bemutatni.

Az alciankék kritikus elektrolit koncentracié modszerrel megallapithato,
hogy a mesenterialis hizésejtek polysaccharida tartalma kevéssé szulfatélt.
0,1 M MgCl2-nél még igen erésen (9. 4bra), 0,5 M MgCl2nél mar csak kevés sejt
fest6dik gyengén (10. abra), mig 1,0 M MgCI2-nél csak igen kevés sejt festddik
minimalis mértékben (11. dbra). Ezt tdmasztja ald a kolloid vas maddszer is,
amely a mesenterialis hiz6sejtek esetében negativ. Az itt alkalmazott savanyu
pH (1,8) csak a fokozottabban szulfatalt polysaccharidak fest6dését teszi
lehetévé. Az Azur A-val végzett festések is azt bizonyitjak, hogy szulfatalt
a polysaccharida, mivel er6s metakroméazia észlelhet6 vizes oldatban pH 1,8-
nal (12. abra), viszont etanolos oldatban nem észlelhet§ metakromazia, csak
igen kevés sejtben, minimalis mértékben.

Ezek a gyengén szulfatalt polysacchariddk nem PAS-pozitivak, az elvég-
zett alciankék-PAS reakcidval nem kaptunk pozitiv eredményt. Ezzel 6ssz-
hangban van az a tény, hogy a perjodsav-paradiamin modszerrel fekete
szinezddést kaptunk (13. &bra), ami a perjodat unreaktiv savas polysaccha-
riddkra jellemzg.

Az alciankék-safranin modszer alapjan a mesenteridlis hizésejtet, amely
safranin-pozitiv (14. &bra), érett hizésejteknek tekintjuk. Tébb vizsgalat sze-
rint [1, 3] a hizosejtek fejlédésiik sordn el6szor alcidankék-pozitivok, kés6bb
vegyes granuléaciojuak, tehat alcidankék-pozitiv és safranin-pozitiv granu-
lumokat is tartalmaznak, mig az érett hizésejtek csak safranin-pozitivokat.
A fejlédés soran valtozik a polysaccharida mindségén kivil a polysaccharida-
amin aradny is, ami ugy latszik, dont6en befolyasolja az alcidnkék-safranin
festés alkalmaval a granulumok fest6dését. Eretlen hizdsejtek esetében az amin
talsdlyban van a polysaccharidakkal szemben.

Ezt az amin talstlyt a Reinecke-soval elvégzett hisztamin kimutatas
bizonyitani latszik, mely szerint a nagymennyiségl hisztamin sotétlatoteres
mikroszképban intenziven vilagit (I5. &bra), és diazotdlt szulfanilsavval
kezelve egyszer( atvilagitassal is jol megfigyelhet6 (16. abra).

A FIF-eljaras soran észlelhet6 intenziv sarga fluorescencia a relative
nagy koncentraciéban levé 5-HT jelenlétére utal (17. &bra).

Ez utébbi eredmények azt a nézetet latszanak bizonyitani, hogy az
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alciankék-safranin reakciondl nem a polysacchariddk szulfatéltsagi foka,
hanem a polysaccharida—amin ardny hatdrozza meg doéntéen a granulumok
fest6dését.

0sszefoglalas

A hizésejtek részben polysaccharida, részben amintartalmuk alapjan
mutathatok ki. A szerzd ismerteti a kimutatasi eljarasokat, kritikailag ele-
mezve azokat, és demonstrdlja a mddszerek alkalmazhatosagat egy hizdsejt-
tipus, a patkany mesenterialis hizésejtjeinek esetében. Allast foglal amellett,
hogy az alcidnkék-safranin eljards esetében nem els6sorban a szulfataltsag,
hanem a polysaccharida—amin ardny hatarozza meg a hizdsejtek fest6dését.
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CRITICAL ANALYSIS OF HISTOCHEMICAL POSSIBILITIES FOR DETECTING
MAST CELLS

P. Kovéacs
Semmelweis Medical University, Institute of Biology, Budapest

Mast cells can be traced partly on the basis of polysaccharides, partly on the basis
of amine content. The author presents the processes for detecting this and critically analyses
them and demonstrates the applicability of the methods on an mast cell type in the case
of the mesenterial mast cells of a rat.

According to the author, it is not primarily the sulphate saturation, but the ratio of
polysaccharide amine that determines the staining of mast cells.
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BIOGEN MONOAMINOK SZUBCELLULARIS
LOKALIZACIOJANAK VIZSGALATA SURUSEG
GRADIENS CENTRILUGALASI MODSZER
SEGITSEGEVEL ETICSIGA (HELIX POMATIA L)
KOZPONTI IDEGRENDSZEREBEN ES SZIVEBEN
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NEMCSOK JANOS
MTA Biol6giai Kutatdintézete, Tihany

Beérkezett: 1975. oktéber 31-én.

Kulcsszavak: monoaminok, szubcellularis lokalizacio, Helix

Bevezetés

A fluoreszcens mikroszképiai vizsgalatok szamos esetben kimutattak
csiga kozponti idegrendszerében a monoamin(MA)-tartalmd neuronok jelen-
1étét [3, 20, 19, 13, 9]. Val6szind, bogy a csiga kézponti idegrendszerében a
dense-core vezikuldk a MA taroléhelyei, minthogy ezt szdmos elektronmik-
roszképos, elektronhisztokémiai és autoradiografids kisérlet megerdsitette
[4, 12, 10, 2, 16, 17, 18]. A Ehlix [1] és Lymnaea [23] sziven végzett hiszto-
kémiai vizsgalatok kimutattak, hogy a MA mind az ideg-, mind az izom-
elemekben jelen vannak. Aplysia szivében a szerotonin (5HT) idegi elemekben
valé lokalizacidjat az elektronmikroszk6pos autoradiografias vizsgalatok is
megerdsitették [24]. A korabbi és az Gjabb biokémiai, valamint fiziol6giai
eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a MA Helix idegrendszerében és
szivében neurotranszmitterként funkcionalnak [22, 21, 5, 11, 6]. Az ideg-
rendszer Odvatos homogenizalasaval, majd ezt kovetéen centrifugalassal,
W hittaker [25, 26) mddszerével kilonbdz6 frakciokra kilonithet6 el. Ebbél
kiindulva jelen munkank célja a MA szubcellularis lokalizacidjanak vizsgalata,
valamint az, hogy tovabbi ismereteket kapjunk a Helix pomatia kézponti
idegrendszerében és szivében elGforduld6 MA pontos lokalizacidjarol.

Anyag és maodszer

A Kkipreparalt ganglionokat és sziveket 0,2 M-os izoozmotikus szukréz
oldatban elhomogenizaltuk, amely 10-5 M iproniazidot és pirogallolt tartal-
mazott, hogy meggatolja a monoaminooxidaz (MAO) és a catechol-o-methyl-
-transzferaz (COMT) aktivitasat. A differencial centrifugalast kdvet6en meg-
kaptuk az elsédleges frakcidkat (sejtmagi — P15 mitokondridlis — P2 és
mikroszomalis — P3). A megmaradt felliliszé jelentette a szolubilis (S) frakciot.
A mitokondridlis frakciot szukroz gradiensre rétegeztilk és ismételt centri-
fugalassal nyertik a szubfrakciokat. A kilénb6z6 frakciok 5HT tartalmat
Snyder és mtsai [20/A], a dopamint (HA) pedig Schellenberger s Gordon
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[19/A] modszere szerint hataroztuk meg. Elektronmikroszképos vizsgalat
céljara a frakciokbdl kivett mintakat glutaraldehiddel és ozmium-tetroxiddal
fixaltuk. A metszeteket LKB Ultrotome III. tipusd ultramikrotommal, a fel-
vételeket TESLA 413A elektronmikroszképpal készitettik.

Eredmények

Az 1. 4bran lathato a kdzponti idegrendszerb6l nyert frakciok és szub-
frakciok 5HT, DA és noradrenalin (NA) tartalmanak megoszlasa. A szerotonin
70%-a szovetelemekhez kotédik, 30%-a pedig szabad forméban az S frakciéban
van jelen. Ezzel szemben a DA mintegy 50%-a, a NA-nak pedig t6bb mint
60%-a taldlhato az S frakcidban. A gangbon elsédleges frakciéi kézil a 5SHT-t
és a DA-t a legmagasabb koncentraciéban a sejtmagi és a mitokondriélis
frakcio, a NA-t viszont f6ként a P 2 frakcié tartalmazza, 6sszehasonlitva az
els6dleges frakcidk relativ specifikus aktivitdsadt (RSA) azt taldltuk, hogy a
P 2frakcio értéke a legszignifikansabb és a harom monoamin RSA-jat mutato
gorbék nagyjabdl hasonléak. A szubfrakciok 5HT és katecholamin (CA) meg-
oszlasa azonban mar kulonb6zik egymastél. A 5HT legnagyobb mennyiség-

1. 4bra. A primer és szubfrakciok monoamintartalménak szizalékos megoszlasa, valamint
az RSA értékek alakuldsa Helix pomatia kdzponti idegrendszerében.

Fig. 1. Percentage distribution of the monoamine content of primary and subfractions as
well as the formations of RSA values in the central nervous system of Helix pomatia.
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ben (60%) a P2C és P 2D szubfrakcidkban lokalizalédik, mig a CA esetében a
P2A és P2E tartalmazzdk a CA-ok kb. 55%-at. A P2A szubfrakci6 magas
MA-tartalma gyakorlatilag nem sz6veti elemekhez kotdtten, hanem a felil-
Usz6ban szabad &llapotban van jelen. E szubfrakcié proteintartalma minimalis
és ba kuldn-kilén meghatarozzuk a feluliszéban és a frakci6 szdvetelemeket
tartalmazé részében a MA-szintet, a MA 15 vagy nagyobb szazaléka a felul-
Uszbéban taladlhatd és csak 1—2%-nyi része fordul el6 a szdvetelemeket is
tartalmazo részben. Az RSA gorbék 6sszehasonlitdsa mar jellemz&bben mu-
tatja a 5SHT és a CA-ok eltér6 lokalizaciojat, 1évén a 5HT-ra vonatkoztatott
érték 1-nél magasabb a P2C és a P 2D szubfrakcidkban. A kiilonb6z6 frakciok
és szubfrakciok elektronmikroszképos vizsgalata a kovetkez6ket mutatja:
a P] frakcidi sejtmagi fragmentumokat, az endoplazmatikus retikulum granu-
laris elemeit, mitokondriumot, szabad dense-core vezikuldkat és szinapto-
szomakat tartalmaz. A P2frakcidban a szinaptdszomdak dominalnak, ezenkiviil
nagy szamban fordulnak el szabad dense-core vezikuldk és granulumok,
valamint mitokondriumok ésadurva felszin(iendoplazmatikus retikulum elemei
(1. kép). A P3frakcioban szabad riboszomak és az endoplazmatikus retikulum
sima vezikuléaris fragmentjei lathaték, mig a mélyebb régidkban szamos dense-
core vezikula is el6fordul (2., 3. kép). A P 2A szubfrakcioban féleg kisebb-na-
gyobb membran profilok voltak. A P 2B szubfrakciot a nagyszamu szabad dense-
core vezikulak és granulumok jellemzik. Ezenkivil eléfordul szamos sima memb-
ran-profil is, amely részben kilrilt szinaptoszdmanak felel meg. Ugyanazon a
helyen vezikulat tartalmazé intakt idegvégz6déseket is megfigyelhetiink.
A P 2C szubfrakcidt elsédlegesen a szinaptészomak jellemzik (4. kép). Az ideg-
végzd8dések vezikulapopulacioja heterogén, minthogy megtaldlhatok a tipi-
kus dense-core vezikuldk, a neuroszekrécios granulumok, némely esetben pedig
kolinerg vezikuladk is. Ez a szubfrakcio ezenkivil nagy témegl szabad dense-
core vezikulét is tartalmaz. A P2D szubfrakcié a dense-core vezikuldkkal ren-
delkez6 intakt szinaptoszomdakon kivil f6leg nagyobb denzitdst mutato,
feltehet6leg a kisérlet sordn megseérilt idegvégz&déseket tartalmaz. Szadmos
szabad dense-core vezikula k6zott gyakran talalhaték glia granulumok és
sirlin el6fordulnak a szemcsés endoplazmatikus retikulum elemeiis. A P2E
szubfrakcio szintén tartalmaz idegvégz6déseket, melyek a szabad dense-core
vezikuldk és granulumok témegébe, az endoplazmatikus retikulum elemeibe
és a kollagén rostokba agyazddtak be.

A sziv monoamintartalmat vizsgalva a 2. 4bra bemutatja, hogy a kotott
5HT legnagyobb része az elsédleges frakciokban lokalizalodik, mig a DA tébb
mint 60%-a az S frakcidban taldlhat6. Az RSA értékek Osszehasonlitdsa is
arra utal, hogy a 5HT és a DA eltér6 helyen lokalizalédik. A MA szubfrakcio-
nalas utani megoszlasa mindkét amin esetében hasonld, mivel ezek magasabb
koncentracioi a P2D2és a P2E-ben mérhet6k. Mégis a P& szubfrakcioban a
5HT-hoz tartoz6 RSA értékek alacsonyabbak, a DA esetében pedig magasab-
bak voltak. Ugyanakkor az ellenkez6 helyzetet lathatjuk a P 2D 2 szubfrakcio
esetében. Altaldban az RSA gdrbék itt is a szerotonin és a dopamin eltérd
lokaliz&cidjara utalnak. A P 2B szubfrakcié nagyobb RSA értékkel egyittjaro
tetemes DA tartalma igen figyelemre mélté. A szerotonin féleg a P2DXés a
P 2D 2szubfrakciokban lokalizalédik. A P 2D Xszubfrakcié 20%-0s 5HT tartalma
csaknem azonos RSA értékkel bir, mint a ganglion P2D szubfrakcidja. Az
elektronmikroszk6pos vizsgalatok szerint a P, frakcio kollagén rostokat, a
kontraktilis rendszer elemeit, mitokondriumot és ismeretlen eredetdi membran-
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fragmentumokat tartalmaz. A P2 frakciéban dense-core vezikuldkat vagy
elemi granulumokat tartalmazé idegvégz&déseket, nagyszamu mitokondriu-
mot, a szemcsés endoplazmatikus retikulum elemeit, nagy mennyiségi
sima membranfragmentumot és glikogén granulumokat figyelhetink meg
(5. kép). A P3frakcio felsd és also rétegh6l all. A fels6 réteget altalaban kulén-
b6z6 nagysdgld sima membranprofil tartalma sirl fibrozus alapstruktira és

% RSA

2. &bra. A primer és szubfrakciék monoamintartalménak szdzalékos megoszlasa, valamint az
RSA értékek alakuldsa a szivben.

Fig. 2. Percentage distribution of monoamine content of primary and subfractions as well
as the formation of RSA values in the heart.

némely esetben a mitokondriumok el6forduldsa jellemzi (6. kép). A mélyebb
rétegben megnydudlt tubularis elemek sokasaga lathatd, melyek valdszin(leg
a szarkotubuléris rendszer alkotérészei lehetnek (7. kép).

A P 2A szubfrakcié sima membranfragmentumokbdl és kilénbdz6 nagy-
sagl tUres membranprofilokbdl all. A P 2B hasonlé a P 2A szubfrakcidhoz, bar
az el6bbiben néhany dense-core vezikula és szamos mitokondrium is taldlhaté
(8. a, b kép). A P2C és a P2D szubfrakciot a mitokondriumok nagyszamu el§-
fordulédsa jellemzi. A P 2D 2 szubfrakcié az egyetlen, ahol a nagyszam( mito-
kondrium mellett gyakran talalkozhatunk idegvégzd&désekkel, amelyek gyakran
0sszezsugorodott allapotban figyelhet6k meg (9. kép). A szinaptoszémak lres
és dense-core vezikuldkat vagy elemi neuroszekréciés granulumokat tartalmaz-
nak. Gyakran el6fordulnak az olyan membranprofilok, amelyek nem tartal-
maznak vezikularis alkotorészeket, de ezek glikogén tartalma egyértelmien
mutatja szinaptoszomalis eredetiiket. A szabad intersticialis granulomok szin-
tén jellemz6ek. A P 2E szubfrakcid elszortan mitokondriumot, elemi kollagén
rostokat, sok sima membranprofilt és fragmentumot tartalmaz.
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1. kép. Elektronmikroszk6pos felvétel a ganglion mitokondridlis (P2) frakcidjarél. Megfi-
gyelhet6k a kilénb6z6 dense core vezikuldkat tartalmazé idegvégzdédések (N1? N2) X 14 000.
Picture. 1. Electron microscopic photo of mitochondrial (P2 fraction of the ganglion. The
different dense-core vesicles containing nerve endings (NI9 N2 can be observed 14 000 X.



2. kép. A ganglionb6l szarmaz6 mikroszomalis (P 3) frakci6 felsé rétegének szerkezete X 29 000.

Picture. 2. Structure of the upper layer of microsomal (P,) fraction originating; from the
ganglion 29 000 X.



3. kép. A ganglionbdl szdrmazé mikroszomalis (P.) frakci6 mélyebben elhelyezkedd rétege
sok dense-core vezikulat, ezenkivil sima membranprofilokat és szabad riboszomaékat tar-
talmaz. 18 000 X. DCY = dense-core vezikulak.

Picture. 3. The layer deep in the microsomal fraction originating from the ganglion contains
dense-core vesicles and in addition simple membrane profiles and free ribosomes 18 000 X.
DCV = dense-core vesicles.



4. kép. A kozponti idegrendszerb6l nyert PX szubfrakciéban szamos szinaptosz6rna lathat6.
X23 000. Sy = szinaptoszoma
Picture. 4. Numerous synaptosomes can be seen in the P X subfraction obtained from the
central nervous system X 23 000 sy = synaptosomes.



5. kép. A sziv mitokondrialis (P2 frakciéjanak elektronmikroszk6pos képe. 19 000 X Sy =
szinaptoszéma, Mi —mitokondrium RER = a szemcsés emdoplazmatikus retikulum részei.
Picture. 5. Electron microscopic photo of the mitochondrial (P 2) fraction of the heart. 19000 X
Sy = synaptosome, Mi = mitochondrium, RER =granular emdoplasmic reticulum parts.



6. kép. Elektronmikroszképos felvétel a sziv mikroszomalis (P3) frakci6janak felsé rétegérél.
A sima membranprofilok finom és fibrozus anyagba vannak beagyazva 18 200 X.
Picture. 6. Electron microscopic photo of the upper layer of the microsomal (P3) fraction of the
heart. The smooth membrane profiles are embedded in fine and fibrous material 18 200 X.



7. kép. A sziv mikroszomalis frakci6janak mélyebb rétege sok tubuléaris forméat tartalmaz,
amely a szarkotubularis rendszer alkotérendszereinek tekinthet§. X 15 000.
Picture. 7. The deeper layer of the microsomal fraction (P3) of the heart contains many tubular
forms which may be regarded as making up the sarcotubular system 15 000 X.



8. kép. Némely esetben a sziv P 2B szubfrakcidjdban sima membranprofilok figyelhet6k

meg (a), mig méas esetben mitokondriumok is lathaték (b) 18 000 X Mi = mitokondrium.

Picture. 8. In certain cases smooth membrane profiles may be observed in the P 2B subfraction
of the heart (a) while in other cases mitochondria may be seen too (b) 18 000 X. Mi = mito-
chondrium.






9. kép. A sziv P2D2 szubfrakcidjarél készitett elektronmikroszképos képen zsugorodott
idegvégzodések lathatok. 20 000 X Ne — idegvégzddések.
Picture. 9. Electron microscojiic photo of the P2D 2 subfraction of the heart showing shrinked
nerve endings 20 000 X. Ne nerve endings.



Megvitatas

Eredményeink alapjan nyilvanvald, hogy a mitokondrialis frakcio elemei
els6dleges szerepet jatszanak a Helix ganglionban el6forduld6 MA szubcellularis
lokalizaciojaban. A P 2 szubfrakciok kozul a MA tarolasdban a P2C, P2D és
P 2E szubfrakcidok vesznek részt, melyek dense-core vezikulakat, illetve granu-
lumokat tartalmazo6 szinaptoszomakat, valamint szabad dense-core vezikula-
kat és granulumokat tartalmaznak. Ezért feltételezhetd, hogy ezek a képzdd-
mények felel6sek a MA taroldsaért. Ez megegyezést mutat a kagylo ganglionra
kapott kordbbi gradiens centrifugalasos eredményekkel [7]. Tovabba ala-
tdmasztjak azon kordbbi Gastropodak (Helix, Planorbis, Aplysia) kdzponti
idegrendszerén nyert adatokat, amelyek a MA taroldsdban a dense-core vezi-
kuldk szerepét valészin(Gsitik [4, 12, 10, 2, 16, 17, 18]. Ugyanakkor eredménye-
ink vilagosan mutatjak, hogy a P2C és P2D szubfrakcidkban talalhato szi-
naptoszomak féleg SHT-t tartalmaznak, mig a CA a P2 szubfrakciéban el6-
fordulé idegvégz6désekhez kétddhetnek. igy a harom szubfrakcié szinapto-
szoma populéaciojanak morfoldgiai hasonlosaga ellenére kiilébnbség van ezek
MA tartalmaban. Ugy tlinik, hogy a sziv esetében a mitokondrialis frakcio
5HT tartalma szintén az idegvégzd6désekhez kotédik. Azonban, ha figyelembe
vesszilk a P2Dj szubfrakcié viszonylagos magas RSA értékét, valamint azt,
hogy kizarélag mitokondriumot tartalmaz, nem hagyhatjuk figyelmen Kkiviil
annak lehet6ségét, hogy a 5HT ehhez a sejtorganellumhoz is kétédik. A sziv
P3 frakci6jaban a 5HT magas RSA értéke alapjan val6szinl, hogy a szarko-
tubularis rendszer felel6s a 5HT tarolasaért. Ezt megerdsitik a korabbi hiszto-
kémiai eredmények is, amelyek kimutattdk a 5HT jelenlétét a csigasziv izom-
elemeiben [23, 1].

A P 2R és P2E szubfrakciokban el6fordulé DA szazalékos aranya és RSA
értéke felveti annak a lehet6ségét is, hogy a DA az izomsejtek elemeihez és az
tres membranprofilokhoz is kdtédhet.

Osszefoglalas

A slrliség gradiens centrifugalassal kapott eredmények azt mutatjak,
hogy a ganglion- és szivhomogenizatum els6dleges frakcidiban talalhaté szero-
tonin 70%-a kotott, 30%-a pedig szabad forméaban van jelen. Ezzel szemben
a CA-ok tébb mint 50%-a a szolubilis frakciéban taldlhat6. A kdzponti ideg-
rendszer els6dleges frakciéi kozil a sejtmagi tartalmazza viszonylag a legtébb
5HT-t és DA-t, mig a NA féként a mitokondrialis frakciéban talalhat6. A mito-
kondrialis frakcioban mindharom monoamin igen magas relativ specifikus
aktivitassal rendelkezik. A mikroszomalis frakci6 nagyon kevés mennyiségi
monoamint tartalmaz, azonban a szerotoninnak itt is magas a specifikus
aktivitasa. A kotdtt SHT és DA legnagyobb részét a kozponti idegrendszer
3 szubfrakciodja tartalmazza (P2C, P 2D, P k) és a benniik el6fordul6é szinapto-
szdmak legtobbjében dense-core vezikuldk talalhatdék. Ezzel szemben ezen
szubfrakcidok eltér6 mennyiségben tartalmazzak a 5HT-t és a DA-t. Feltlnd,
hogy a sziv els6dleges frakcioi kozil a viszonylag magas relativ specifikus akti-
vitadssal rendelkez6 kotdtt szerotonin nagyobbik része a mitokondrialis és
mikroszomalis frakcidoban taldlhaté, mig a dopamin mennyisége minimalis
ebben a frakcidban és a relativ specifikus aktivitas értékei is azt mutatjak,
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hegy nem részecskékhez kotdtten fordul el6. A szubfrakcidk vizsgalata alapjan

m

egéallapithatd, hogy a 5HT a sziv esetében is elsédlegesen az idegvégz6dések-

ben Ickalizalédik. A DA a szerotonintdl eltérd lokalizaciot mutat, és kotédhet
— kisebb mennyiségben és magasabb specifikus aktivitassal — res membran-
profilokhoz és elemekhez is.
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INVESTIGATION OF SUBCELLULAR LOCALIZATION OF BIOGENIC MONOAMINES
WITH DENSITY GRADIENT CENTRIFUGATION METHOD IN THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM AND THE HEART OF THE SNAIL (HELIX POMATIA L))

K. Elekes, L. Hiripi, Katalin S. Rézsa and J. Nemcsok
Biological Research Institute of the Hungarian Academy of Sciences, Tihany

Results obtained by the density gradient centrifugation show that 70% of the bound
serotonin and 30% in a free form can be found primarily in fractions of the ganglion and
heart homogenate. In contrast to this, more than 50% of the CA can be found in the soluble
fraction. Among the primary fractions of the central nervous system, the cell nuclei contain
relatively the most 5HT and DA while NA can mainly be found in the mitochondrial fraction.
In the mitochondrial fraction, all three monoamines have a relatively high specific activity.
The microsomal fraction contains very little amount of monoamine, however, the specific
activity of the serotonin is high here, too. Most of the bound 5HT and DA are contained by
3 subfractions of the central nervous system (P2C, P2D, P2E) and in the majority of the
synaptosomes occurring in them dense core vesicles can be found. In contrast to this, variable
amounts of 5 HT and DA are contained by these subfractions. It is striking, that among the
primary fractions of the heart, most of the bound serotonin having a relative specific activity
can be found in the mitochondrial and microsomal fractions while the amount of dopamin is
minimal in this fraction and the relative specific activity values show this also that they occur
not bound to particles. Onthe basis ofthe subfraction investigations, it could be established that
5HT in the heart, is primarily localized in the nerve endings. The DA exhibits localization
differring from serotonin and may bind — in smaller amounts and with higher specific activ-
ity — to empty membrane profiles and elements, too.
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ADATOK AZ AHAPTOGLOBINAEMIA
(HYPOHAPTOGLOBINAEMIA) ELOFORDULASAHOZ ES
KELETKEZESEHEZ

REX-KISS BELA és SZABO LASZLO

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem lgazsagligyi Orvostani Intézete és
Jardsi Szakorvosi Rendel@intézet, Szigetszentmiklds.

Beérkezett: 1975. november 20-an

Kulcsszavak: haptoglobin tipusok, ahaptoglobinaemia.

A Polonovski és Jayle altal 1938-ban felfedezett, a szérum a2-globulin
frakci6jahoz kototten kimutathatd és haptoglobinnak elnevezett fehérje-
komponens [45] genetikailag determinélt polimorfizmusat 1955-ben Smithies
és Walker fedezték fel elektroforetikus vizsgalati modszerrel [55, 56]. A rend-
szert 3 f6 tipus alkotja: Hp 1—1, 2—1 és 2—2. (Ez a jel6lési mod nemcsak a
fenotipusokat, hanem — aké&rcsak az MN voérdsvérsejt membrdn polimorfiz-
musnél — egyben a genotipust is jelzi.) [1, 8,13,14,40, 55, 56] Az azonos szdm-
jeld tipusok (Hp 1—1, 2—2) homozygotiat, a kilénb6z8 szamjeli tipus (2—1)
heterozygotiat jelent. (A Hp 1—1 és 2—1 tipusokban a Hp1F és HplS allelek
eredményeként létrejov6é subtipusok jelen kozleményiink targya szempont-
jabal figyelmen kivil hagyhaték.) [29, 46, 47]

A haptoglobin genetikai varidnsainak (tipusainak) kimutatisa (szétvalasztadsa) a mole-
kuldk kulonb6z6 toltésén és nagysagan alapul, és keményitégél- vagy polyacrylamidgél
elektroforézissel torténik. Az altalanosan haszndalt keményitégél elfogramban a 3 f6 Hp tipus
a kovetkezéképpen manifesztalédik: a Hp 1—1 tipusnél csak egy csikot taldlunk, amelynek
gyors anodikus mobilitdsa van és legtdvolabb fekszik a startvonaltél. A Hp 2—2 tipusnél
3—4 lasstbb anodikus mobilitdst csikot figyelhetink meg, mig a Hp 2—1 tipusnal 5—6-ot,
amelyek kozul az egyiknek mobilitdsa megfelel a Hp 1—1 csikjdnak, mig a tobbiek lassubbak.

Nagyon ritkadn talalunk olyan savdkat is, amelyeknek elfogramja nem
felel meg fenti 3 standard tipus egyikének sem. Ezek kézil tébbnek (Hp Ca,
Hp 2—I(mod), Johnson- stb. tipusok) szintén genetikai héatteret tulajdoni-
tanak. Némelyikiknél a vérsavd Hp szintjét is alacsonyabbnak talaltak.
Ugyancsak nagyon ritkan taldlunk olyan vérsavokat is, amelyeknél az egyes
tipusokra jellemz8 mintak az elfogramban gyengébben (vagy egyaltalan nem)
mutatkoznak és igy a tipus nehezebben vagy csak tobbszori vizsgalattal ismer-
hetd fel. Ezzel a jelenséggel leggyakrabban a Hp 2—2 és 2—1 genotipusokban
talalkozunk, mig a Hp 1—1-ben gyakorlatilag nem. Megallapitottak, hogy
ezekben az esetekben a vérsavo Hp szintje a normalisnal Iényegesen alacso-
nyabb. llyenkor beszélink hypo-, ill. ahaptoglobinaemiardl. (Szimbolikus jel-
zésére a Hp 0—O0 vagy Hp 0 is hasznélatos.)

Ismeretes, hogy a Hp szint tekintetében fiziol6giai kilonbségek figyel-
het6k meg a kiillonbdz6 emberfajtak, egyesek szerint nék és férfiak, s6t egyes
emberek kozott is, ugyanazon fajtan és nemen beltl [20, 31, 37, 38, 41, 46,
47]. A fehérbérl (europid) emberek atlagos szérum Hp szintje 80,0—120,0
mg% kozott van. Hever [20] hazai lakossagban 106,9 mg %-0s, Rex-Kiss és
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mtsai [48, 49] egy hazai cigdny populécidéban ennél lényegesen magasabb
(123,1 mg%-o0s) Hp szint atlagértéket taldltak. Bizonyitottnak tekinthetd,
hogy az éatlagos Hp szint a kilonb6z6 Hp tipusd embereknél nem azonos.
Legmagasabb értékeket taldltak a Hp 1—1, mig a legalacsonyabbakat a
Hp 2—2 tipusuaknal. A sorrend a Hp szérumszint tekintetében az egyes Hp
tipusokban a kovetkez6: Hp 1—1 > Hp 2 1 > Hp 2—2 [28, 48, 49, 50, 51].
A szintkilonbségek atlagértékekben kb. 60,0 és 120,0 mg% kozott vannak
az egyes Hp tipusokban, az egyedi Hp szint pedig 30,0 és 220,0 mg% kozott.
Az elmondottakb6l kovetkezik, hogy az egyes népcsoportokban az atlagos
Hp szint részben fiigg a Hp génfrekvencia értékektdl is: ha ugyanis a Hpl
frekvencia magas, akkor nagyobb a Hp 1—1 tipusi egyének szama, és igy
magasabb az atlagos Hp szint is [3, 28].

Megfigyelték azt is, hogy a Hp 2—1 és Hp 2—2 tipusokat nemcsak
az alacsonyabb szérum Hp szint jellemzi (szemben a Hp 1—1 tipussal), hanem
az is, hogy ezek igen érzékenyek a kilénféle zavard hatdsokra, aminek ered-
ménye a Hp szint csokkenése. Az ahaptoglobinaemia (a tovabbiakban ahp.)
valodi viszonyainak megértéséhez figyelembe kell venni, hogy egyrészt az
elfd. vizsgalat kvalitativ, masrészt, hogy a tipus megallapitds bizonyos mini-
malis Hp koncentraciohoz van kdétve. Kahlich—Koenner [35, 36], Murray
és mtsai [41], Hirth [30] és még masok szerint is, a 25—30 mg%-nal ala-
csonyabb szérum Hp koncentracio esetében a tipus kimutatds mar nehézsé-
gekbe utkdzik. A moddszer legalacsonyabb érzékenységi hatarat 4 mg%-ra
teszik. Tekintetbe kell még azt is venni, hogy az elf6. vizsgalat érzékenysége a
technikai kiviteltdl is fugg, aminek kovetkeztében a kilénb6z6 vizsgalok
esetében a kimutathatésag alsé hatarat jelent6 Hp koncentracio is valtozo.
A 4—10 mg%-os érzékenységi alsé hatart csak érzékenyre bedllitott vizsgalo
modszerrel lehet elérni. Tekintettel arra, hogy itt lényegében kvantitativ
problémaval allunk szemben els6 sorban, helyesebbnek latszik inkabb hypo-
haptoglobinaemiar6l beszélni, mint ahp.-r6l. Murray és mtsai szerint [41]
hypohaptoglobinaemiar6l akkor beszélhetiink, ha a vérsavoban a Hp tarta-
lom a normalis szint 30%-4anal alacsonyabb. (Ez gyakorlatilag 30 mg% alatti
értékeket jelent.) Az ahp. diagn6zist Murray és mtsai [41], Prokop és Bund-
schuh [46], valamint Kiruthe és mtsai [37] szerint csak akkor szabad fel-
allitani, ha az elf6. vizsgalattal kiilénb6z6 (nagyobb) szérum mennyiségekkel
és immunoldgiai modszerrel is Hp hianyt allapitunk meg [30].

Bizonyos belsé és kiilsé korilmények az egyéni Hp szintet befolydsolhatjdk, mégpedig
mind a csokkenés, mind az emelkedés irdnydban. A Hp szint csékkenés irdnydban hatnak
elsésorban a fokozott haemolysissel jaré betegségek, a stlyosabb veseké&rosodas, a thrombo-
penia, a majcyrrhosis. Emelkedik a Hp szint olyan betegségekben, amelyek gyulladassal vagy
szoveti destrukciéval jarnak. (Pl. pneumonia, malignus tumorok.) Akut és krénikus fert6z6
betegségekben, tid6-the-ben, a sav6s hartydk gyulladasainal is magasabb értékek figyelhet6k
meg [7, 37, 47, 54], Hazankban Hever és mtsai végeztek ez irdnyban kiterjedt vizsgalatokat
[20, 24, 25, 26, 27]. A megfigyelésekbdl azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy a betegségek
altal nem befolyasolt egyéni Hp szint eléggé konstans, nagyfoku tipus specifitdst mutat és
genetikailag kontrollalt [5],

Az ahp. el6fordulasa a kiilonb6z6 emberfajtaknal jelentés kilonbségeket
mutat. Az europid népeknél altalaban 1%-on aluli értékeket talaltak. Euro-
paban a legalacsonyabb értékeket eddig Svédorszagbhan (0,22%, 34) és Hol-
landidban (0,12%, 12) talaltak. Magyarorszdgon Horvath és Simonné 1,5%-os
[32, 33], Rex-Kiss és mtsai 0,3%-0s el6fordulasrol szamoltak be [50, 51].
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Ugyancsak Rex-Kiss és mtsai [48, 49] 500 féb&l all6 magyarorszagi cigany
populacio vizsgalata kapcsan az ahp. el6fordulasat egyetlen esetben sem tapasz-
taltdk. Nyugat-afrikai néger népcsoportokban (Nigéria) az abp. el6fordulasat
rendkivil gyakorinak (kb. 30%-osnak) talaltdak [1, 6]. (Ez utdbbi adathoz
meg kell azonban jegyeznink, hogy ezeken a teriileteken a malaria endémias
és gyakoriak mas olyan betegségek is, amik fokozott haemolysissel vagy hepato-
celluléris artalmakkal jarnak.) Ezzel szemben az amerikai négerek kozott a
abp. csak kb. 4%-ban fordul el6 a latszolag egészséges felndtt lakossagban.
Gyermekeik kozott viszont mar 12— 15%-ban [6, 17]. Indidban az ahp. elé-
forduldsat 3% korilinek talaltak [4, 53]. A populaciégenetikai adatok érté-
kelésénél gondolnunk kell arra — amint erre mar fentebb is utaltunk, — hogy
a kilonb6z6 szerz6k egymastol eltérd ahp. frekvencia értékeinek létrejottében
a vizsgalat technikai Kkivitelének kilénbdz6sége is biztosan kozrejatszik.
Nyilvanvalé ugyanis, hogy kevésbé érzékeny maodszerrel vizsgéalva az ahp.
el6fordulasat gyakoribbnak fogjuk talalni [30, 35, 36].

Az ahp.-nak 3 csoportjat lehet megkilénboztetni: a) fiziologids, b)
secundaer és c) primaer ahp. Ez a csoportositds nem 4&ltalanosan elfogadott,
de arra igen alkalmas, hogy jobban eligazodjunk ebben a kérdésben.

a) fiziolégias vagy csecsemékori ahp. Galatius-Jensen [14] Hauge és
mtsai [19] stb. szerint a Hp hidnya csecsemO6knél 4 hénapos korig teljesen
normalis jelenség, de nem tdérvényszerli. Prokop és mtsai [46, 47] koéldok-
zsindrvérbdl az eseteknek kb. 10%-4ban nemcsak a Hp-t, hanem a Hp tipu-
sokat is ki tudtdk mutatni. Hazdnkban Hever és mtsai [21, 22, 23] végeztek
Hp szint vizsgalatokat és Hp tipusmeghatarozasokat kdéldékzsinorvérben.
Megallapitottdk, hogy a koldokzsinérvérben minden esetben kimutathaté a
Hp fehérje, de ennek mennyisége sok esetben igen alacsony (1,0—25,0 mg%).
Atlagértékként 13,8 mg%-ot kaptak. A Hp tipusmeghatarozas 3%-ban volt
eredményes.

b) secundaer ahp. Ez az allapot kizardlag kdros anyagcsere (betegség)
eredménye vagy haemolytikus folyamat kifejez6je, és ha az egyébként egész-
séges embernél fordul el6, akkor csak atmeneti jelenségként értékeién 15.

c) primaer ahp. Bizonyitottnak tekinthetd, hogy a 3 Hp tipust autosom
locuson elhelyezked6 2 kodominans alléi, a Hp1é3 Hp2determinéalja [1, 13, 11,
15, 16, 18, 55, 56]. A standard tipusoktdl eltér6 tipusok C3ak rendkivil ritkan
fordulnak el§ és ezek egy részének genetikai determinéltsdga mutdns gének
altal szintén bizonyitott. Megkisérelték a primaer ahp létrejottét is genetikai
alapon magyarédzni: genetikai informacié hianyaval (egy ,néma”, Hp3-val
jelélt gén funkcidjaval) hoztdk kapcsolatba [39]. Ez a feltételezés azonban
nem igazolodott. Mindinkdbb el6térbe kerllt egy ,,supressor-gén” létezésének
feltételezése, amely a Hp szintézist géatolnd. Parker (B Bekrm szerint [13,
44] azok a populaciok, amelyekben az ahp. gyakran fordul el6, rendelkeznének
egy mutans kontroll génnel, amely gatolja a Hp keletkezését. Mjintvr és
mtsai [41] szintén mutans alléi hatasat tételezik fel az ahp. okaként, anely
azonban az europid populaciokban rendkivil ritka, szemben a négerekkel,
akiknél gyakori. A nagy szamban végzett csaladvizsgalatok eredményeként
ma mar valdszinlinek tekinthet6, hogy ugyanarrdl a mutans alléirél van itt
sz0, amely a Hp 2—I(mod) tipus létrejottében is szerepet jatszik, nevezetesen
a Hp2mr6l [2, 15, 16, 57]. Az alléi a Hp struktargén losusan intrinsic molon
vagy ehhez szorosan kapcsoltan fordul el6 és a Ha kvantitativ viszonyait
negativan befolyéasolja. Az alléi a kdv. fenotipusokban fordulhat el6: Hp 2 —1,
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Hp 2—I(mod), Hp 2—2 és Hp 0—0. Az alléi csupan a Hp 2m—1 fenotipus-
ban manifesztalodik: elfogramja a k6zénséges Hp 2— 1-ét6l abban kuldnbozik,

ennélfogva az elfogramban csak az elébbiek lathatok jol. A kdézonséges Hp2
allellel kombinalédva (genotipus Hp2mHp2 jelenléte nem identifikalhato,
az elfogram nem kuldnb6zik a koézonséges Hp2Hp2 tipusétél. A Hp 2—1
(mod)xHp 2—I(mod) keresztezéséb6l szdrmazhatnak Hp 1—1, Hp 2—I(mod)
vagy Hp 0—O0 fenotipust utédok. Ha Hp2nwWHp2m genotipus van jelen, akkor
feltehet6en a fenotipus minden esetben Hp 0—O0 [6, 17, 18].

A primaer ahp. keletkezésével, ill. genetikai hatterével kapcsolatban a
leglényegesebb megfigyeléseket, ill. allaspontokat a kovetkezékben foglal-
hatjuk 6ssze:

1. A Hp 0—O0 fenotipus (vagyis az ahp.) el6forduldsa sokkal valdszin(ibb
az olyan gyermekeknél, akiknek legalabb egyik szil6je Hp 2—I(mod) vagy
Hp 0—O0 fenotipusu.

2. Hp 1—1XHp 1—1 keresztezésb6l Hp 0—O0 fenotipusid gyermek
szdrmazédsa csaknem kizartnak tekinthet6. Barmilyen méas keresztezésb6l
szarmazhatik Hp 0—O0 fenotipusd gyermek. Leggyakrabban észlelték az
ahp.-t a Hp 2— 1XHp 2—1, a Hp 2— 1 X Hp 2—2 és a Hp 2—2xHp 2—2
keresztezésekb6l szarmazd gyermekeknél.

3. A Hp* gén fokozza, még a Hp2jelentésen csdkkenti a Hp szintet. Leg-
alacsonyabb a Hp szintet a 2m—1 tipusu gyermekeknél talaltak (Azevedo és
mtsai, 2). Hever és mtsai mar emlitett vizsgalataikban [21, 22, 23] a 11 kdl-
dokzsinérvérb6l, amikben a Hp tipust is ki tudtdk mutatni, 5 volt Hp 1—1,
4HP2—16és 2 Hp 2—2 tipusu. Vagyis a Hp 1—1 tipus el6fordulasa a tobb-
szorose volt a feln6ttekének. Ez a megfigyelés nem all ellentétben az irodalmi
adatokkal, hiszen kodzismert, hogy a csecsemdék koézdtt a Hp 1—1 tipus tal-
stlya figyelhet6 meg a Hp 2—2 tipus rovasara. (Ezt el6z6 vizsgalatainkban
mi is megfigyeltik) [50, 51]. Ez aztjelenti, hogy a Hplgén a vérben magasabb
Hp szintet eredményez s igy novekszik a Hp 1jelleg kimutatdsdnak az esélye.

4. A Hp 0—O0 fenotipustnak talalt gyermekeknél kés6bb (legkésébben
felnétt korban) a genetikai Hp tipus altalaban megéallapithatd. Ugyancsak
megallapithaté a Hp tipus az esetek egy részében, ha a vizsgalatot koncentralt
vérsavOval végezzik.

5. A keményit6gél-elfoval Hp 0—O0 tipustnak talalt egyéneknél a geno-
tipus valészinlleg Hp2nHp1l vagy Hp2nwWHp2 Hp2Hp2 Hp2Hpb Ezt bizo-
nyitja az a megfigyelés is, hogy az amerikai négerek kézdott, akiknél az ahp.
viszonylag gyakori, kb. 10%-ban mutathaté ki a Hp 2—1 (mod) tipus.

6. Tobb csaladban sikerilt bizonyitani a Hp2m alléi szerepét az ahp.
allapotanak kifejlédéseben.

Vizsgalati anyag és madszer

A vizsgélt csaladoknak kb. fele budapesti lakos volt. A csalddok birdsagi szdrmazas-
megallapitasi Ugyekben végzendd vércsoportvizsgalatok elvégzése céljabol lettek berendelve
a budapesti ,Semmelweis” Orvostudoméanyi Egyetem Igazsagigyi Orvostani Intézetébe.
A vizsgélatokat az 1963—1975. években végeztik. Vizsgélati moédszeriink azonos volt a
berlini Humboldt Egyetem térvényszéki-orvostani intézetében hasznalatos és nélunk 1962
6ta alkalmazott Sebfas—Prokop—BUNDSCHUH-féle keményit6gél-elfo mddszerrel [8, 46,
47]. Ennek leir4dsat mell6zzik, mivel ez magyar nyelvi kdzleményben is megtaldlhaté [8].
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Vizsgalati eredmények

1. 4000 felndtt, egészséges, egymassal vérszerinti rokonsagban nem allo,
kb. fele részben férfi és nd (tobbségikben 20 és 30 év kodzotti korcsoportba
tartoz6) személyen végzett Hp tipusvizsgalataink sordn 9 esetben észleltik
az abp. el6fordulasat, mégpedig 5 esetben férfinél, 4 esetben nénél. Ez 0,225%-
-0s el6fordulasi gyakorisagot jelent.

2. 2119 2 éven aluli korcsoportba tartoz6 gyermek kdzott 20-nal figyel-
tik meg az ahp. el6fordulasat (= 0,94%). Ez 4-szerese a feln6tteknél talalt
abp. gyakorisagnak (1. tablazat).

1. téblazat

Az ahaptoglobinaemia el6forduldsa kilonbézé életkord gyermekeknél

Gyermekek Ahaptoglobinaemia

kora szama n %
3—8 hét 7i Si P
916 hét 18 6 384 440
5—6 hoénap 120 2.119 1 20 0,94 0,8
7—12 hénap 1.130 4 0,3
13—24 hénap 844.1 4] 0,4
3—10 év 781 3 0,4
11-18 év 100 0 0,0
Osszesen 3.000 23

3. Az ahp. életkor szerinti el6fordulasanak vizsgalatabél megallapit-
hatd, hogy a 4 honaposnal nem idésebb csecseméknél az eseteknek tobb mint
a felében sikerilt a Hp tipus megallapitasa, masszoval az ahp. el6fordulédsa
az eseteknek csaknem felében (= 44%-ban) volt megfigyelhet§. Ezzel szem-
ben a 6 hdnaposnal id6sebb csecsem6k kdzott az ahp. gyakorisdg méar nem
kilonbozott az 1 éven feluliekétdl, ill. a feln6ttekét6l (1. tablazat). (Hasonlo
megallapitdsokra jutottak tébbek kozott Garatius-Jensen, 14, Hauge €S
mtsai, 18, is tobb ezres vizsgalataik alapjan).

4. 18 ahp-snak taldlt anya kozil 14-nél modunk volt gyermekeiket is
vizsgalni, mégpedig 12-nél egy-egy, 2-nél pedig két-két, 6sszesen tehat 16
gyermeket. (Ebben a szdamban bennfoglaltatik 1971-, ill. 1972-ben megjelent
kdzleményeink anyaga is. [50, 51]. A 16 gyermek koézil 10 Hp 2—2, 6 pedig
Hp 2—1 tipustnak bizonyult. (Vagyis Hp 1—1 tipust gyermek nem fordult
el kozottik.)

5. A 2000 csalad kozul 9-ben taladltunk az egyik szulénél ahp-t; mégpedig
5 esetben az apénéal, 4 esetben az anyanal. Gyermekeik kozott (6sszesen 9)
ahp. egyetlen esetben sem fordult el6! (De a Hp 1—1 tipus sem.) 6 gyermek
Hp tipusa 2—2, 3 gyermeké pedig Hp 2—1 volt. A szil6k és gyermekeik Hp
tipusainak ismeretében arra a koOvetkeztetésre jutottunk, hogy az ahp-s
apék, ill. anyadk valddi Hp tipusa csak Hp 2—1 vagy 2—2 lehetett.

6. Az ahp. oroklési viszonyainak megismeréséhez igen értékes adatok-
hoz jutottunk, amikor megvizsgaltuk a 64 ahp-s gyermek sziileinek Hp tipu-
sait is. Miel6tt azonban ezeket az eredményeket elemeznénk, ismertetjik

57



1972-ben megjelent kézleményinkben [50] szerepl6 hazai Hp tipus, ill. Hp
géngyakorisagi értékeket:

Hp 1—1= 13,35%
2—1 = 46,00%
2—2 = 40,35%

0—0 = 00,30%
Hplgéngyakoriség = 0,3635

A géngyakorisagi értékb6l szamitott, valamint a sziil6-keresztezések

el6fordulasi gyakorisagi értékeit a 2. tablazatban allitottuk 6Ossze.

2. tablazat

64 ahaptoglobinaemiés gyermek sziileinek Hp tipusa; a kilonb6z6 Hp tipusd szil6parok eléfordulési
gyakorisaga.

Sziléparok
Ahp-s talalt
gyermek Hp tipusa szamitott
n % %
0 Hp 1 -1Ix1-1 0 0,0 1,78
3 1—1X2—1 3 5,5 12,28
6 1—1X2—2 6 11,1 10,85
26 2-1x2 1 22 40,7 21,16
21 2—1x 2—2 16 29.6 37,40
7 2—2x2—2 6 11,1 16,52
1 0—0x2—2 1 1,8 0,01
64 54 99,8 100,00

Az eredményeket elemezve, a kovetkez68k allapithaték meg:

1. A 64 ahp-s gyermek 0sszesen 54 sziil6partol szarmazott. Ez utébbiak
kozott egyetlen esetben sem volt megfigyelhet6 a Hp 1—Ix Hp 1—1 keresz-
tezés. A Hp 1—1 tipus a szulék k6zott minddssze 9 esetben (= 8,3%) fordult
el6, ami lényegesen alatta van e tipus hazai atlagos gyakorisdganak (=
= kb. 13%).

2. A szll6parok kozott a Hp 0—OxHp 0—O0 keresztezés nem fordult eld
és minddssze egy esetben volt az egyik szil6 Hp 0—O0 fenotipusd.

3. Az ahp-s gyermekek szllei kézott a szamitottnal Iényegesen nagyobb
aranyban fordult el6 a Hp 2—1XHp 2—1 keresztezés. Ugyanekkor a Hp
2—2 X Hp 2—2 keresztezések szama a szamitottnal alacsonyabbnak bizonyult.

Megbeszélés
Vizsgalataink eredményeit dsszevetve az irodalmi adatokkal, a kdvet-
kez6ket allapithatjuk meg:

1. Az ahp. el6fordulasi gyakorisdga tekintetében sajat jelenlegi vizsga
lati eredményeink (ugyanekkor 1971. és 1972. évben ko6zolt eredményeink is)
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nagyon kozel allnak az Gjabban k6z6lt eurdpai eredményekhez. Ennél ala-
csonyabb értékeket eddig csak Hollandidban [12] és Svédorszagban [34]
talaltak. Véleményunket az abp. gyakorisadgi értékek tekintetében fentebb
mar Kifejtettuk.

2. Eredményeink megerdsitik a kiilfoldi szerz6k tobbsége altal képviselt
allaspontot, amely szerint ahp-s gyermek Hp 1—1 X Hp 1—1 keresztezésébdl
nem szarmazhatik. Viszont nem kizart ahp-s gyermek sziletése, ha az egyik
szil6 Hp 1—1 tipusd. (Eseteink kozott 9 ilyen fordult eld.)

3. Megfigyeléseink, amelyek szerint a Hp 2—1XHp 2—1 keresztezé-
sekbdl viszonylag tobb abp-s utdéd sziletett, mint mas keresztezésekbdl,
megerdsitik Giblett [15], Sutton és Karp [567], Falk és Prokop [11] meg-
figyeléseit. Megemlitend6nak tartjuk ezzel kapcsolatban, hogy Falk és
Prokop 6 ahp.-s gyermek szilei k6zott Hp 2—2 X Hp 2-2 keresztezést egyet-
len esetben sem taldlt.

4. Mivel az ahp. velejar6ja a Hp szint rendkivil alacsony volta, csupan
ezen az alapon els6sorban a Hp 2—2 X Hp 2—2 keresztezésekb6l volna varhato
ahp.-s utédok szdrmazadsa. Galatius-Jensen [13], Hauge és mtsai [19]
ilyen megfigyelésekrdl is szdmoltak be. Ezt a feltételezést sem a 3. pontban
emlitett szerzdk, sem sajat jelenlegi vizsgalataink nem tdmasztjak ald. igy
tehat més tényez6k szerepére is gondolnunk kell. Utalni kivdnunk itt ezzel
kapcsolatban arra, amit a bevezet6ében a Hp 2—1 és Hp 2—2 tipusokrol
mondottunk, hogy ti. ezek igen érzékenyek a kiilonféle zavaré hatdsokra a
Hp szint tekintetében. Ezt bizonyitjak ,vizsgalati eredményeink” c. fejezet
5. pontjaban ismertetett megfigyeléseink is. Mai ismereteink birtokaban
feltételezhetjik, bogy a ,zavar6 hatadsok” hatterében genetikai tényez6k,
kézelebbrél a Hp2mnek nevezett mutans alléi jatszanak szerepet. Ugy véljik,
hogy vizsgalataink eredményei ezt a feltételezést alatamasztjak. Viszont
nincsen magyarazat arra, hogy miért fordul el6 ez az alléi gyakrabban a Hp
2—1 tipusban, ill. a Hplallellel kombinalédva, mint a Hp 2—2-ben.

5. Vizsgéalataink eredményei nem tamasztjdk ald azt az egyes szerz6k
4ltal képviselt &lldspontot, amely szerint az ahp. gyakrabban fordul el6 olyan
gyermekeknél, akiknek legaldbb egyik szil6jénél szintén ahp. fordul el6. Mint
megfigyelhettik, a 64 ahp-s gyermek sziilei k6z6tt csupan egy ahp-s fordult
el6. Ezenkivil, a 2000 vizsgalt csaladbdl 9-ben fordult el az apanal vagy az
anyanal ahp. anélkil, hogy ezt a gyermekek kozil egy is 6érokélte volna.

6. Az ahp.-nak a nemek kozotti el6forduldsa tekintetében nem
tink meg talsalyt a nék javara, s6t ellenkez6leg, gyakoribbnak taldltuk a
férfiak kozott. Régebbi kdézleményeinkben [50, 51] 30 ahp. esetr6l szamoltunk
be. Koztik az ardny 16 : 14 volt a férfiak javara. Jelenlegi vizsgalatainkban
az arany 5 :4, ugyancsak a férfiak javara. A két eredményt 6sszesitve 21 : 18
arany mutatkozik a férfiak javara. Az eltérés nem szignifikdns, igy azt a
kovetkeztetést levonhatjuk, hogy az ahp. el6forduldsdban (felndtt, egészséges
egyéneknél) férfiak és n6k kozott 1ényeges kulénbség nincsen.

A rendelkezésinkre all6 vizsgalati eredmények figyelembevételével
megallapithatjuk, hogy az abp. keletkezésének kérdésére ma még biztos valaszt
nem tudunk adni. Ebhez 3 generaci6 Hp tipus és Hp szint vizsgalatainak
eredményére lenne szikség. Ezen kivil fontos felvildgositasokat kaphatnank
a kérdés megvalaszolasahoz Gjszulott ikerparokon végzett hasonlé vizsgalatok
eredményeibdl is.
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Osszefoglalas

1. 4000 felndtt, egészséges, egymassal vérszerinti rokonsdgban nem allo

kb. fele részben férfi és n6 (tbbbségében 20—30 éves) személyen végzett Hp
tipus vizsgalatok kapcsan 9 esetben észleltik az ahp. el6forduldsat. Ez 0,225%-
-os el6forduldsi gyakorisagot jelent. Az ahp. el6forduldsdban férfiak és nék
kozott értékelhetd kulénbség nem figyelhet6 meg, bar az ahp. a férfiaknél
kissé gyakrabban fordult el§. — 2. 2119 2 éven aluli korcsoportba tartozé
gyermek kodzott 20 (= 0,94%) esetben figyelhettik meg az ahp. el6forduléasat.
m— 3. 4 honaposnal nem id6sebb csecsem&knél 56%-ban volt a Hp tipus meg-
allapithaté. A 6 honaposnal idGsebb csecsemGk kozott viszont az ahp. gyakori-
sdg nem kilénbozott l1ényegesen az 1 éven fellliekét6l, ill. a feln6ttekétdl. —
4. 14 ahp-s anyanak 16 gyermekénél a Hp 1—1 tipus egyetlen esetben sem
fordult el6. — 5. 9 csalddban, ahol a szil6k egyike ahp-s volt, a gyermekek
kozott ahp. nem fordult el6. — 6. 64 ahp-s gyermek szileinél a Hp 1—1 X Hp
1—1 keresztezés egyetlen esetben sem fordult el6. De nem volt megfigyelhetd
Hp 0—OxHp 0—O0 keresztezés sem. Ez utdbbi megfigyelés ellentétben Aall
egyes szerzOk felfogasaval, amely szerint az ahp. gyakrabban fordul el6 olyan
gyermekeknél, akik Hp 0—O0x Hp 0—O0 szul6paroktdl szulettek. — 7. Meg-
figyeléseink alatdmasztjak azt a feltevést, hogy az ahp. keletkezésében egy
mutans alléi (a Hp2m) szerepe feltételezhetd.
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DATA ON THE OCCURRENCE AND FORMATION OF AHAPTOGLORINAEMIA
(HYPOHAPTOGLOBINAEMIA)

B. Rex-Kiss and L. Szabé

In the course of examining 4000 adult healthy individuals about half males the other
females (mainly between 20—30 years of age) and carrying out Hp type tests we noted the
occurrence of ahp in 9 case. That means a 0,225% frequency of occurrence. No notable diffe-
rences could be observed in the occurrences of ahp. between males and females, but it occurred
slightly more in males. Of 2119 children below two years it was detected in 20 cases
(— 0,94%). Infants of no more than four months the Hp type was found in 56%. Above 6
months the frequency of occurrence did not differ essentially from that of above 1 and the
adults. Of 14 ahp mothers the 16 children did not in one instance have either of the Hp types.
In 9 families where one of the parents had ahp the children did not have it. The Hp
1—1 X Hp 1—1 crossing did not occur in any of the 64 ahp children’s parents. Moreover the
Hp 0—O0 XHp 0—O0 crossing could not be detected either. The latter is in opposition to certain
observations of other authors according to which the Hp 0—OxHp 0—0 occurs more often
in such children whose parents had Hp 0—0 XHp 0—O0. Our observations support the supposi-
tion that in the development of aph a mutant allele (Hp2m) may be responsible.
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VITA ROVAT

MATEMATIKAI MODELLEK A BIOLOGIABAN

(Gondolatok a matematika és @ matematikai modellezés jobb biolégiai alkalmazaséanak
néhany probléméajarol)

TELEGDI LASzZLO
MTA Szamitastechnikai és Automatizalasi Kutaté Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. januar 10-én

Matematika a biolégiaban

Minden tudoméany fé célja hasznos Uj ismeretek szerzése, a vilag egyre
jobb megismerése. A matematika esetében a ,,vilag” sz6 két dolgot is jelenthet:
az elméleti vagy ,tiszta” matematikusok szdmara, akik tudomanyukat els6-
sorban énmagaért, belsd szépségeiért és kdvetkezetességéert szeretik, a mate-
matika vildgét; egyéb tudoményok matematikat alkalmazni kivan6 kutatdi
szamdra, akik a matematikat elsésorban sajat terliletikdén jatszott szerepéért
szeretik; az anyagi vilagot, az alkalmazé matematikusok szamara, akik k6zé
e cikk irdja is tartozik, pedig mindkett6t, de az utébbit nagyobb suallyal.

A fizikaban Newton munkdassadga 6ta folyamatosan egyre nagyobb a
jelent6sége a kulonb6z6 jelenségek matematikai modszerek segitségével tor-
ténd leirdsdnak. Napjainkban mas tudoméanyokra is . jellemz6 az a nagy-
foku térekvés, hogy a matematikai mddszereket széleskdriien alkalmazzak . . .
A »matematizdlédas« folyamata mindenitt a tudomany jelentds fejl6désével
jar, értékes eredményeket hoz felszinre és 0j terlleteket nyit meg a ... tudo-
manyos kutatdsok el6tt” (lasd ltelszon [1969]).

A matematikai modszerek hasznalata ugyan a biolégiaban is vitathatat-
lanul terjed, de sok részteriileten tdlsdgosan lassan. Ennek nemcsak objektiv
okai vannak. A biologiaban alkalmazdé matematikusokbo6l és a matematikéat
alkalmazni kivadné biol6gusokbdl gyakran hidnyzik a ,,mésik oldal” gondol-
koddsmaddjara valé torekvés és az egyuttm(kodési készség. Sok biolégus —
kulénb6z6 tévhiedelmekbdl kifolydlag — eleve elzarkézik a matematika alkal-
mazasatol. Miért helytelen ez a magatartas?

1. Kdzismert és elismert, hogy milyen sok fizikai jelenség irhatd le
kilonb6z6 matematikai maddszerek segitségével.

2. Nagyon nehéz 6sszehasonlitast tenni két olyan kilénb6z6 tudomany-
terilet kozott, mint a bioldgia és a fizika. Ha ezt mégis megtesszik, azt latjuk,
hogy a fizika magasabb fejlédési stadiumban van (az Gn. elméleti szakaszban).
A bioldgiaval ellentétben a fizika Iényegében kialakitotta sajat, fizikai — nem
matematikai! — néz6pontjat és aiapelveit, amelyekre épitve a kilonb6z6
fizikai kérdéseket egységesen, kozos nyelven, szabatosan és egyértelmien,
ugyanakkor fizikai szemlélettel tudja targyalni.

3. A matematikai meggondolasok és eszkd6zok térhoditdsa ellenére a
fizika tehat nem valt a matematika részévé. S6t, a matematikai mdédszerek
alkalmazéasa kimondottan el6segitette a fizika fent érintett sajat fejlédését.

4. A matematika — a logikdhoz hasonléan — sem nem természettudo-
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mény, sem nem térsadalomtudomény; elméletileg egyforman alkalmazhat6
fizikdban, kémiaban, biolégidban, szociolégidban, nyelvészetben sth.

5. A gyakorlatban a matematika biolégiai alkalmazdsa messze elmarad
a fizikai mogott. Ennek torténeti és egyéb okai vannak. Utobbiak kozul a
legfontosabbak a kovetkez6k:

i) a fizikaval szemben itt igen sok kérdés alapvet6en nem kvantitativ
jellegli, ezért matematikai megfogalmazasa az ismert és kidolgozott matematikai
diszciplindk segitségével egyaltalaban nem vagy alig lehetséges;

ii) amig a fizikai mennyiségek gyakran csak mérési hibdk kdvetkezté-
ben mutatnak véletlen ingadozast, addig a biol6giaban ez rendszerint a vizs-
galt mennyiségek lényegi tulajdonsaga;

iii) egy sor bioldgiai mennyiség igen nehezen mérhet6.

Ezek az okok o6nmagukban nem indokolnanak min6ségi vagy nagysagrend-
beli kiillonbséget a matematika biolégiai és fizikai alkalmazéasa kdzott. Lénye-
gesebbek a (t6lik nem flggetlenil hatd) torténeti okok. A matematika tobb
fejezete ugyanis éppen fizikai alkalmazasok hatasara és céljabdl alakult ki.
Ugyanakkor ez a folyamat a biologiai alkalmazasok vonatkozdsdban még
kezdeti stadiumban van. Felgyorsitdsa a biolégusokkal szemben is tamaszt

kdovetelIményt. Arrdl van sz6, hogy ,,.. .ha elfogadjuk, hogy a biolégidnak van
6nallo targya, akkor azt is el kell fogadnunk, hogy ezen 6énall6 targgyal csak
— legalébbis részben — 6nallé ...(metodol6gia) lehet adekvat. Eppen ezért

nemcsak az a kérdés, hogy a meglevék kézil milyen matematikai elméletek al-
kalmasak a biol6giai folyamatok leirdsara, hanem sokkal inkdbb az, hogy
milyenek kifejlesztése sziikséges. Itt az ideje, hogy a biol6gia is »feladja ren-
delését« a matematikanak, »konfekci6« helyett »sajatos testalkatdhoz illg,
méretre szabott ruhat« viseljen. A feladat tehéat a bioldégia »matematikumaé-
nak« feltarasa” (lasd Gaspar, Palvolgyi és Vallo [1975]). Ehhez természe-
tesen a matematikusoknak is segitséget kell nyujtaniuk.

6. Nem szabad tul sokat varni — és esetleg ezért is félni — a matemati-
katol. A bioldgiai jelenségek okainak feltdrdsaban a matematikai maodszerek
csak segédeszkdzok. Tartsuk szem eldtt azt a régi elvet, hogy ,, .. .a bioldgiat

matematikaval, de nem mint matematikat” (lasd Johannsen [1909]) kell
mivelni. Masrészt valamely bioldgiai jelenség — természetszerlileg egyszeri-
sitett — matematikai leirdsdt nem olyan kisérletnek kell felfogni, amelynek
célja a jelenség ,befogasa” a matematikai mddszerek ,haldjaba” (lasd
Lugosfalvi [1974]).

A matematika alkalmazésa sordn sok esetben hasznos vagy akar szik-
séges lehet szamitdgép, szamitastechnikai eszkézdk haszndalata. Szoros, gyak-
ran nemcsak igen gyimolcs6z6, hanem lényegi kapcsolatuk ellenére fontos az
alkalmazott matematika és a szamitastechnika megkilénbdztetése.

Matematikai modellezés

Napjainkban a kisérleti technika fejl6édése a biologiaban igen gyors.
Ez ,,... egyre gazdagabb kisérleti anyag egyre elmélylltebb megfigyelését
teszi lehet6vé” (lasd Balint [1974]). Mind tobb és tobb adatot gy(jtenek és
elemeznek. Ezzel parhuzamosan egyre tobb esetben keril sor konkrét biol6-
giai objektumok, jelenségek vagy folyamatok numerikus adatainak mate-
matikai-statisztikai analizisére. Ez az analizis egyes esetekben egészen elemi,
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csupan az adatok kiilonbdz6 szempontok szerinti rendezéséb6l és atlagszami-
tasokbol all, mas esetekben viszont ezeket komplex biometriai értékelés és
kutatas egésziti ki.

Az adatok gyl(jtésével és elemzésével kapcsolatban lényeges kérdések
merilnek fel. Milyen adatokat gy(jtsink? Hogyan értelmezzik analizisiuk
eredményét? Mivel a vizsgalt objektumot, jelenséget vagy folyamatot a maga
teljességében sohasem ismerjik, az ilyen kérdések megvéalaszolasahoz kdzelebb
juthatunk, ha megprobaljuk egy olyan egyszerlbb, eszmeileg elképzelt (ez
persze nem zarja ki a gyakorlati megvaldsithatosagot) rendszerrel helyette-
siteni, amely ésszhangban van adataink milyenségével és analizisik eredmé-
nyével is. Az ilyen rendszereket, mint ismeretes, tudomanyos modelleknek*
nevezzik. A matematika biol6giai — és sok mas — alkalmazasanak egyik
legfontosabb modja éppen a matematikai modellezés, matematikai modellek
konstrualasa, fejlesztése és tanulmanyozasa.

Az eredeti probléma — in vivo vagy in vitro — mindig az él6vilaghan
szuletik. Biologus altal torténd tanulméanyozasa egyben a matematikai model-
lezés els6 lépése is. Ennek sordn a cél minél tébb olyan informacio gydjtése,
amelyik a probléméahoz kapcsolddik. Ezek értelmezése, megszlrése és integ-
raldsa itt még nem elsérend( feladat.

A szdban forgd bioldgiai objektum, jelenség vagy folyamat kezdeti tanul-
manyozasa utan a kovetkez6 lépés a probléma minél szabatosabba tétele.
Arrél van sz6, hogy a probléma vizsgalata kezelhetetlenil komplex lenne,
ha mindent figyelembe vennénk. Ezért feltétlenil szikség van egyszer(sitd
feltevésekre: elhanyagolasokra és kozelitésekre, idealizdlasra, a valdsagtol
valé bizonyos elvonatkoztatdsra. Az informacio egy részét mint Iényegtelent
figyelmen kivil kell hagyni. Ehhez ki kell véalasztani azokat az alapvet6
szempontokat, amelyek alapjan az informécié értelmezhet6 és — Aaltalaban
kordntsem koénnyen — elddnthetd, hogy mi Iényeges és mi nem. Ezen szem-
pontok szerint térténhet most mar meg a megmaradt és lIényegesnek gondolt
informacio integrdldsa. A matematikai modellezés masodik nagy lépése tehat
a biolégiai modellezés (ami persze tébb, mint pusztan a matematikai model-
lezés egy lépése), megfeleld biol6giai modell konstrualasa és tanulmanyozasa.
Ez gyakran visszahat az el6z8 Iépésre: a biologiai modellhez sziikség lehet
kiegészit6 informéaciora. (Ez viszont szikségessé teheti a biol6giai modell
megvaltoztatasat, és igy tovabb.)

Mas modellekhez hasonl6an egy bioldgiai modell sem lehet minden tekin-
tetben kielégit6, hiszen a valosdgot nyilvanvaléan nem tudja annak teljes
bonyolultsagaban tikrézni. (Ebben az esetben egyébként mar nem is lenne
modell.) Minél kozelebb van ehhez, annal nehezebben kezelhet§. A jésaga
nagyrészt attél fiigg, hogy a tett egyszerisité feltevések milyen mértékben
veszik figyelembe a Iényegest és hagyjak figyelmen kivil a Iényegtelent.

A matematikai modellezés harmadik |épésében a biol6giai modellben
szerepl6 mennyiségeket, folyamatokat, fogalmakat, relaciokat és egyéb alli-
tdsokat matematikai nyelvre ,forditjuk le”, tehat a bioldgiai modellt6l elju-
tunk a matematikai modellhez. Ez a 1épés a legkevéshé definialt, a legkritiku-
sabb a matematikai modellezés sordn. Egyarant kovetel biol6giai és mate-
matikai ismereteket, ezért hatékonysdgat nagy mértékben ndveli, ha bioldégus

* A kilonbdz6 modell-fogalmakkal ezen cikk keretében nem kivanunk foglalkozni.
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és matematikus kutatok egylttm(ikodésének az eredménye. Sok esetben
visszahat az el6z6 |épésre: sziikségessé teheti a biolégiai modell mddositasat.

A matematikai modellezés negyedik lépése tisztdn matematikai: mate-
matikai mennyiségekre vonatkozdé definiciokbél, axiomakbol és tételekb6l
kulonbdz6 matematikai kovetkeztetéseket vonunk le. Ennek sordn a f6 cél
persze nem Uj matematikai eredmények elérése (noha gyakran erre is szikség
van), hanem olyanoké, melyeket most mar a bioldgia nyelvére ,leforditva”
— ez a matematikai modellezés 0t6dik lépése —, minél tobb Gj informaciot
nyerink a vizsgalt biologiai objektumrdl, jelenségrél vagy folyamatrol.

A hatodik, utolso 1épés a (biol6giai) eredmények értelmezése és értékelése.
Ez valamennyi kor&bbi Iépésre visszahathat, sziikségessé teheti kozulik
néhany vagy akar az 6sszes mdédositott megismétlését. Ez a visszacsatolas
alapvetd fontossagu. Azt fejezi ki, hogy a matematikai modellezés folyamat:
modell-sorozatok konstrualasa. Egy modellt sohasem szabad véglegesnek
tekinteni. Miel6tt és mikdzben épitiink r4, térekednink kell alapos megis-
merésére, allandéan kritikus szemmel kell vizsgalnunk és szikség esetén
valtoztatnunk kell rajta. Ugy kell,,... modositani vagy atalakitani, hogy jobban
kielégitse korlatozott adatainkat vagy azok szélesebb korét, és esetleg keresni
kell a modell teljesen Gj formait” (lasd Stoff [1973]).

A vizsgalt biologiai objektum, jelenség vagy folyamat kilonb6zé mate-
matikai modelljei meghtkkentéen kiilonb6z6 eredményeket adhatnak. Intui-
tiv, matematikai-statisztikai vagy egyéb meggondolasok alapjdn lehet — de
természetesen nem kotelez6 — vélasztani koézulik (lasd Maki és Thompson
[1973]).

Matematikai modellek alkalmazdsakor még a kovetkez6 szempontokat
is figyelembe kell venni:

1. Olyan modellt kell valasztani, amely nem tal egyszer( (hogy ne legyen
irrealis és a segitségével levonhatdé kovetkeztetések ne legyenek trivialisak),
de nem is tul bonyolult (hogy ne legyen kezelhetetlen), amelynek ,kifizet6dg”
az alkalmazésa olyan értelemben, hogy a modell eredményei ,,megérik” a
tett — anyagi és szellemi — raforditasokat.

2. A hasznalt matematikai mennyiségeknek, formuldknak és eljarasok-
nak lehet6leg szemléletes jelentéssel kell birniuk.

3. Az alkalmazott matematikai meggondoldsok és mddszerek f6 vonz-
ereje egzaktsagukban és egyértelmiiségiikben rejlik: egy matematikai bizo-
nyitas kitlin6 eszkdz arra, hogy egy biolégus kutat6 meggy6zze magat és maso-
kat valamely allitds érvényessége felél. Ezért egyértelmien definidljunk fogal-
makat és mondjunk ki tételeket. Mondjuk meg vilagosan, hogy mit bizonyi-
tunk és mit nem. Ha bizonyitunk, azt precizen tegyuk.

4. Ne akarjunk mindent bizonyitani, hasznaljunk heurisztikus meg-
gondolasokat is. Tartsuk szem elétt, hogy ,,.. .a valésaghol sokkal tobb ismer-
het6 meg, mint bizonyithatdé be” (lasd Feynman [1966]).

5. Ne feledkezziink meg arrdl, hogy barmilyen szép és hasznos is egy
matematikai modell tisztdn matematikailag, lehet, hogy biol6giai szempont-
bol egyaltalaban nem az.

6. Matematikai modellezésnél a legfontosabb szabaly, hogy nincs konk-
rét szabaly: ahany probléma és modell, annyiféle. A matematikai modellezést
csak konkrét feladatokon keresztil lehet megtanulni.

Szamos olyan biolégiai probléma van, amelyik a matematikai-statisztikai
értékelésen tulmenden is igényel matematikai megfogalmazast és targyalast,
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de az ismertetett matematikai modellezési eljaras soran gyakorlatilag kezelhe-
tetlen modellekre vezet. llyen esetekben célszer( lehet a probléma bioldgiai
modelljének (szamitégépes) szimulaciéja. Ez a matematika alkalmazéasanak
harmadik f6 modja (noha tulajdonképpen a matematikai modellezés specialis
esete).

Determinisztikus és sztochasztikus modellek

Kulonb6z6 szempontok szerint kiilénb6z6 modell-osztalyok vannak. A
matematikai modelleknek itt most csak két nagy osztalyaval foglalkozunk,
azokkal is csak vazlatosan.

Tegyuk fel, hogy az él6vilag valamely objektuménak, jelenségének
vagy folyamatanak matematikai modelljét akarjuk megkonstrualni. A vizs-
galt objektum, jelenség vagy folyamat altalaban rengeteg tényez6t6l fligg.
Ezek a tényez6k a modell szempontjabdl a kdvetkezd tipustak lehetnek:

i) nem ismerjuk &ket;

ii) nem tudunk a t6luk vald fliggésrél;

iii) nem ismerjuk a télik valo fliggés formajat;

iv) nem vesszik explicit modon figyelembe 6ket (nem annyira lényege-
sek, mint amennyire bonyolitanak a modellt);

v) explicit mddon figyelembe vesszilk 6ket a modellben.

Az olyan modelleket, amelyek az i—iv) tipustd tényezéket teljesen
figyelmen kivil hagyjak, amelyekben a kilénb6z6, id6ben allandd, ill. valtozé
mennyiségek egyértelmiien meghatarozottak (matematikai szabatossaggal
ezt 0gy mondjuk, hogy nem an. val6szinlségi valtozok, ill. sztochasztikus
folyamatok), determinisztikus modelleknek nevezzik. A matematikai model-
lek egy masik, nehezebben kezelhet6 nagy osztdlya a sztochasztikus modellek.

»A jO sztochasztikus modell nem nyugszik bele az egyéb meghatarozott-
sdgok elhanyagolasaba, hanem val6szinlségi valtozékkal (és sztochasztikus
folyamatokkal) megprébélja az elhanyagolasokat, illetve az ismeretlen 6ssze-
fliggéseket is figyelembe venni. A sztochasztikus modellben tehéat val6szinG-
ségi valtozék (és sztochasztikus folyamatok) formajaban megjelenik a modell
véletlenje, mely nemcsak a (vizsgalat) targy(anak) mind&ségére jellemz6 objek-
tiv véletlent fogja tikrozni, hanem pl. oksagi ismereteink hidnyat, tudatlan-
sagunkat is” (lasd Gaspar, Palvélgyi és Vallé [1975]).

A sztochasztikus modellek fontossagat alahlzza az a mar emlitett tény,
hogy a biolégiai mennyiségeknek rendszerint lényegi tulajdonsdga, hogy
véletlen ingadozast mutatnak.

Konklazio

Valamely matematikai modell jésdgat alatdmasztja, ha a segitségével
levonhaté kovetkeztetések dsszhangban vannak konkrét objektumok, jelen-
ségek vagy folyamatok megfigyelésének eredményével. Ugyanakkor azonban
egy j6 matematikai modell haszna gyakran nem csupan ez a jésl6 képesség,
hanem az, hogy lehet6séget nyujt a vizsgalt objektum, jelenség vagy folyamat
melyebb megértésére, lényegének jobb megragadésara, Uj fogalmak bevezeté-
sére és min@ségileg Uj kovetkeztetésekre.



IRODALOM

1. Balint A. (1974) Az 6roklés- cs szarmazéstan alapjai. 3., 4tdolg. és bév. kiad. Mezbgaz-
das4dgi Kiaddé, Budapest.

2. Feynman, R. P. (1966) The development of the space-time view of quantum electrodynamics.
Science, 153, 699—708.

3. Gaspar A., Palvolgyi L., Vallé A, (1975) A neurokibernetika, a modellezés néhéany
metodolégiai—filoz6fiai probléméja. Filozéfiai Kozi. 11, 145—186. ELTE TTK, Filo-
z6fiai Tanszék, Budapest.

4. ltelszon, L. B. (1969) Matematikai és kibernetikai modszerek a pedagdgidban (orosz-
bél forditva). Tankdnyvkiadd, Budapest.

5.Johannsen, W. (1909) Elemente der exakten Erblichkeitslehre. G. Fischer-Verlag, Jena.

6. Lugosfalvi E. (1974) Az elméleti biologia felépitésének probléméi. Biol6gia, 22, 37 —52.

7. Maki, D. P., Thompson, M. (1973) Mathematical models and applications. Prentice-Hall,
Englewood Cliffs.

8. Stoff, V. (1973) Modell és filozofia (oroszbol forditva). Kossuth, Budapest.

MATHEMATICAL MODELS IN BIOLOGY

Laszl6 Telegdi
Computer and Automation Institute, Hungarian Academy of Sciences

Although mathematical models come undisputably into general use in biology, this
process is too slow. This has not only objective reasons. Mathematicians (applying in biology)
and biologists (wishing to apply mathematics) alike lack a biological resp. mathematical way
of thinking and readiness to cooperate. Many biologists — in consequence of various mis-
conceptions — are averse to applying mathematics in advance. The first part of the paper
deals with the reasons for rejecting this attitude.

Nowadays experimental techniques in biology are developing very quickly. An ever
increasing amount of data are collected and analysed. The mathematical statistical analysis
of numerical data of biological objects, phenomena or processes are carried out to an ever-
growing extent. A lot ofimportant questions arise here which may be answered more easily if
we try to replace the object, phenomenon or process investigated by imagining a more simple
system — a scientific model — which is in accordance with the properties of our data as well
as with the result of their analysis. One of the most relevant ways of applying mathematics
in biology isjust the mathematical modelling, the construction, development and study of
mathematical models. Subsequent parts of the paper deal with the process of mathematical
modelling, with mathematical models.

The appropriateness of a mathematical model is supported by the fact that the con-
clusions which can be drawn with its help are in keeping with the result of the observation of
real objects, phenomena or processes. At the same time, the benefit derived from a good
mathematical model consists not only of this predictive capacity but also in enabling the
problem under investigation to be better understood, substantial new concepts to be in-
troduced, and qualitatively new conclusions to be drawn.
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NEHANY GONDOLAT A BIOLOGIAI MODELLEZESROL

(Megjegyzések Telegdy Lészl6 ,Matematikai modellek a biol6gidban” c. dolgozataval
kapcsolatban)

GANTI TIBOR
Agrartudomanyi Egyetem, Fizikai Tanszék, Godollg

Sokfelé lehet elmefuttatdsokat olvasni a biolégiai modellezéssel kapcso-
latosan, de ezekben rendszerint vagy a filozéfiai vagy a matematikai szem-
pontok dominalnak, s ha biologiai specifikum egyaltalan taldlhaté bennik,
az tébbnyire homalyos, definidlatlan, a tiszta gondolkodas 0Osszezavarasara
valé. Oréom tehat, hogy egy matematikus tollabdl elfogulatlan, tiszta logikaval
felépitett, a biolégia matematikai modellezésében a bioldgia és a matematika
helyét és értékrendjét, fontossdgat és lehet6ségét egyardnt elfogulatlanul
megitél6 cikk 14t napvildgot. Amikor mégis megjegyzéseket flizok e cikkhez,
azt nem azért teszem, mintha vitdba akarnék szallni a cikk szerzgjével, ellen-
kez6leg, tovabb szeretném boncolgatni allitasait a biolégia néz6pontjabol,
marcsak azért is, mert meggy6zédésem, hogy a bioldgia nem nélkildzheti
tovabb sajat alapvetd bioldgiai modellrendszerének felallitasat, enélkil bele-
fullad adattémegének katasztrofalis mennyiség(i babeli adathalmazéaba.

A modellezést mindjart két nagy csoportba kildniteném el, az egyik,
amikor valamely konkrét jelenséget szeretnénk mennyiségileg leirni, s ehhez
szlikséges a megfelel6 (bioldgiai, kémiai, fizikai stb.) modell felallitasa s ennek
matematikai irdnyba valé tovabbfejlesztése. A mésik, amikor egy tudomanyag
modellrendszerét, alapmodelljeit kell felallitani azzal a kévetelménnyel, hogy
egy bonyolult, de rokonsagban levd jelenségcsoport (pl. kémiai jelenségek,
mechanikai jelenségek stb.) minden jelenségének leirdsadra néhény alapmodell-
b6l és alapfogalombdl kiindulva logikailag ellentmonddsmentes — matemati-
kailag targyalhat6 — rendszert lehessen nyerni.

A logikai ellentmondasmentesség azonban érdekes mddon csak az épi-
letre vonatkozik, az alapokra nem, hiszen az alapfogalmaknak végtelenil
letisztitott, kizardlag a legalapvetdébb tulajdonsagokkal biré absztrakcidknak
kell lennidk, akkor is, ha igy esetleg a tapasztalattal, a j6zan ésszel és a logika-
val is éles ellentmondasba keriilnek. Nagyszer(i példa erre a mechanika®
amelynek legalapvet6bb fogalma, a tomegpont haromszorosan is abszurdum.

Hogy miért? El6szor is tartalmazza a geometria alapfogalmanak az
abszurditasat: olyan valami, aminek egyik iranyban sincs Kkiterjedése, kiter-
jedés nélkuli és mégis valami. Ez a jézan észnek, a valos vilag tapasztalatainak
és a logikanak egyarant ellentmond. Nem kisebb ellentmondas a méasodik
allitas sem, hogy ti. tdémege van, noha nincs kiterjedése. Ez a masodik abszur-
dum. A harmadik pedig, hogy ehhez a ponthoz tetsz6leges nagysagu tdmeget
rendelhetiink, annak ellenére, hogy eddig kizarélag olyan tapasztalatokkal
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rendelkeziink, miszerint adott testnek adott kérilmények kozott a témege is
meghatarozott.

Es mégis, ez a haromszorosan is abszurd absztrakcié olyan épiiletnek
ad alapot, mint a mechanika, amely technikai civilizdciénk egyik legfontosabb
pillére. Teheti pedig azért, mert matematikai, geometriai és fizikai tulajdon-
saggal egyarant rendelkezik, mégpedig — és éppen ez a csodéalatosan szép
benne — egyetlen matematikai, egyetlen geometriai és egyetlen fizikai speci-
fikummal. Matematikai specifitdsa az egysége, hogy minden tomegpont
abszolut pontossaggal egy egész (nem Ugy, mint barmi méas a vilagban, ahol
nincs két olyan létezd, ami abszolit pontossaggal megegyezne a masikkal).
Geometriai specifitasa a kiterjedés nélkilisége, vagyis hogy helye egy koordi-
natarendszerben abszolit pontossaggal megadhatd szamok segitségével (szem-
ben minden mas, kiterjedt testtel). Harmadik a fizikai, hogy tdémege van, s igy
a tdmeghez kapcsolodo fizikai tulajdonsagok abszolitpontossaggal elhelyezhet8k
a geometria terében és mennyiségileg leirhatok a matematika nyelvén.

Egyetlen valami (a tdmegpont) azéaltal, hogy harom kiilénb6z6 tudoméany-
teriilethez (a matematikdhoz, geometridhoz, mechanikdhoz) tartozé egy-egy
tulajdonsaggal rendelkezik, ©Osszekapcsolja e harom tudomdany modellrend-
szerét egyetlen, logikailag hibatlan rendszerbe: a mechanika tudomanyaba.
Természetesen absztrakt alapokbdl kiindulva barmilyen matematikai és geo-
metriai apparédtussal csak absztrakt eredményeket kaphatunk: ezek az ered-
mények azonban Gjabb abszurditdsokat mar nem tartalmaznak, s megfeleld
modositdsokkal a modellrendszer segitségével a valés vildag mozgésjelenségei a
sziikséges pontossaggal kdzelithetdk.

Nem szikséges és nem is lehetséges minden tudomanyag alapjainak
a lerakasanal abszurd absztrakciokig elmenni. Amikor a kémia kifejlesztette
a maga modellrendszerét és lerakta az alapjait, alapfogalmai: az atom, mole-
kula, vegyérték absztrakcidok voltak ugyan, de nem abszurdumok, nagyon is
jol megegyeztek a tapasztalati adatokkal. Csak kés6bb derult ki, hogy ezek
az absztrakciok valéjaban realitadsok, igy a kémiai modellrendszer nem az
abszurditasig, csak az atomfizikdig kell visszanyuljon.

Az egyes kilénalld biologiai jelenségeket mar nagyon régdta és nagyon
sokféleképpen modellezték. Gyerekkorom kedvenc kdényve volt Greguss
Palnak ,,A novények csodalatos élete” cim( koényve, amelynek szinte minden
lapjan taldlhaté valami analdgia vagy modell. Régi mar az él6 szervezetek
mechanikai modellezése és a kibernetika kifejl6dése 6ta a funkciondlis, kiber-
netikai jellegli modellezés is, gyakran komoly matematikai apparatust véve
igénybe. Okoldgiai problémak megoldasaban pedig a bonyolult matematikai
modellek hoznak egyre tobb igen szép eredményt. Mindezekb&l azonban épp a
biologiai specifikum hianyzik, az egyes problémak vizsgalatanal barmennyire
is hasznosak lehetnek, alapjaban véve csak a matematika fegyvertaranak
alkalmazéasat jelentik, s min6ségileg nem térnek el pl. a kozlekedés optimali-
zalasdnak vagy egy bonyolult fizikai rendszernek a matematikai vizsgalatatol.

Ez az a pont, ahol alapvetéen szeretném kiemelni Telegdi Laszld véle-
meényét: a biolégiai modellezésnél els6 a jelenségekrdl valo adatgy(jtés, méaso-
dik egy bioldgiai modell feladllitasa és csak ez utan johet a matematikai tar-
gyalés. SOt, az esetek tobbségében még a matematikai targyalas el6tt egyéb
tudoményagak modellrendszereinek igénybevételére is szikség van, ez a
vizsgalandé probléma fliggvényében lehet kémia, fizika, kibernetika, geometria
sth., vagy ezek kombinacioi.
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A matematikus csak akkor tud valamit segiteni a bioldgusnak, ha
mar létezik a probléma biolégiai modellje, amely modellnek a mennyiségi
leirdsat kell megadnia, azaz a biologiai probléméara matematikai modellt fel-
allitania. Egy-egy jelenségre tobbféle modell is felallithatdé, s minthogy a bio-
l6giai jelenségek gyakorlatilag végtelen sokfélesége létezik a Foldon, gyakor-
latilag végtelen sok olyan modell konstrualhatd, amely bioldgiai jelenség
leirasara alkalmas. Eppen ezért az egyes killénallé bioldgiai jelenségek model-
lezésének csak akkor van értelme, ha a modellt6l a gyakorlati élet szamara
hasznos eredményt varhatunk, vagy ha a modell valami elméletileg fontos
mechanizmus mikodésére mutat ra, illetve elméletileg fontos kérdés elddn-
tésére alkalmas. Ezt nyomatékosan szeretném alahtzni, mert az utobbi id6-
ben vilagszerte divatta valt killénb6z6 bioldgiai jelenségeket matematikailag
modellezni, s6t szamitogépen szimulalni, s a modellddbmping mar-mar el-
arasztassal fenyeget.

Mi sziikséges akkor az elméleti biolégia kifejlesztéséhez, vagyis a biolo-
gidnak az egzakt tudomannya valasadhoz, ahhoz, hogy a valés biol6giai jelen-
ségek a sziikséges pontossaggal mennyiségileg és min6ségileg leirhatdk, illetve
a szlkséges pontossdggal kozelithet6k legyenek, mint az az egzakt tudoma-
nyok esetében megval6sult? Az, hogy a biolégia is rendelkezzék sajat, atfogo,
absztrakt modellrendszerrel, miként a kémia, mechanika, kibernetika stb.,
amely modellrendszer matematikailag abszolit pontossaggal leirhaté legyen,
amelybdl mindenféle biologiai jelenség modellje elvben levezethet§ legyen, és
melynek segitségével a valds biologiai jelenségek a sziikséges mértékben kozelit-
het6k legyenek.

A chemoton-elmélet példaul igényt tart ilyen szerepre, hiszen maga a
chemoton modell az elvileg legegyszerlibb €16 rendszer modellje, amely minden
feleslegest6l megtisztitva azt a minimalrendszert mutatja, amelyik az &sszes
alapvet6, az €16 rendszerekre jellemz6 tulajdonsaggal rendelkezik. Matematikai
modszerekkel abszolit pontossdggal targyalhatd, segitségével a valds rend-
szerek mikodése kozelithetd, elvileg a sziikséges mértékben. A modellezés
szempontjabdl nem Kkritériuma az elmélet josaganak, hogy kisérletileg meg-
valdsithatd legyen, hiszen példaul a témegpont sem realizadlhaté, s hogy a
chemoton Kkisérleti megvalositdsa nagyon is lehetségesnek latszik, az csak
kilon el6ny.

Egy chemoton 6nmagaban persze még nem modellrendszer, csak modell.
Az utébbi évek eredményei azonban mar modellrendszerré fejlesztették, s
ha ez a modellrendszer még rendkivil tavol van is a teljességtél, igen sok
biologiai jelenség levezethet6 mar bel6le, kezdve az élet keletkezésétdl a
genetikai torvényszerliségeken, az adaptacios jelenségeken, evolutiv tulajdon-
sagon keresztil a tanulé és gondolkodd rendszerekig, s ugy tlinik megoldhato
lesz segitségével a torzsfejlédés és egyedfejlédés egzakt modelljeinek felalli-
tdsa is.

A modellezés ma a biolégusok nagy része eldtt idegennek tlnik, pedig
egy-egy alapvetd modell feldllitdsa forradalmi fejlédést eredményez a tudo-
maéanyokban — ezt minden egzakt tudomany szadmtalan példaja bizonyitja.
De a bioldgiaban is vannak kirivéan szép példak erre: a Watson—Crick-modell
a biologia két részteriiletét: a genetikdt és a molekuléris biol6giat alapozta
meg, a Jacob—Monod-modell a bioregulaciét, noha ezek még nem is kell6en
matematizalhatdé modellek. A biol6gia egzakttd valasdhoz tehat szikség van
egy altalanos biologiai modellrendszerre, amely lehetévé teszi, hogy bel6le a
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biologiai jelenségek egzakt modon levezethet6k legyenek. Egy megfeleld
ilyen modellrendszer nemcsak a matematika automatikus és természetes
bekapcsolasat eredményezi majd a biologiai kutatdsokba, de alapvetfen at
fogja alakitani a bioldgiai szemléletmodot is, Gjabb robbanésszerl fejl6dést
inicialva most mar nemcsak a biol6gia egyes részterlletein, hanem a bioldgia
egészében is.

SOME COMMENTS ON BIOLOGICAL MODELLING

T. Ganli
Institute of Physics, University of Gédoll6. H-2103, Gd&dolls, Hungary

Anyone of the exact sciences has its own abstract model-system which is able to
describe the abstract model-phenomena quite correctly by mathematical methods both
qualitatively and quantitatively and to approach the real phenomena appropriated. Biology
is only a descriptive science, since it does not possess such a general model-system although
its development is unimaginable without this, because of the huge quantity of detailed infor-
mation. The chemoton theory may be applied to the fundamental biological model-system, its
abstract model-phenomena are described by qualitative and quantitative mathematical
methods and the real biological phenomena may be approached to the desired degrees. A lot
of biological phenomena can be deduced from it ranging from the abiogenic formation of living
systems till the principles of learning and thinking automats (brain mechanism).
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KONYVISMERTETESEK

Heitefuss R.: Pflanzenschutz. Grundlagen
der praktischen Phylomedizin 270 oldal; 74
adbra; 23 tablazat. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1975. 18.80 DM.

Szemléletes mdédon tajékoztat ez a zseb-
kéonyv a novényvédelem elméleti és gyakor-
lati oldalairél egyaréant. A ndvények gyogyi-
tdsa (fitomedicina) szdmos vonatkozéasdban
kapcsolatban &ll a novénytermesztéssel, no-
vények tdpanyagellatasi kérdéseivel, ndvény-
nemesitéssel és agrdrgazdasdgtannal. Sualy-
pontosan a kémiai novényvéddészerek keril-
nek megtargyalasra a kényvben, de sz6 esik
a novényvéd6szerek (zemgazdasagi vonat-
kozésairdl, ugyszintén a ndvényvédelem
értelmezésérdl és jelentdségér6l, valamint a
rovarkartevék elleni védekezésrél is.

A kényv az aldbbi témakorokkel fog-
lalkozik: néhany jellemz6 adatban a novény-
védelem vilag- és népgazdasagi jelentfségét
szamszer(en targyalja, terméskiesés és jove-
delem-alakulds szempontjabo6l, majd fog-
lalkozik néhéany &llati és ndvényi kartevd
epidemiolégiajaval. Ezzel kapcsolatosan dif-
ferencidl- és integrdlszamitdsokkal illuszt-
rélja pl. a Phytophtéra epidémia alakulasat
eltéré rezisztenciaju burgonyafajtdknal.
Példakat mutat be a prognézisra vonatko-
z6an szamitott és megfigyelt adatok Ossze-
vetésével. Targyalja a célszerien megvalasz-
tott vetésforgd jelent6ségét kulonbdz6 kor-
okozok csokkentésére. Pl. tébbek kozott a
Helerodera rostochinensis = burgonya-nema-
toda vonatkozésdban. Foglalkozik a talaj-
mvelés fontossagaval e kérdésben; pl. bemu-
tatja a szervestragyazas hatadsat a Cerco-
sporella herpotrichoides és Ophiobolus gra-
minis talélési ratdjara.

Megallapithatjuk, hogy a kényv kozért-
het6 forméaban, taldlé és tudoményosan
magyardzott példadkkal aldtdmasztva teljes
képet nyudjt a korszeri ndvényvédelem teljes
problematikajarél. Ezért a munka mind az

elméleti, mind pedig a gyakorlati szakem-
bereknek egyarant ajanlhatoé.

Verzarné dr. Petri Gizella
Current Topics in Microbiology and Immu-
nology, 70, 1975. Springer-Verlag, Berlin—

Heidelberg—New York.

A kotet a viruskutatds négy teriletén
eddig elért eredményeket ismerteti. Jelen-
t6sége, hogy az adott témakorok irdnt érdek-
16d6 szakemberek Osszefoglalva taldlhatjak

meg az ismereteket — bdséges irodalmi
adatokkal is aldtdmasztva.
1. Blougii H. A.,, Tiffany J. M.: A kils6

virusburok strukturajanak és osszeépulésének
theoretikus szempontjai

Szerz6k osszefoglaljak a kils6é virusburok
jelent6ségét, képz6désének korulményeit,
szerkezetét, épit6koveit és a burok vizsga-
latdra vonatkozd lehet6ségeket. Elemzik a
burok-komponensek bioszintézisével kapcso-
latos ismereteket — kilonds tekintettel a
lipidekre, de targyaljdk a szénhidratok és
proteinekre vonatkozd ismereteket is, illetve
a komponensek kolcsénhatidsat. Részletei-
ben ismertetik a virusburok és a sejthartya
kapcsolatadt, a burok képz6désénél szerepet
jatsz6 tényezbéket és a burok M proteinjének
szerepét.

A gerincesek kiulsé burokkal biré virusai-
nak a felosztasat, illetve reprezentansaikat
tdblazatban foglaljdk o6ssze. A széveget két
vazlatos &bra egésziti ki.

2. Stevens J. G.: Latens herpes simplex virus
és az idegrendszer

Szerzd 4ttekintést ad a herpeszes cutan
lesidk és az idegrendszer kapcsolatdra vonat-
koz6 klinikai és experimentéalis ismeretek
fejl6désérél a szizadforduldtél. Részletesen
ismerteti az utébbi években végzett kisér-
leteket, melyek igazoljdk, hogy a bér, a
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cornea vagy a nydalkahartydk herpesze» fer-
t6zéseit gyakran a sensoros ganglionok latens
fert6zése koveti. A virus az idegvégz6dések-
t6l az axonok mentén centripetalisan jut el
a ganglionhoz, majd innen aktivalo tényezék
hatdsara centrifugalis irdnyban ismét a bér
és nyalkahartya sejtekhez jut, mely terile-
teken ismét elszaporodva okozza a recurrens
lesiokat. Leirja, hogy milyen tényezdék jat-
szanak szerepet a latens fert6zés fennmara-
désédban és a fert6zés aktivaladsaban.

Olyen megfigyelések és vizsgélatok is
ismertek, amelyek arra utalnak, hogy a
ganglionokon kivil a kézponti idegrendszer-
benislehetjelen latens herpesvirus, amelynek
aktivdlodasa encephalitishez is vezethet.
Tovéabbi vizsgélatoknak kell eldénteni, hogy
az idegrendszer krénikus, degenerativ beteg-
ségeiben vagy éppen bizonyos pszichiatriai
korképekben lehet-e szerepuk latens herpes
virusoknak.

A szbveget harom é&bra egésziti ki.

3. Schaffer P. A.: A herpesvirusok hémér-
séklet-szenzitiv mutansai

Szerz6 4ttekinti a herpesvirusok tulaj-
donségdara, jelent6ségére és elterjedtségére
vonatkozé ismereteket. A herpesvirusok
replikacidja, latencidja és oncogén transfor-
matiés készsége még nem kell6en ismert,
és ezen tulajdonsdgok hémérséklet-szenzitiv
mutédnsokkal jél tanulméanyozhaték. Ilyen
mutaciot spontdn is észleltek méar, de ez
igen ritka, ezért mesterségesen alakitjadk ki
kilonb6z6 anyagokkal, illetve moédszerekkel.
A mutagén anyagokat, a kialakitott virus-
mutadnsokat, a mutidnsok tulajdonségait,
szaporodasuk kérilményeit és az izolalas
lehetségeit a szerzé tabldzatokban is &ssze-
foglalja.

A temperatira-szenzitiv mutadnsok recom-
binaci6 analizisével lehetévé valik a herpes-
virusok genetikai térképezése, a virus-
genom funkcidjanak tanulményozésa a fer-
t6zott és transformalt sejtekben. Comple-
mentaciés és recombinacios készségik alap-
jan felhasznélhaték az 1-es és 2-es tipusu
herpes simplex virusok elkilénitésére is. igy
derllt ki, hogy a két virus tipus nemcsak
antigén, de szédmos bioldgiai, biofizikai és
biokémiai tulajdonsdgaiban is eltérd.

A herpesvirusok hé-szenzitiv mutansai-
nak a fenotipusos jellemzésére kulonbdzé
paraméterek hasznalhatok fel, igy a DNS
szintézis, enzim-indukciék, a virus-specifi-
kus polipeptidek szintézise, a mutdns-virio-
nok thermostabilitisa és a viruspartikuak
szintézisének fizikai vizsgalata. A dolgozat
ezen lehetéségeket is részletesen ismerteti.
Adatokat nyerhetink arra vonatkozdan is,
hogy a hdémérséklet-szenzitiv. mutansok
hogyan hasznélhatok fel a herpesvirus
replikaci6janak, pathogenezisénck és trans-
forméciés készségének a tanulméanyozésaban.
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A szOveget tobb 4bra és tdbladzat egé-
sziti Ki.
4. Scholtissek C.: A kilsé burokkal biré
virusok szaporodéasanak géatldsa glukéz-deriva-
tumokkal

Tébb mint 15 éve észlelték elészor, hogy
a 2-desoxi-D-gluk6z az influenza B wvirus
szaporodasat csirke embriéban képes gatolni,
ha roviddel a fert6zés utdn alkalmazzéak.
Glukéz-derivatumokkal behatébb vizsgéala-
tokat 1972 6ta végeznek, melyek sordn meg-
4llapitdst nyert, hogy a glukézamin és a
2-desoxi-D-glukéz az influenzavirus gluko-
protein szintézisét gatolja, mig a szénhidrat-
mentes proteinekét Iényegesen nem befolyé-
solja. Szerz6 részletesen ismerteti a két glu-
kéz-derivatum hatasat, illetve hatdsmecha-
nizmusat a gazdasejtre, a kilénb6z6, kilsé
burokkal bir6 virusok glukoprotein szinté-
zisére, a virdlis RNS szintézisre, a haemag-
glutinin képzd6désre, a haemadsorptidra és a
virusok okozta sejtfaziéra. Megallapitja,
hogy a vizsgélt glukéz derivatumok kozul a
glukézamin, az N-fluoroacetyl-glukdzamin és
a 2-desoxi-D-gluk6z képes specifikusan inter-
ferélni bizonyos, kulsé burokkal biré virusok
képz6désével, aminek kdvetkezménye lehet:
a) Sem viruspartikula, sem fert6z6 virus
nem képzédik, b) Viruspartikula létrejon,
de ez nem infektiv, mivel incorrect gluko-
proteineket tartalmaz, c) Olyan virusparti-
kula képz6dik, amely bar incorrect gluko-
proteineket tartalmaz, mégis infektiv. A sz6-
veget hat tadblazat és két Aabra egésziti Ki.

Dr. Kulcsar Gizella

John, B. and Levis, K. R.: Chromosome
hierarchy. An introduction to the biology of the
chromosome. Clarendon-Press, Oxford Uni-
versity Press; 1975. 171 oldal. Flzve: £ 3,50;
kotve: £ 7,00

Ez a nagyon érdekes felépités(, jol szer-
kesztett, kelléen dokumentdlt konyv a
kromoszémak szerkezetébe és funkcidjaba
enged bepillantast magas szinten, de kozért-
hetéen. A szerzék a kromoszémék szerkeze-
tének targyalasaval kezdik és a kromoszo6-
mak aktivaladsaval, replikacidjaval (mitdzis,
meidzis) és inaktivalasdval folytatjdk. E
fejezetben a kémiai és fizikai felépités egy-
ardnt szerepel és ezt a filogenetikailag kilén-
b6z6 fajokban — példaként kiemelve —
is megadjak. A kovetkezd fejezet az epi-
genetikus aktivitdssal foglalkozik, magaban
foglalja az amplifikaciét, az inaktivaciot, az
eliminaciot és kulén — bar nem tal részle-
tesen — foglalkozik a kromoszéméknak a



sejt differencidlodasdban jatszott szerepével
is. Ezt a kromoszémdak filogenetikai funk-
cidjaval evolucios szerepével foglalkozé feje-
zet koveti, majd a konklizié, mely ,,a kromo-
szO6ma mint genetikai mechanizmus” cimet
viseli.

A kényv nem kivan tobbet — mint cime
is mutatja —, csak bevezetést adni a kromo-
sz6mék biolégiajahoz és ennek a feladatanak
messzemenden eleget tesz. Nem idézik tal
sokat egy-egy teriletnél, de adatanyagat
jol valogatja ossze. Kiilén kiemelendé az
egész konyvon végigvonulé filogenetikai
— evollicios — szemlélet. A séméas abrak
kitin6ek, a tébladzatok jol &ttekinthet6ek.
A kotet feladatdnak megfeleléen nem ad
kozvetlen irodalmi idézeteket, csak ajanlott
irodalmat, amely lényegében korszerd. A
konyvet haszonnal forgathatjdk a biolégu-
sok, orvosok, hallgaték és oktatok egyarant.

Dr. Csaba Gyorgy

Reinboth, R. (szerk.): Intersexuality in the
Animal Kingdom. Springer-Verlag, Berlin—
Heidelberg—New York. 1975. 449 oldal.

A terjedelmes kotet a gerincesek és gerinc-
telenek kérében foglalkozik az interszexuali-
tds probléméajaval. A konyv rovid 6sszefog-
laladsadt nagyon nehéz volna megadni. Maga
a szerkeszté is menteget6dzik az elészéban,
mondvan, hogy rendkivil heterogén a kotet-
ben foglalt anyag, 1évén, hogy ez nem mas,
mint egy symposium el6adasainak gydjte-
ménye. A szerz6k, akik a téma legjelesebb
ismer@i, valéban a legkuléonbdz6bb oldalakroél
kozelitették meg a kérdést, és ez nemcsak
az allatfajok, vagy a moédszerek véaltozatos-
sdgaban mutatkozik meg, hanem abban is,
hogy van, aki részletes analitikai elemzést
adott egy szlk teruletrél, mig méasok elmé-
leti kérdésekbe is alaposan belementek. Ett61
fuggetlentul a kdonyv részletes attekintést ad
az interszexualitds problémakorébdl, és, ami
kilon elénye, a rapid publikdci6 kovetkez-
tében — a symposium 1974 jiniusdban volt
Mainzban és 1975-ben mar meg is jelent a
kotet -alegfrissebb kutatdsokkal taldlkozik
az olvasé.

A szerkeszt6 — nagyon helyesen —
filogenetikai rendszerbe szedte az el6adaso-
kat, gy az olvasé elindulhat a Coelenteratak
szex meghatdrozéasatol, éseljuthat az eml6sok
interszexudlis programozéasdig. Ha kozben
figyelmesen olvasott, az egész interszexualités
problémakort attekinthette. Ehhez a kitin6
4brék és tdbldzatok is segitséget nyuljtanak.

Dr. Csaba Gyorgy

Vink: A. P. A. Land Use in Advancing Agri-
culture (Advanced Series in Adgricultural
Sciences 1.) Springer-Verlag, Berlin—Heidel-
berg—New York, 1975. 394 oldal. 115 tab-
lazat, 94 &bra.

Vink professzor kényve egy olyan sorozat
meginditéja, melyrél a kiad6é azt irja, hogy
célja a legkorszeribb tudoméanyos és gya-
korlati eredmények 0Osszefoglaldsa a gyors
Utemben fejl6d6 mez6gazdasdg igényeinek
kielégitése céljabol. A sorozat el6relathatélag
foglalkozni fog a mez6gazdasagi okologia,
mez&gazdasagi kémia és fizika, ndvénytan
és novénytermesztés, Aallattenyésztés, élel-
miszer-technologia, mez6gazdasdgi gépesi-
tés stb. aktudlis kérdéseivel.

A sorozat els6 kotete a talaj és a talajjal
kapcsolatos, a mez6gazdasdgi termelésbhen
fontos természeti eréforrdsok integralt tanul-
manyoz4sat tlzi ki céljaul, melyet az is
leheté6vé tesz, hogy a szerz6 évtizedek Ota
nemzetkdzileg elismert szakért6je ennek a
kérdésnek. A kényv hét fejezete val6éban
feléleli a talajok és kornyezeti viszonyok, a
talajhasznositds kilonboz6é tipusai, a talaj-
nak a kliméaval, talajvizekkel, egyéb kor-
nyezeti faktorokkal valé d&sszefiiggésének,
valamint a talajok vizsgalatdnak értékelé-
sének az egész oOkoszisztémara Kkiterjedd
mddszereinek problematikajat. A zar6 feje-
zetben a szerzé el6retekint a kérdés varhaté
fejl6dése irdnydaban, kuléndsen figyelembe
véve a fejl6d6 mez6gazdasdg igényeit.

Nagy figyelmet fordit a konyv, kiléndsen
az els6 fejezetekben annak az Gj tudomény-
dgnak a pontos meghatdrozdsara és Kkiala-
kuldsi korilményeire, melyet nem utolsésor-
ban Vink professzor nyoméan vilagszerte
,landscape ecology”-nak neveznek.

A foldkészlet hasznéalatdnak targyaldséa-
ndl a bevezetd fejezetben szabatos megha-
tdroz4ast nyert a mez6gazdasdg szamara hasz-
nosithaté talajok, valamint a természeti
er6forrdsok fogalma és kapcsolata. Ugyan-
csak ez a fejezet foglalkozik a jelenlegi
talajhasznositassal, valamint a perspektivi-
kus talajhasznositas lehet6ségeivel. Mar itt
is, mint mindenutt a konyvben, szerzé nagy
figyelmet fordit arra, hogy a talajok és vizek
hatdsat és tulajdonsagait az él6vilaggal,
kilondsen a novényekkel szoros kapcsolatba
hozza, egyardnt figyelmet forditva a termé-
szetes novényzetre, valamint a mez6gazda-
sdgban termelt ndvényekre.

A talajok optimalis hasznositasat célzo
felvételezési és vizsgélati mddszerek rovid
elvi éattekintése szerepel a kényv mésodik
fejezetében, amelyben néhény egymastdl
kilonbdz6 természeti viszonyok kozott levd
orszag tapasztalatait is ismerteti szerz6. Ez a
gondolatmenet folytatédik a harmadik feje-
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zetben is, ahol a kilonbdz6 talajhasznosi-
tasi tipusokat, azok sajatsdgait, infrastruk-
turajat targyalja részletekben.

A negyedik fejezet a legszélesebb érte-
lemben vett foldtartalékok kérdésével fog-
lalkozik, és ezen belil megkilénbdzteti a
stabil és kevéshé stabil allapotokat, tovabbé
az Un. nem stabil allapotot. Részletesen fog-
lalkozik osztadlyozéasi kérdésekkel is, felhasz-
ndlva tdbb orszag, ill. nemzetkdzi szervezet
ilyen irdny( eredményeit. Ugyanebben a
fejezetben szerepelnek a geoldgiai viszonyok,
viz- és talajviszonyok kapcsolatban a féld-
tartalékokkal és a szerzé részletesen elemzi,
kilonosen a termékenységre gyakorolt hata-
sukat. E fejezetben kerilnek ismertetésre:
szikesedés, tllnedvesedés, eréziés és mas, a
termékenységre veszélyes talajtani folya-
matok is.

Terjedelmében is egyik legnagyobb fejezet
az oOkolégiai viszonyokkal foglalkozé o6tédik
fejezet, amelyben a talajoknak és a talaj-
hasznositdsnak az o©6koszisztéméaban valo
helyzetét és ilyen irdnyd 0&sszefliggéseit
targyalja a szerz6. E fejezetben mar tal-
menden a természeti viszonyokon tervezés,
kbzgazdasdgi értékelés és egyéb témak is
szerepelnek.

E fejezetben foglalkozik a szerz6 rész-
letesen a talaj degradacidjaval, az ontozés
egyes kérdéseivel, épplgy mint a talajoknak
a kulturkdérnyezetben, Gdulé- és pihené-
helyekre val6é felhasznéldsdnak lehetéségei-
vel.

A hatodik fejezet azokat az altalanos és
specifikus mddszereket targyalja, amelyek a
talajok mez6gazdasdgi szempontb6l valé
értékelésére vonatkoznak. A szerzé itt ugyan-
csak otvdzi a természeti viszonyokon alapulé
és a kozgazdasagi osztalyozasi rendszereket.
Szadmos nemzeti és nemzetkdzi tapasztalattal,

példaval teszi gazdagabbd ezt a fejezetet,
ahol gyakorlatilag is alkalmazhaté semi-
kvantitativ és kvantitativ értékelési mad-

szereket is ismertet.

Az utols6 fejezet a tematika jov6benl
perspektivait foglalja 6ssze kilonboz6 fej-
lettségl mez6gazdasdggal rendelkezd, mas
és mas természeti viszonyok kozt talalhaté
terliletek hasznositdséanal.

Mint a konyv bevezet§jében szerepel, a
kiadvanysorozat célja, hogy azt az oktatas-
ban épplgy felhasznéaljdk, mint a kutatds-
ban és gyakorlatban. Yink professzor kényve
figyelemre mélt6 ebben a vonatkozasban
és nem kétséges, hogy komoly hozz4jarulast
jelent nemcsak a téma eddigi eredményeinek
o0sszefoglaldsdhoz, hanem annak tovabb-
fejlesztéséhez is.

Dr. Szabolcs Istvan
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Conrad, M., Gottinger, W. and Dal Cin,
M.: Physics and Mathematics of the Nervous
System.  Springer-Verlag, Berlin—Heidel-
berg—New York, 1974.

Az 584 oldalas kotet a kiadd ,Lecture
Notes in Biomathematics” elnevezés( soro-
zatdnak negyedik tagja. A trieszti Nemzet-
kozi EIméleti Fizikai K6zpont és a tubingeni
egyetem informécidelméleti intézetének ko-
z0s szervezésében, 1973. aug. 21 és 31 kozott
Triesztben rendezett nyari iskola 34 el6ada-
sat tartalmazza. Az el6adésok ennek meg-
felel6en részben bevezetd ismereteket, rész-
ben eredeti eredményeket kozdlnek. Bar a
kotet olvasdsa nem igényel minden helyen
nagy matematikai felkészultséget, de a
gondolatmenetek kdvetéséhez széles korl ta-
jékozottsdg az automata-elméletben, a dif-
ferenciadlegyenletek elméletében és egyéb
téméakban is hasznos. Ugyanez mondhatéd a
sziikséges neurofiziolégiai és neuroanatémiai
ismeretekrél is. A konyvet haszonnal for-
gathatjak mindazok, akik az elméleti neuro-
biolégia mai f6 aramlataiban tajékozoédni
akarnak. A kotetet a szerkeszt6k 8 részre
osztottdk. A fejezetek cimei azonban egy-
altalan nem jelentenek egymaéssal 6ssze nem
fliggdé témékat. A 8 téma az aldbbi: 1. Fizika
és matematika a biolégidban; 2. Molekuldk
és az agy; 3. Sejtek és szenzoros rendszerek
biofizikaja; 4. Hal6zatok fiziol6giadja; 5. Mes-
terséges intelligencia és természetes maga-
tartas; 6. Molekularis és modosithaté auto-
maték; 7. Az informécidéelméleti megkdzeli-
tés; 8. Dinamikus és kémiai rendszerek.
A figyelmes olvas6 e beosztdshdl kdvetkez-
tethet annak nehezen elkerilhetd onkényes-
ségére.

Az aldbbiakban néhany érdekesebbnek
vélt el6adas egy-egy jellemzd allitdsanak
kiemelésével tekintjuk &t a terjedelmes
anyagot.

1. Gittinger, W. a , katasztr6fa-geometria”
fizikai és bioldgiai alkalmazhatdsagarol ir.
A szokatlanul hangzé cim mogott a rend-
szerek magatartdsdban fellépé hirtelen val-
tozdsokra taldlunk, matematikai szempont-
b6l pedig a kritikus jelenségek, szingularita-
sok, instabilitdsok egységes, topoldgiai tar-
gyalhatésdganak lehetéségét fejti ki a szerz@.
Gazdag példatadra és a szerz6 jo didaktikai
érzéke miatt is figyelemre érdemes anyag.
— 2. Livingstone, R. B. a fizika és matema-
tika biolégidban, speciadlisan a neurobiolé-
gidban val6 alkalmazhatésdganak korlatéi-
rol elmélkedik. Egyet lehet érteni azzal a
megéallapitasaval, melynek a szerz6 nem egye-
dili hangoztatéja, hogy e tudoméanyégak
kdlcsonhatdsdban a matematika és fizika
nemcsak a ,donor”, hanem a ,recipiens”
szerepét is jatssza, azaz Uj matematika és 0j
fizika (pontosabban sz6lva ezeknek Uj agai)



kell hogy kialakuljon. — 3. E. Conrad a
kozponti idegrendszer informaci6-kezelésé-
ben szerepet jatszé6 molekularis folyamatok-
rol fejti ki érdekes gondolatait. Egyikmodellje
lényegében szekvencialis, molekularis auto-
mata. Masik témakodre: molekulérisan téarolt
adatok struktarajanak kérdése. Szamos érde-
kes megéllapitdsa ellenére érz6dik az emlé-
kezet molekuléris hatterére vonatkozd kisér-
letes tényanyag pillanatnyilag bizonytalan
volta. — 4. Pattee, H. H. ajol ismert ,diszkrét
vagy folytonos modellek irjak le megfelel6en
az agymi(ikodést” problémat elemzi. Hason-
l6an, Gjra felveti a régi kérdést: ,szekvenci-
alis” vagy ,paralel” szamitas jellemzi-e az
agymiikodést. Utdbbit nem tartja alapvetd
probléméanak. F& kérdésére, hogyan lehet a
mai szamitégépeknél intelligensebb” esz-
kozoket tervezni, melyek egyuttal a gyakor-
latban is kivitelezheték, adés marad a valasz-
szak — 5. Fait, P. aszinaptikus potencidlokra
vonatkozd korszer( kisérletes adatok kit(ing,
révid 6sszefoglaldsat adja. — 6. Falk, G. és
Fait, P. el6adaséban igen érdekes adatokat
és fejtegetést talalhatunk az egy, ill. néhany
fotonra érzékeny, é16 latdrendszerek retindlis
folyamatair6l. A szerz6 bizonyos retinalis
elemek nem-szokvéanyos (nem spike-kistlés-
sel jard) ingerileti folyamataira vonatkozo
elektrofiziol6giai mérési eredmények és a
pszichofizikai kisérletekre alapozott ,egy-
foton-érzékenység” kozott probalja szlkiteni
a meglevé szakadékot, bar bevallottan kor-
latozott sikerrel. — 7. Barlow, H. H. ugyan-
csak a latérendszer érzékenységének téma-
koérében mint legfontosabb &llitast, azt hang-
stilyozza, hogy szemben az idegrendszer
szamos neuronjadnak ,nem megbhizhaté” va-
lasztulajdonsagaival, a retina ganglionsejtjei
magas megbizhatésadgi fokkal mikodé egy-
ségek. — 8. Roederer, G. a hallérendszer
miikodésének korszer(i, bevezetd ismertetését
adja el6 helyenkint érdekfeszitéen. — 9. és
10. Legéndy C., R. és Braitenberg, V. az agyi
,objektum-reprezentaci6” kérdését vizsgal-

jak. Legéndy élesen veti fel a kérdést:
képesek-e egyes neuronok ,objektumokra”
specifikus maoédon vélaszolni? Véleménye

szerint az agy altalaban nem genetikusan
tervezett huzalozdsaban vannak genetikusan
determindlt huzalozédsok és ,,object-respon-
sive” neuronok is. Braitenberg érdeme, hogy
megkisérli az ,objektum” egyébként homa-
lyos fogalmét legaldbbis definidlni, majd
ennek alapjan veti fel a kérdést, mit is
reprezentdlnak az egyes neuronok az agy
valamely részében, pl. a cortexben. 11. Bre-
mermann, H. az automatdk, a magatartas
Lkomplexitasdnak” problematikajat adja
eld, visszavezetvén ezeket az ,aritmetikai”

és ,tabuléaris” komplexitds kialakultabb
fogalmaira. — 12. Rdssler, 0. E. egy abszt-
rakt organizmus absztrakt kdrnyezetben
tortén6 ,adekvat lokomociés stratégidival”

foglalkozik. Egyszer(sitései ellenére az al-
tala elemzett 6 stratégia kozott vannak
olyanok, amelyek pl. rovarok vagy gerin-
cesek bizonyos ,motivalt” magatartdsaira
emlékeztetnek. — 13. Merzenich, W. a sejt-
automatdk Neumann J.-t6l szarmazé elmé-
letébe vezet be. — 14. Vollmar, R. bizonyos

tekintetben hibasan m{k6dé Turing-gépek
tulajdonségait irja le. Modellje nem tekint-
het6 valamilyen ,sztochasztikus Turing-
gépnek”, mert a gép ,hibai” el6irt médon
jonnek létre. — 15. Réssler, 0. E. és Conrad,
M. a kémiai, ill. molekularis automatak
kulonb6z6 tipusainak elméletébe vezetik
be az olvas6t. Modelljeiknek a morfogenezis-
ben, ill. a memodria-jelenségek interpretala-
sdban tulajdonitanak jelent6séget. — 16.
Dilger, E. a Neumann Jénos &ltal 1956-ban
felvetett probléma, — ,megbizhaté szamitas
megbizhatatlan elemekkel” — témakorét
ismerteti. — 17. Dal Cin, M. a mdédosithato,
id6ben valtoz6 automatdk egy tipusat tar-
gyalja. A tanulds és hibajavito-mechaniz-
musok elmélete irdnt érdekl6dok szamara
ajanlott, alaposan megirt de nem kénny(
olvasmény. 18—20. A kdtet ,informécio-
elméleti oldalrol kozelit6” el6adasai (Barlow,
Pfaffelhuber és Heim firésai a kotet 7. feje-
zetében) matematikai szempontb6l korsze-
rlen és pontosan ismertetik a kdédelmélet,
a tanulas statisztikai elméletének stb. egy-
egy kérdéskorét, de — valdszin(ileg a meg-
kozelités jellegébdl kifolydlag kevés, a
neurobiolégus szdmara értékesithetd6 gon-
dolatot nyuajtanak. — 21. A kotet utolso
fejezetének el6adasaira, hasonléan az el6z6
fejezetekhez, a neurobiolégiaval valé kap-
csolatuk kdzvetettsége jellemz6, mert témaik
a biokémiai kinetika, kémiai kinetikai mo-
dellek, enzimreakciok tertletét érintik. Amit
a neurofiziolégus hasznosithat, az inkéabb
metodikai jellegl: a szingularitasok elmélete,
a stabilitds-elmélet, a kozdnséges és parcidlis
differencidlegyenletek elméletének egy-egy
mddszerét lathatjuk ,munka koézben”, azaz
konkrét alkalmazésban.

A konferencia zarszavdban Taylor, J. G.
nem tulsdgosan der(ilat6. Az elért eredmé-
nyek elégtelenségének f6 okai szerinte az
alkalmas matematikai diszciplindk kiala-
kulatlansdgaban és az adatok (tények) el-
hanyagolasdban keresend6k. Taylornak ehhez
az észrevételéhez az olvasé bizonyéra UGjab-
bakat tud majd hozzatenni.

Dr. Labos Elemér
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A TERMESZETES POLIAMINOK BIOLOGIAJA

MENYHART JANOS, GROF JOZSEF

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Urolégiai Klinika, MTA Kutaté Laboratérium

Beérkezett: 1976. junius 21-én

Kulcsszavak: sejtanyagcsere, poliamin, proliferacié, enzimaktivitds, szabalyzas

1. Bevezetés

300 éves irodalmi adatok feltehetéen (88,159), 100 évesek pedig bizto-
san (137) a kilonféle biologiai anyagok olyan 6sszetev@ir6l emlékeznek mar
meg amelyek mai némenklatiraval poliaminoknak nevezhet6k. E vegyiulet-
csalad egyes tagjai neviket is kozel 100 éve kaptdk (137). Mindezek ellenére,
a poliaminok anyagcseréjére és bioldgiai szerepére irdnyul6 érdekl6dés kezdete
csak joval Gjabbkeletld és minddssze alig tekint 10 évre vissza. Erre az utolsé
10 évre esnek ugyanis azok a megfigyelések, amelyek felvetették, majd egyre
er@sitették a gyanut, hogy a poliaminok esszencialis szerepet jatszanak a sejt-
anyagcsere szabalyozasaban.

A poliaminok sejtbiologiai szerepét feltételezd kisérleti adatok szamanak
Gjabbkori, méar mar riaszté ndvekedésével szemben zavard ellenpdlust képez
az a tény, hogy e vegylletek fiziol6giai szerepére vonatkozd ismereteink ma
még gyermekcip6ben jarnak. Ezzel 6sszhangban a poliaminok bioldgiai jelentd-
ségét tamogaté mai bizonyitékaink is csak elvétve haladjak meg a ,post
hoc ergo propter hoc” tipusu, kielégitének semmiképpen nem mondhat6 érve-
lés szintjét.

2. A poliaminok anyagcseréje

2.1. A természetespoliaminok nomenklatiraja: Atermészetes poliaminok szubsz-
titualt alifas szénlancld vegyiletek, Un. polibdzikus aminok és mint ilyenek,
organikus polikationoknak tekinthet6k. Ez utobbinak a hatdsmechanizmus
értelmezésében van figyelemre méltd jelentésége. A kulonféle €16 organizmu-
sokban el6forduld, legismertebb természetes poliaminok a kdvetkezék:

Képlet Kémiai elnevezés Kozénséges név

1. NH2(CH)2NH2 1,3-diaminopropén

2.NH2CH24NH2 1,4-diaminobutéan putrescin+

3. NH,(CH25NH, 1,5-diaminopentéan cadaverin

4. NHZACH24NH(CH23NH 2 Nipropilamino-1,4- spermidin+
diaminobutan

5. NH2CH23NH(CH,)4ANH(CH23NH2 NIN4propilamino-1,4 spermin+
-diaminobutéan

6. NH,(CH24NH(CH22COOH — putreanin

7. HOOC(CH2)2NH(CH2NH(CH22COOH — spermin-sav
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Egyes poliaminok elnevezése (putrescin, cadaverin) azt a nem ré" multat
idézi amikor ezeket a vegyuleteket folbomlo szervezetekben keletkezd, bakte-
ridlis bomlastermékeknek ,,hullameérgeknek” (ptomainok !) tekintették. Méasoké
(spermin, spermidin) az ondo6folyadékban valé el6forduldsukra utal. Van
biokémiai tankdnyv (163), amely ma is mint a fehérjék bomlastermékeit
ismerteti ezt a vegyiletcsoportot.

Ezzel szemben ma mar teljesen egyértelm(, hogy a poliaminok az él§
organizmusokban talalhaté, 6nallé anyagcserével rendelkezd és a sejt életfolya-
matai szabalyozasaban val6szin(ileg fontos szerepet jatsz6 anyagok. Eléfordu-
lasuk ubiquiter. Nemcsak abban az értelemben, hogy a filogenezis kiilénb6z§ fo-
kan allo, allati és ndvényi organizmusokban egyaréant elé6fordulnak, hanem ab-
ban is, hogy egyes organizmusokon belil, azok majdnem valamennyi szdveté-
ben, sejtjében megtaldlhatok.

Az allati szervezetekben csaknem kizarélagosan harom poliamin féle-
ség fordul elé: az aranylag nagy mennyiségben jelenlevd spermidin és spermin
mellett, joval kisebb mennyiségben talalhaté a putrescin. A képletekbdl leol-
vashatd, hogy az 1—3 vegyiletek tulajdonképpen diaminok. Konvenciona-
lisdn ezeket a vegylleteket is a poliaminok csalddjaba soroljak. A cadaverin
a lizin dekarboxilacios terméke. Mennyisége és jelent6sége az allati szervezetek-
ben, mai ismereteink szerint elhanyagolhaté. A putreanint és a spermin-savat
Gjabban izoldltdk eml&sdk kodzponti idegrendszeréb8l (64, 73). Valdszin(leg
a spermidin és a spermin metabolitjai.

2.2. A poliaminok intracellularis (i. c.) lokalizaciéja.: A poliaminok i. c. loka-
lizaciéjanak pontos ismerete segitséget nyujthatna bioldgiai szerepik tiszta-
zasdban. Az i. c. lokaliz&ci6é pontos foltérképezésének azonban sulyos metodi-
kai nehézségei vannak. Ez mindenek el6tt azzal all kapcsolatban, hogy a polia-
minok mint organikus polikationok erds affinitdssal rendelkeznek polianio-
nokkal szemben. Ezért a konvencionalisan hasznalt sejt- és szOvet szepara-
ciés eljarasok (ultracentrifuga) soran a poliaminok szekunder redisztriblcidja
kovetkezhet be: mas anionos természetli anyagokkal 1épnek kapcsolatba mint
amilyenekhez eredetileg in vivo kérilmények ko6zott kdtve voltak. Nem vizes
médiumban végzett szepardcido csokkentheti a szekunder redisztribucio lehetd-
ségét. llyen médium hasznalata mellett Stevens (148) nem talalt kilonbséget
borji timusz- és méajsejtekben a poliaminok intra- és extranukledris megosz-
lasaban. Ez ellentmond annak a régebben hangoztatott véleménynek, hogy
a poliaminok preferencialisan a DNS-hez kot6dnének.

2.3. A poliaminok bioszintézise.: Az allati szervezetekben legelterjedtebb harom
poliamin a putrescin, a spermidin és spermin bioszintézise az aldbbiak szerint
megy végbe (1. 1. &bra).

Amint az 1. dbrabdl lathatd, az ornitin ciklus (ureakdr) — azon tdlme-
néen, hogy résztvesz az urea valamint a pirimidinek szintézisében kdzponti
szerepet jatszik a poliaminok bioszintézisében is. A tadlnyomorészben az orni-
tin cikluson belil képz6d6 1-ornitin molekula ugyanis szubsztratuma a put-
rescin képzddését katalizalé enzimnek s a képz&d6 putrescinen keresztul Kiin-
dulé anyaga a spermidinnek és sperminnek is.

Amig &llati szervezetekben a putrescin kiz&rélagosan az 1-ornitin mole-
kula dekarboxilacidjaval szintetizalodik, addig baktériumokban (pl. E. coli)
argininbdl két 1épésben torténd putrescin szintézis is ismeretes. llyenkor els6
lépésként az arginin dekarboxilalodik (arginin-dekarboxilaz) majd a dekar-
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boxilalt argininb6l az Un. agmatinbdl, urea lehasitdsa mellett az agmatin-
ureidohidroldz putrescint képez.

Az aldbbiakban az &llati szervezetekben véghemend poliamin bioszin-
tézis egyes lépéseit és az azokat katalizdlé enzimeket ismertetjik.

a) Ornitin-dekarboxildz = ODC (L-ornitin-carboxi-lidz; EC 4.1.1.17).
Szolubilis, citoplazmatikus lokalizacioju enzim, amely az ornitin dekarboxi-

[pirimidinek |

1. &bra. A poliaminok bioszintézisében és lebontadsdban résztvevé — és kapcsol6dé — anyag-

csere utak és enzimek.-------m-- allati szervezetekben; — ¢— ¢«— baktériumokban lejatsz6do
reakcigk ;------------- kérdéses anyagcsere utak. A bekeretezett vegyiletek végtermékek. A ro-
viditések jegyzékében az enzimek aldhtzva szerepelnek.
Roviditések:
ADC = arginindekarboxilaz; AO = aminoxiddz; AUHaz — agmatinureidéhidroldaz; De-SAM
= dekorboxilalt S-adenosilmetionin; MTA = metiltioadenozin; ODC = ornitindekarboxilaz;

SAM = S-adenozilmetionin; SAM—DC = S-aderozilmetionindekarboxildaz; SAM Séz = S-
adenozilmetioninszintetaz; spd. Saz = spermidin szintdz; sp. S6z = spermin szintaz
Fig. 1.: Metabolic pathways and enzymes connected to biosynthesis and decomposition of
poliamines. --------—- in animal organisms; — m— «— reactions in bacteria; ------—-- metabolic

pathways presumed. Framed compounds are end products. In list of abbreviations enzymes
are cursivated.
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laldsdval a putrescin képz&dését katalizdlja. A legtébb dekarboxildzhoz hason-
I6an az ODC is piridoxal-foszfat igényes enzim. Molsitlya kb. 70 000. EmI6s
szervezetekb6l szarmazo ODC tiolokat is igényel mikoédéséhez. Ezek nélkil
az enzim-fehérje, enzimatikusan hatastalan molekulava polimerizal. Az enzim
kifejezett szubsztrat specificitast mutat 1-ornitinnel szemben.

Az ODC, mas eml8s szervezetekb6l szarmazo enzimekt8l eltérd, egye-
dilallo tulajdonsdga extrém rovid bioldgiai felezési ideje (Tjy2): 10—20 perc
(46,132). A rovid Tjy2 az enzimaktivitds szabalyozdsanak dontd tényezdje,
mivel az aktivitas-szabalyozas els6sorban az enzim szintézis és/vagy degra-
dacié rendkivil gyors fluktuéldsan keresztiul térténik. Az enzimaktivitas
novekedése mindenkor de novo enzim-fehérje szintézis alapjan valdsul meg
(a fehérje és RN S szintézis inhibitorai jelenlétében elmarad a stimulaldé ténye-
z6k hatasdra egyébként jelentkez6 enzimaktivitds novekedés).

A szabalyozas masik fontos tényez6je a putrescin és a spermidin koncen-
tracio. Mindkét anyag, koncentraciojatél figgé mértékben képes megel6zni
a kulonféle stimulusok altal kivaltott enzimaktivitas névekedést. Egyes ada-
tok szerint a putrescin és a spermidin ilyen hatdsa részben post-transzkrip-
ciondlis szinten érvényesil.

b) S-adenozil-I-metionin dekarboxildiz = SAM-DC (s-adenozil-I-methio-
nin karboxi-lidz; EC 4.1.1.50) szintén szolubilis, citoplazmatikus lokalizaci-
O0ja enzim, amely az s-adenozil-I-metionint (SAM) dekarboxilalja dekarboxilalt
s-adenozil-metioninnd (de SAM, masnéven s-metiladenozilhomociszteamin).
Nem régen még ugy vélték, hogy aspermidin és a spermin szintézisét is ez az
enzim katalizalja. Kés6bb azonban sikeriilt a SAM-DC aktivitassal rendelkezd
fehérjét elkiloniteni a spermidin és a spermin szintézisét katalizalo fehérjékt6l
(45, 71). Az enzim molsulya 68 000 koril van, aktivitasdhoz karbonil csoport
jelenléte sziikséges, de a csoport pontos természete még tisztazatlan. Nagyon
valdszinl az enzim piridoxal-foszfat igénye is.

Az enzimaktivitds szabalyozasadban van jelent6sége annak a megfigye-
lésnek, hogy a putrescin nagyon kifejezetten, a spermidin, cadaverin és diami-
nopropan (1. |. tablazat) pedig kisebb mértékben stimuldlni képes az enzim
aktivitisat.

A poliaminok feltételezett molekularis hatasai

Hatés Irodalmi hivatkozas

a) Hatas a nukleinsavakra

1. stabilizalé hatés 34, 38, 72, 80, 99, 100,
152, 153

2. DNS szintézis stimulalas 18, 26, 164

3. RNS szintézis stimulalas 2, 19, 32, 100, 102. 108.
115, 123, 148

4. tRNS metilaciot fokoz6 hatés 85, 86

5.tRNS aminoacilaciét fokoz6 hatas 2,5, 19, 59

b) Hatas a riboszémakra
1. stabilizalé6 hatas 21, 78

c¢) Hatas a fehérjeanyagcserére

1. fehérje-szintézis stimulalas 17,37, 53, 61, 108, 171
2. nem-hiszton nuklearis fehérje 63
foszforilacié stimulalés
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A putrescin stimuldlé hatdsa az eukariota sejtekb8l szd&rmazé SAM-
DC-ra egyértelml. Egyes prokariotakbol (E. coli) izolalt enzim putrescinre
érzéketlen és egyértelmien Mg2+ igényes. Tovabbi kiilénbség az eukariotak-
bol és prokariotdkbdl szarmazd enzimek kozott abban mutatkozik, bogy az
eukariotakbol szarmazé enzim deSAM-al sokkal erGteljesebben gatolhato,
mint a nrokariotakbdl szdrmazé.

Eukariotdk ossz SAM-DC aktivitdsa lényegesen alatta marad a sper-
midin-szintdz (L kés6bb) ossz aktivitdsdnak. A spermidin szintézis rata-limi-
talé 1épése tehat valdszinlileg a SAM-DC éltal katalizalt 1épés. Ebb6l viszont
az kdvetkezik, hogy — ismerve a putrescinnek a SAM-DC-ra kifejtett hatasat
(L fontebb) — a spermidin szintézis f6leg, ha nem kizar6lagosan a cellularis
putrescin szint kontrollja alatt all.

Megjegyzendd, hogy az emlés SAM-DC TJg-je is meglehet6sen rovid:
20—60 perc (134).

¢) Spermidin-szintdz = spd-Saz (s-metiladenozilhomociszteamin: put-
rescin aminopropil transzferdz; EC 2.5.1.16) a de-SAM propilamino csoport-
jatvisziatputrescinre, mikdzben spermidin, metiltioadenozin (MTA) és egy pro-
ton képzédik (1. 1. 4bra). Az enzim kdzelebbi jellemzése még nem tértént meg.
Molstlya kb. azonos a SAM-DC molstlyaval. Kofaktor sziikséglete ismeret-
len. Szemben a font emlitett két enzimmel a spd-Saz Tj/g-je hosszu, tobb oOrara
tehetd.

d) Spermin-szintdz = sp-Saz (s-metilhomocisztcamin: spermidin ami-
nopropil transzferaz). Ugyanazt a reakciot ugyanugy katalizalja mint a spd-
Séaz, azzal a kulénbséggel, hogy ebben az esetben a propilamin csoport akcep-
tora a spermidin és igy a reakcio végtermékeként spermin képzdédik (1. 1.
abra). Az enzim tulajdonsagait részleteiben még nem ismerjik.

A poliaminok bioszintézisében résztvev6é enzimek néhany kézos tulaj-
donsaggal rendelkeznek: a) molstlyuk kézel azonos (kb. 70 000) b) mind a négy
enzim enyhén savanyu jellegl fehérje molekula ej a dekarboxilazok (ODC,
SAM-DC) T~"g-je rovid, a transzferazoké (spD-Saz, sp-Saz) viszont hosszl
d) a putrescin vagy szubsztratumként szerepel vagy befolyasolja a reakcidok
ratajat.

A putrescin kézponti szerepét a poliamin anyagcserében a kodvetkezd

funkcioi htzzak ald. A putrescin a) terméke és gyenge végtermék géatléja az
ODC katalizalta reakcionak; b) a SAM-DC (valdszinlileg alloszterikus) akti-
vatora; c) a spd-Saz altal katalizdlt reakcié egyik szubsztratja (1. 1. &bra)
d) a spermidin kompetitiv inhibitora a sp-Saz reakci6ban; e) feltehet6en rep-
resszora vagy korepresszora az ODC szintézisnek.
2.4. A poliaminok biodegradaciéja. Aranylag keveset tudunk a poliaminok
sorsar6l — katabolizmusokrél, kivalasztasukrél az allati szervezetekben.
Patkanyoknak i.v. adagolt putrescin kb. 1/3 része és a spermidin valamint
spermin joval kisebb hanyada, 2 6ran beliul jelzett CO2forméajaban a kilégzett
leveg6vel tavozik, Nyommennyiségben tortén6 adagoldas utdn a vizeletben
nem jelenik meg szabad poliamin. Ezzel szemben jelzett spermidin és spermin
adagolasat kovetéen a vizeletben olyan kivalasztasi termékek talalhaték,
amelyekrdl hidrolizis hatdséra szabad poliaminok hasadnak le.

A poliaminok biodegradaciéjaban résztvevd enzimek és anyagcsereutak
javarésze mindmaig ismeretlen. Szamos adat ismeretes azonban, amely sze-
rint amino-oxidazok (mono- és diamino-oxidazok) valamint az 4n. spermin-
oxidaz szubsztratként poliaminokat is felhasznalhatnak.
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a) Diamino-oxidaz (amino: oxigén oxido-reduktdz; EC 1.4.3.6.) nemcsak
a hisztamin és a cadaverin oxidativ dezaminalasat katalizalja, hanem — eml&s
szOvetekben — a putrescinét is (8, 74). A diamino-oxiddzok azonban a leg-
tobb eml&sben csak sz6érvanyosan, azok nem minden szdvetében fordulnak
el (pl. patkany maéjban és vesében gyakorlatilag nincs). A diamino-oxidéz
szerepe a putrescin anyagcserében nyitott és er@sen vitatott kérdés, a sper-
midin és spermin anyagcserében jatszott szerepik vizsgalata pedig nagyon
hianyos. Ujabb adatok szerint emberi ond6folyadék magas diamino-oxidaz
aktivitassal rendelkezik (66). Ennek hatasara a spermidinb&l és sperminbél,
oxidativ dton labilis imino-aldehidek keletkeznek (56).

b) Spermin oxidaz; Kér6dz6k vérében mutattak ki. A hosszabb szén-
lanci poliaminokat (spermidint és spermint is) oxidalja. A spermidin oxida-
cié terméke iminomonoaldehid, a sperminé iminodialdehid. Az iminoaldehi-
dek azért érdemelnek figyelmet, mert kilénb6z§6 allati és tumor-sejteken rend-
kivul toxikusnak bizonyultak (2).

2.5. A poliaminok interkonverziéja. Radioaktiv spermin adagolas utan jel-
zett spermidin jelenik meg a patkany szdveteiben (141). Hasonl6 megfigye-
Iést tettek Ehrlich ascites sejteken is (142). Specialis in vivo koérilmények
k6zott az exogén eredetli spermidin putrescinné alakulhat (58, 141). Sejt-
mentes rendszerekben azonban ilyenfajta interkonverziokat valamint a reak-
ciokat katalizalé enzimeket nem sikerult kimutatni.

2.6. A poliamin szintézis hormondlis szabalyozdsa. A poliamin anyagcsere —
a bioszintézis, a szdveti szint stb. — erdteljes hormondlis szabélyozdsnak van
aldvetve.

a) Novekedési hormon = NH. Hipofizektomizalt patkdnyokon a maj-
szovet spermidin koncentracidja er6teljesen csokken. Az allapot NH kezelés-
sel normalizalhaté (81). Az NH hatas hatterében az ODC aktivitas hatalmas
mérték( fokozddasa huzodik meg (68, 70, 113). A fokozott ODC aktivitas ered-
ményeként gy a majban mint a vesében putrescin akkumuléalédik és ez vezet
a spermidin szintézis fokozodasahoz és akdvetkezményes spermidin akkumula-
ciéhoz.

b) Adrenokortikotrop hormon = ACTH. Az ACTH gyorsan és erftel-
jesen stimulalja a mellékvesekéreg ODC aktivitasat (124). A célszerven kivil
azonban a maj és a vese ODC aktivitasa is fokozddik. A mellékvesére irdnyulo
hatds az ACTH molekula steroidogén részletével (1—24 peptid) is kivalthaté
(87).

¢) Gonadotrop hormon. A poliamin anyagcsere hormondlis kontrollja
egyik legjobb példaja a petefészek ODC aktivitasanak az 0Osztrusz ciklustol
figg6 ingadozasa (79). Patkadny ovarium ODC aktivitasa a kés6i pro-6sztrusz-
ban — az ovulacié idépontjaban meredeken emelkedik. Az ovaridlis ODC
aktivitas fokozddéas luteinizdlé hormon (LH) vagy huméan koriogonadotrop
(HCG) hatéaséara is bekdvetkezik. Patkdnyok kés6i pro-6sztruszaban mutat-
kozé ovarialis ODC aktivitas fokozddas el6zetes anti LH adagolassal kivédhet6
(79).

A poliamin anyagcsere jellegzetes valtozasai figyelhet6k meg a patkéany-
herében is a spermatogenezis folyaman (92). Ez arra mutat, hogy a poliamin
anyagcsere a hereszdvetben a hipofizis mells6 lebeny gonadotrop hormon-
janak ellendrzése alatt all.

d) Glukokortikoidok. A NH mellett (68) a glukokortikoidok is stimulél-
jak ragcsalék majanak ODC aktivitasat (124). A hatds mechanizmusara némi
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felvilagositast nyujt az a megfigyelés, hogy dexametazon hatasara a csecse-
mémirigyben és mas limfoid szervekben az ODC aktivitds gyors és kifejezett
csOkkeneése jelentkezett.

e) Osztrogének és progeszteron. Osztrogén adagolassal éretlen patkanyok
méhének ODC aktivitasa a kontroll érték toébbszdordsére (76), csirke peteve-
zeték ODC aktivitdsa pedig kozel harmincszorosara emelkedett (22). Stilbdsz-
trollal a petevezeték ODC aktivitdsa in vitro szervtenyészetben is fokozhaté.
Progeszteron ugyanilyen hatasu (22).

Az uterus ODC aktivitasa ugyanugy valtozik, ingadozik az 0Osztrusz
ciklus alatt mint az ovarialis enzimé. Legmagasabb aktivitads talalhatd pro-
Osztruszban (52).

f) Androgének. Patkanyok kasztralasa a ventralis prostata ODC, SAM-
DC aktivitasainak és a poliaminok szdveti koncentracidinak er8teljes csdokke-
nését idézi el6 (168). Tesztoszteron kezelés hatdsara mind az enzimaktivitas
mind a szOveti poliamin szint helyreall. Analég véltozdsok kovetkeznek be
ondoémirigyben is hereirtast kévetéen (101).

3. A poliamin anyagcsere valtozasainak kapcsolata kiilonbdz6 biologiai
folyamatokhoz.

A poliaminok fiziologiai szerepének részletei tisztazatlanok. Az utdbbi
években felhalmozodott, idevonatkoz6 adathalmaz rendszerezésének hidnya e
vegyuletcsalad biolégiai szerepének egzakt korulirdsat ma még nem teszi
lehetévé. A kovetkez6 fejezetekben azokat az irodalmi adatokat foglaljuk
Ossze amelyek a poliaminok szerepét igyekeztek tisztdzni az egyes bioldgiai
vagy patoldgiai folyamatokban.

3.1. Poliaminok mint ndvekedési faktorok. 1949 6ta ismeretes, hogy a poliami-
nok Haemophylus parainfluensae tenyészetekben obiigat névekedési tényez6-
ként szereplnek (51). Azdta szdmos mikrobialis térzsre nézve bizonyosodott
be, hogy novekedésik — fakultativ vagy obiigat médon — poliaminok jelen-
lIétéhez kotott (2). Putrescin szintézisiikben defektiv E. coli mutans tenyésze-
tek nem novekednek; exogén putrescin, spermidin vagy spermin adagolasra
azonban a ndvekedés megindult (91). Hasonl6 megfigyelést tettek Aspergil-
lus nidulans mutansokon is (144). Prokariota organizmusokon kivil eukariota
allati (44) és noévényi (7) sejttenyészetekben valamint fokozott proliferaciot
mutatd allati szovetekben (13) is 6sszefuiggést mutattak ki a névekedési folya-
matok és a poliaminok mennyisége kozott. Human fibroblaszt tenyészetek
médiuméaban megjelen6é, ndvekedést stimuldléo anyagot putrescinként azono-
sitottak (109). Ugyancsak novekedési faktornak bizonyultak a poliaminok
rovaroknal is (24, 25). A poliaminok fenteinlitett hatdsainak mechanizmusa
ismeretlen. Az észlelt hatds sok esetben aspecifikus, sékkal helyettesithetd.

3.2. A poliamin anyagcsere valtozasanak kapcsolata a sejtproliferaciés folyama-
tokhoz. Bar a természetes poliaminok fizioldgiai szerepe tisztazatlan, csaknem
biztosra vehetd, hogy a poliamin anyagcsere Kkitlintetett szerepet jatszik a
sejtproliferaciéos folyamatokban, mindenekel6tt és nagy valdszin(iséggel az
RNS anyagcserére iranyuld hatasokon keresztiil. Nyomatékos hangsulyozast
igényel az a sokoldalrél megerdsitett tény, hogy a fokozott osztédasi aktivi-
tdst mutatd, nagy proliferacids aktivitassal rendelkezd szovetek, csaknem Kkivé-
tel nélkil magas koncentracidban tartalmaznak poliaminokat. Abban a néhéany
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esetben amikor a poliaminok — szovettenyészetekben — ndvekedést gatlé
hatastinak bizonyultak, a tenyészt6 médiumhoz rutinszerlien adagolt szérum-
ban jelenlevé enzimek hatdsdra a poliaminokbol keletkezd toxikus metabo-
litok (1L fontebb) hatdsara joggal gyanakodhatunk.

3.2.1. Poliamin anyagcsere az embrionalis szovetekben; Az embrionalis fejl6-
dés kilénboz6é nem egyszer specifikus — fazisait kisérd cellularis polia-
min-szint valtozasok arra utalnak, hogy az embriondlis fejl6dés emlitett sza-
kaszait a poliamin anyagcsere jellegzetes valtozasai kisérik. Maga az embrio
illetve az embriondlis szovetek ideélis kisérleti rendszernek bizonyultak a
novekedési folyamatok, azok egyes fazisai és a poliamin anyagcsere kozotti
kapcsolat tanulméanyozasra. Az a megfigyelés, hogy a poliaminok jelentds
mennyiségben vannak jelen mind az embrionalis mind a nem embrionélis
de fokozott fehérjeszintézist végzd szdvetekben, hamar azt a gyanuat ébresz-
tette, hogy oki kapcsolat létezik a novekedési folyamatokat, a sejtprolifera-
ciot kisér6 nukleinsav és fehérjeanyagcsere valamint a polikationos természet(
poliaminok anyagcseréje kdzott. A csirke-embrié kiléndsen jo szolgalatokat
tettafontemlitett kapcsolat tanulmanyozasaban. Az inkubéalatlan tojas ugyan-
is még nem tartalmaz poliaminokat. Megjelenésiik azonban az embriondlis
fejl6dés igen korai szakaszaban mar kimutathato, a keltetés 48. érajaban pedig
mar hatalmas mennyiségben taldalhatok a tojasban (15).

Sorozatos megfigyelések bizonyitjak, hogy a poliaminok és a nuklein-
savak — els6sorban az RNS — koncentracidja parhuzamosan valtozik az
embrionalis fejl6édés kiilonb6z6 szakaszaiban. A poliaminok degradacidjaban
szerepet jatsz6 amino-oxidaz (1. fontebb) gatlasa a szdveti poliamin szint ndve-
kedésére vezet, amit a nukleinsavak — ezen belil legjellegzetesebben az RNS-
szoveti szintjének parhuzamos emelkedése kisér (14, 98).

Szoros parhuzam volt kimutathatd a Bufo bufo embriogenezis minden
stadiuméaban a poliaminok és a nukleinsavak mennyiségi valtozdsa kozott
is (15). Xenopus laevis megtermékenyitetlen petéje mar tartalmaz poliami-
nokat, de azok szoveti koncentracidja a gasztrulacios stddiumig alacsony. A fej-
16dés kés6bbi szakaszaban a poliamin koncentraciéo gyors emelkedése tapasz-
talhat6 — mégpedig pontosan az RNS szintézis meginduldsa idején (11).
Ugyanekkor aj tipust fehérjék gyorsitem{ szintézise is megfigyelhetd és kife-
jezettebbek lesznek a cellularis differenciacio jelei is.

A poliamin és nukleinsav koncentraciok parhuzamos véltozasat figyel-
ték meg Drosophila melanogaster kulonb6z6 fejl6dési stddiuméban is.
A valtozasok id8beli szekvencidjabél és jellegéb6l arra lehetett kévetkeztetni,
hogy a poliamin szintek véaltozédsai a névekedési folyamatokkal allnak kap-
csolatban (27).
mek aktivitdsadnak jellegzetes valtozésait irtdk le patkdny magzatok intraute-
rin fejlédésének staddiumaban is (125).

3.2.2. Poliamin anyagcsere kompenzatorikus hipertréfidban (széveti regenera-
cios folyamatokban). A kompenzatérikus hipertr6fia a szoveti proliferacio
jellegzetes forméaja, és kedvelt kisérleti modellje a proliferaciés folyamatok
és a poliaminok anyagcsere 6sszefliggésének vizsgdalataval foglalkozdé kutatok-
nak. Kilonosen kiterjedt irodalma van a poliamin anyagcsere és a részleges
majirtast (parcidlis hepatektomia) kévetd szoveti hipertréfia (méajregeneracio)
Osszefliggését elemz6 vizsgalatoknak. Az indukalt majregeneracio folyamata
ugyanis kitiné modellnek bizonyult a poliaminok anyagcseréjének a szdveti
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proliferaciohoz és az ezt kisér§, makromolekularis szintetikus folyamatokhoz
valé kapcsolata tanulmanyozéasaban.

Nagyszamu irodalmi adat egybehangz6 tanusdga szerint a parcialis
hepatektomiat kdvetd igen rovid idén beliil az ODC aktivitas hatalmas méret(
— a kontroll érték akar 50-szeresét is meghaladé — fokozodéasa és a szOveti
putrescin tartalom ennek megfelel6 emelkedése tapasztalhaté (32, 67, 131,
138). Ezzel csaknem egyid6ben a spermidin szintézis és akkumulacio jelentds
fokozddasa is kimutathatd, a parhuzamosan jelentkez6 RNS akkumulacio-
val egyutt (120, 121). Az ODC aktivitas mar 1 o6rdval a parcialis hepatektomia
utdn emelkedni kezd. Maximumat a 16. 6raban éri el. Ezt kdvetden csokkenés
tapasztalhato, de az aktivitds még a részleges majirtast koveté 96. drdban is
magasabb a kontroll értéknél (145). Az ODC aktivitds valtozasa meglep6
parhuzamossadgot mutat az RNS szintézis valtozasaval. Ezzel kapcsolatban
kisérleti behatdsra novekedési hormon (68) és tioacetamid (115) adagolas
vagy részleges majirtassal indukalt majregeneracio (32) alkalmaval a szdveti
ODC és RNS-polimeraz aktivitasok parhuzamos valtozasat észlelték.

Ugy tlnik, hogy a regeneralé majszévetben tapasztalhaté fokozott
spermidin szintézis és akkumulacid hatterében a megndvekedett ODC akti-
vitasnak koszonhet§ fokozott putrescin produkcio all (67). A spermidin és
RNS akkumuléacié parhuzamos voltanak bizonyitéka, hogy regeneracié soran
a poliamin-N/RNS-P aranya mindvégig valtozatlan (121).

A majregeneracio folyaman a SAM-DC aktivitas fokoz6dasa csak joval
késébb kovetkezik be mint az ODC aktivitdsaé és az emelkedés mértéke is
jelent6sen elmarad az ODC esetében észlelhet6tél (125). A SAM-DC aktivi-
tds csucsértéke, amely a m(itétet kdvet6 48. draban kdvetkezik be minddssze
a kontroll érték haromszorosat éri el. Ezt kovetéen az aktivitds csokkeni kezd,
de még két hét utan is emelkedett aktivitas szinteket tapasztaltak. A SAM-
DC aktivitas valtozas specifikus voltat kérd@jelezi meg az az észlelet, hogy
4 hdnaposndl id6sebb patkdnyokon parcidlis hepatektomiat kdvetéen nem
észlelték az aktivitds fokoz6dasat. Megjegyezzik, hogy nyugvd (nem o0szt6dd)
majszovet ODC aktivitasa rendkivil alacsony, alig mérhet6. Az SAM-DC akti-
vitas ezzel szemben nyugvé maéjban is jelentékeny mértékl. Feltehet6 tehat,
hogy a SAM-DC aktivitds a nyugvO majszévet konstans spermidin pool-ja
fenntartasaért felelds és ilyen feltételek mellett az ODC a rata limitalo 1épés.

A SAM-DC, a spd-Saz és sp-Saz aktivitasoknak a majregeneracié soran
bekdvetkez6 aktivitas valtozasainak szimultan regisztralasa (46) azt mutatta,
hogy a) a SAM-DC aktivitds a 48. posthepatektémias id6épontban van a maxi-
mumon, majd ezt kdveten viszonylag gyorsan csdkken (1. féntebb); b) a
spd-Saz aktivitds platd-szer(i csucsértéket mutat a 96. posthepatektdémias
idépont koril, majd lassan csékken, de még a hepatektdmiat kéveté 8. napon
is jelentékenyen magasabb a kontroll értéknél; c) a sp-Saz aktivitas a 48.
ora koril elért maximumat kdvetden lassan csdkken és a 4—5. napon kontroll
értéket mutat (46). A font ismertetett enzimek aktivitds csokkenésében —
a hatds lecséngésében — mutatkozd kilénbségek, legaldbbis részben a Tjj2
id6kben fennall6 kulénbségekkel magyaradzhaték. A vizsgalt harom enzim
kozul legrovidebb T~-vel rendelkezik a SAM-DC (20—60 perc), 5 6rat joval
meghaladd T~2je van a spd-Saz-nak és ennél is hosszabb a sp-Sé&z-nak. EmIé-
keztetlink arra, hogy a putrescin kézponti szerepet jatszik a poliaminok anyag-
cseréjében (L fontebb). Ismeretes, hogy a putrescin mar nagyon alacsony kon-
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centracidéban is befolyasolja a SAM-DC aktivitasat (45, 107). Valoszind,
hogy a spermin szintézisre is hasonld hatasu (112, 118).

A proliferdléo szovetekben jelentkez6 ODC aktivitds fokozodas mecha-
nizmusara vonatkozoéan csak indirekt adatokkal rendelkezink. Kozolték,
hogy Aktinomicin-D kezelés kivédi mind a ndvekedési hormon adagolasara
bekdvetkezé (70, 132) mind a parcidlis hepatektomiat kdéveté (32, 138) ODC
aktivitas ndvekedést, a-amanitin, a nukleoplazmatikus RNS polimeraz speci-
fikus gatléja (36) és ugyanakkor blokkolja a névekedési hormon hatdsara
bekdvetkez6 ODC aktivitas fokozdédast is (113). A legkilonfélébb stimulusok-
kal indukalt ODC aktivitds fokozodast a fehérjeszintézis inhibitorai is kiveé-
dik (32, 68, 70, 132, 138). Egyértelminek tlnik tehat, hogy a stimulalt ODC
aktivitds fokoz6dads de novo enzim szintézisen alapul.

Ismeretes, hogy hipofizis irtds késlelteti a majregeneraciét (162). Nove-
kedési hormon adagolas viszont ndveli a parcialis hepatektomia hatdsara
bekdvetkezé mitotikus valasz intenzitasat (16). Hipofizis irtds késlelteti a
részleges majirtds soran tapasztalhat6 ODC aktivitas fokozodast is és siet-
teti az enzim-aktivitds normalizalédasat, a valasz lecsdngését is. Az ODC akti-
vitds fokozodas ilyenkor észlelt késleltetése parhuzamosan halad a regenera-
ciés folyamat késleltetésével (162).

Hipofizis irtott allatokon a parcidlis hepatektomiat kovetd kisebb ODC
aktivitas nodvekedés trijodtrioninnal kismértékben, ndvekedési hormonnal
er@teljesebben fokozhaté volt, de az enzim aktivitds ekkor sem érte el a kont-
roll szintet. A két hormon egyuttes adagoldsa azonban a szokasos nagysagu
ODC aktivitas megjelenését eredményezte (145). Ez arra mutatna, hogy elsé-
sorban a novekedési hormon felel6s a hipofizisnek a regeneracié folyamatara
gyakorolt hatdsaért. A pajzsmirigy szerepe nem egészen vildgos. Mindenesetre
a trijodtrionin és a ndvekedési hormon hatdsa addicionéalisnak tiinik. A két
hormon hasonlé addicionalis hatast gyakorol a DNS fligg6 RNS polimeraz
aktivitasara is (169).

Az ODC aktivitas unilateralis nefrektémiaval indukalt kompenzatori-
kus vese hipertrofia (,vese-regeneraci¢”) alkalmaval is jellegzetes valtozasokat
mutat (10). A jellegzetesség bifazikus aktivitas emelkedésben jut kifejezésre,
18 6rédval az egyoldali veseirtds utdn az enzim aktivitas az alapérték 4—5-
szorosére emelkedik, majd a 30. dra tajan észlelhetd normalizalodas utan az
alapérték 3-szorosat éri el. Hasonlo bifazikus aktivitas valtozasrol majregene-
racidban is beszamoltak. Az els6 két nap folyaman a veseszOvet putrescin,
spermidin és spermin tartalma emelkedett. Ugyanebben a periédusban az RNS
anyagcsere fokozddasa tapasztalhato (93).

3.2.3 Poliamin anyagcsere a rosszindulati daganatokban. Az el6z6ekben lat-
tuk, hogy a proliferdcié, gyorsan novekvd szdvetek magas koncentréaciéban
tartalmaznak poliaminokat. Ugyanez érvényes a rosszindulatd daganatokra is.
A vonatkozé irodalom attekintése azt a gyanuat ébreszti, hogy a poliaminok
a proliferaciora, fokozott osztodasra készul6 szévetekben a folyamat ,bein-
ditasat” végz6 tényezdk. Ezt a ,beinditd” szerepet az esetek tobbségében
az ODC aktivitas nem egyszer elképeszt6 méretli fokozddasa jatsza. Ismétel-
ten hangsulyozzuk, hogy nem proliferdlo, statikus, nyugvo szdvetekben az
ODC aktivitas elenyész6, alig mérhet6. A fokozott ODC aktivitast altalaban
a putrescin szint emelkedése kiséri . Emlékezetetlink arra hogy a putrescin
regulativ szerepet jatszik a poliaminok bioszintézisében. Ugy tiinik, hogy a
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fokozott putrescin bioszintézis els6é jele a bekdvetkez6 proliferacionak, foko-
zott sejtosztédasnak (129).

A rosszindulati experimentalis tumorok, poliamin anyagcseréjiket
illetéen a gyorsan névekv6 valamint a kompenzatérikus szdveti hipertrofia
(elsésorban majregeneracid) korai fazisaban levé szévetekhez hasonldan visel-
kednek. Az egyes tumorok ndvekedési ratajaval (1, 4, 49, 50, 82, 83, 131)
illetve — Morris hepatomaknal — a devialtsag fokaval parhuzamosan valto-
zik etumorok ODC aktivitasa, valamint putrescin és spermidin koncentréaci6ja
(54, 129, 167). Ugyanakkor a SAM-DC aktivitasa — bar a kontroll értékhez
képest novekszik — a tumorndvekedés soran nem valtozik. A tumorok intra-
cellularis spermin koncentracidja, néhany eset kivételével nem valtozik (49,
129, 166). Ezzel o&sszhangban, tumorszovetekben az ODC/SAM-DC és a
spermidin/spermin hanyados értéke nagymértékben né (49, 129, 166).

Erdemes ramutatni, hogy néhany hepatoma esetében az ODC aktivitas
fokozodassal parhuzamosan az ugyancsak ornitin szubsztratumot igény6
ornitin-transzkarbamildz (OTC; EC 2.1.3.3.) aktivtasa csOkken (161, 167).
Gyorsan ndvekvé hepatomdk esetében az ODC/OTC hé&nyados értéke akar a
kontroll érték 10 000-szeresét is elérheti (161, 166). Az eddig vizsgalt tumorok
esetében az ODC aktivitads fokozodasaval és a poliaminok cellularis koncentra-
cidjanak novekedésével parhuzamosan novekszik a szovetek nukleinsav,
els6sorban RNS koncentraciéja (161).

A font elmondottak és azokhoz hasonlo észleletek alapjan feltehetd,
hogy a poliaminoknak esszencialis szerepe van a tumorndvekedés folyamata-
ban is, ami azonban nem feltétlenil jelenti azt, hogy e vegyuletek funkcidja
kdzvetlenil sejtosztédasi folyamatokkal &ll kapcsolatban (50). Egérbél széar-
mazé agy-tumor sejtek paraszinkron tenyészeteiben példaul nem sikerilt
id6beli osszefliggést kimutatni a poliaminok szintézise és a sejtciklus egyes
fazisai kozott (50). A fokozott poliamin szintézis proliferacio-specifikus volta
ellen szél az az adat is, hogy virus transzformai de nem proliferalé sejtekben
is fokozdédott a cellularis putrescin szint (4).

Az eddigi vizsgalatok arra mutatnak, bogy a tumorok poliamin anyag-
cseréjének karakterisztikus paraméterei a széveti ODC/SAM-DC valamint
a spermidin/spermin hanyados.

A fent emlitett megfigyelések valamint a kilénb6z8, malignus néveke-
dést indukald agensekkel végzett vizsgalatok (49, 103) timogatjak azt az elkép-
zelést, hogy a poliaminok valamilyen, eddig nem tisztazott szerepet jatsza-
nak a malignus transzformécio, a malignus proliferacié folyamataiban.

Azt a szamos esetben megerdsitett tényt, hogy kilonféle human da-
ganatok esetében a vizelettel Gritett poliaminok mennyisége névekszik, ma
mar a klinikai gyakorban ishasznositani igyekeznek (28, 95, 126, 128,135, 160).

A poliaminok daganatos proliferdcioban jatszott szerepének tovabb-
tanulmanyozasat az aldbbi harom tényez& indokolja: 1. az eml6s tumorok
fejl6désének kulénbdz6 fazisaiban szoros, pozitiv korrelacié van a poliaminok
és a nukleinsavak (RNS ) cellularis koncentracidja koézott (1, 19, 165, 167);
2. szamos rosszindulatd tumor esetében a vizelettel Gritett poliaminok mennyi-
sége — sokszor hatalmasan — novekszik (3, 28, 95,126,128, 135,160); 3. daga-
natndvekedést gatldé farmakonok hatadsdra a poliaminok széveti koncent-
racidja és a vizelettel Gritett mennyisége egyarant csokken. Ezt a tényt a
daganat terdpia hatékonysdgdnak megitélésére hasznaljak a klinikumban

(128).
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4. Molekularis hatdsmechanizmus

4.1. A poliaminok és a nukleinsavak interakcidja. A természetes poliaminok
mint alifds polibazikus vegylletek lényegében organikus polikationok. E tulaj-
donsdguk jorészt megszabja és meg is magyardzza molekulédri hatdsmechaniz-
musukat. Kiléndsen a hosszabb szénlanci — a putrescinnél tobb kationos
csoporttal rendelkez6 — spermidin és spermin (mint er6s bazisok) mutatnak
nagy affinitast és kotédnek erdsen a polianionokhoz, mindenekel6tt nuklein-
savakhoz, nukleinsav tartalmd sejtpartikulumokhoz, nukleotidokhoz, fosz-
folipidekhez (membran !) stb. Nagy val6szinlséggel allithatjuk, hogy a polia-
minok fiziologiai funkcioi is, jorészt a kozottik és organikus polianionok
kozott kialakulo kdlcsénhatdsokon alapulnak. DNS, RNS valamint poliami-
nok kdzott in vitro létrejové komplexképz&dés szamos példaja ismeretes az
irodalombdl. Nagyon valdszin(, hogy a cellularis poliaminok jelent6s hanyada*
in vivo koriilmények kozott is nukleinsavakhoz kétédik. Oldékonysagi vizs-
galatok tanlsaga szerint azonban a sejtben levé 6sszes poliamin mar csak
azért sem lehet nukleinsavkdtésben, mert ez lehetetlenné tenné a nukleinsa-
vak oldott &llapotat. A poliaminok és nukleinsavak kdzdtti interakcio fiziolo-
gids voltat tamasztjak ala azok a megfigyelések, amelyek szerint a poliaminok
mind DNS mind pedig RNS virusokban jelentds mennyiségben talalhatok (2).

Poliaminokat talaltak bakterialis, allati és névényi virusokban egya-
rdnt. A T-even coli f4g és a Herpes simplex virusokra vonatkozd adatok meg-
bizhatésdgat noveli az a tény, hogy ezeket olyan feltételek kdzott nyerték
amelyek kizartadk azt a lehet6séget, hogy a poliaminok szekunder redisztriblci6
eredményeként keriltek nukleinsav kotéshe (2, 41, 153). E két virusban annyi
poliamin asszocialddik a virus DNS-al amennyi a nukleinsav foszfat csoport-
jai mintegy 40 %-anak neutralizalasara elegendd. Az RNS virusok csoportjaba
tartozé myxo-virusoknal hasonlé eredményeket kaptak az RNS-hez kotott
poliaminok mennyiségére vonatkozoan (5).

A poliaminok és a nukleinsavak k6zotti interakcié altalaban a nuklein-
savak valamint nukleinsav tartalm( sejtpartikulumok (pl. ribosz6mék) struk-
taraja stabilitasanak novekedését, kiillonb6z6 behatdsokkal szembeni ellenallo-
képességik fokozdédasat eredményezi. Kimutattdk pl., hogy a poliamin-DNS
interakcio nodveli a kett§sszala DNS struktdrak stabilitdsdt hédenaturacio-
val és nyir6 er6kkel szemben egyarant (72, 152). Rontgen-krisztalografias
vizsgalatok szerint a kett6sszald DNS molekulaval létesitett interakcidjuk
sordn a spermidin és spermin, a két DNS lanc koézott elhelyezkedd ,,sekély
bardzda” folott képez hidat, amikor is a szdéban forgd poliamin molekuldk
protondlt amino és imino csoportjai elektrosztatikus kotést létesitenek a
DNS molekula foszfat csoportjaival. Ez az interakcié nagy mértékben sztere6-
specifikus (89, a).

A poliaminok el6segitik a denaturdlt DNS széalak Gjraegyesilését (48).
Részt vesznek a kettds helikalis struktdrajd DNS molekula kondenzalt kon-
formacidjanak (folding és supercoiling ) stabilizalasaban (38).

A poliaminok és a nukleinsavak kozotti interakcio specifikus voltat
tdmasztjak ald azok az adatok, amelyek szerint szintetikus poliribonukleotid
keverékben a spermin csak olyan poliribonukleotidokkal képez komplexet*
amelyek antiparallel kett6s helikdlis konforméaciéval rendelkeznek (pl. poli
A — poli U), nem képez viszont komplexet sem egyszalt poliribonukleotid-
dal, sem parallel kett6s helikalis konforméaciokkal (62).
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A spermin er8sen koét6dik rRNS-hez, tRNS-hez és MS2 bakteriofag
RNS-hez is. E. colibol, alacsony ioner6sségld médiumban izolalt tRNS méldn-
ként kb. 2 molnyi spermidint tartalmaz. Ez arra utal, hogy a poliaminok
meghatdrozott szama kot6hellyel rendelkeznek a tRNS molekulan, mégpedig
valdsziniileg annak helikalis régidjaban (19). Spermidin és spermin jelenlétét
eukariotakbol izolalt tRNS-ben egyarant kimutattak.

4.2. A poliaminok és a riboszdméak kolcsonhatasa. Zillig és mtsai (172) észlel-
ték a poliaminok jelenlétét el6szor bakteridlis és allati sejtek riboszomaiban.
1zol4lt E. coli riboszdmékban mutattdk ki, hogy az ossz cellularis putrescin
és spermidin 12—15 %-ariboszémakhoz kétve van jelen. A spermidin haté-
konyan segiti el6 a 30 S és 50 S riboszomalis alegységeknek 70 S monomerré

Alacsony ioner6sségli médiumban (ez gatolja a spermin disszociacio-
jat az RNS-rél) vizsgalva a poliaminok megoszlasat az egyes szubcellularis
partikulumok kozott kimutattak, hogy a poliaminok és az RNS megoszlasa
hasonld, a poliaminok és a DNS megoszlasa kilonbdz6 volt: a spermidin,
spermin és RNS mintegy 60 %-a egyardnt a mikroszomélis frakciéban volt
taldlhaté (122). Ezt a durva frakcidt tovabb tisztitva, annak poliamin
és RNS tartalma nagyjabol parhuzamosan csékken. Mono- és divalens
kationok novekv6 koncentrdcidinak hatdsdra a mikroszomdlis frakciobol
mind tobb és tobb poliamin volt ,felszabadithatdé”, de a spermidin mintegy
50 %-a és a spermin valamivel kisebb hanyada még 170 mM KC1 vagy 30 mM
Mg2+ jelenlétében is a mikroszomalis frakciéhoz ,kotve” maradt. Ezek az
adatok, kiegészitve azokkal, amelyek a poliaminok riboszomalis kot6dését
in vivo kdrnyezetet utdnzd in vitro koérilmények kozott vizsgaltak (147)
arra utalnak, hogy az allati sejtekben uralkodé in vivo feltételek mellett a cel-
lularis spermin egy nagyobb és a spermidin egy kisebb hanyada RNS tartalma
partikulumoklioz ionos kotéssel kdtve van jelen. A spermin és etidium-bro-
mid kozott, az RNS kot6helyekért folyd kompeticié ténye arra mutat, hogy
a spermin a riboszomakban kett6s szali RNS-hez kotddik (150).

Emlitettik mar, hogyintaktsejtek feltarasakor a poliaminok —mindenek-
eldtt a spermin — redisztribucioja kdvetkezhet be (145) és hogy az izolalt
riboszémakban taldlt spermin mennyisége fligg a preparéalas koérilményeitdl,
az ioner6sségtél (magas ionerésség kedvez a spermin disszociaciéjanak a ribo-
szomékroél), a pH-tél és a hémérséklett6l. Stevens és mtsai (149) bonyolult
meérési és kalkulacios eljarassal mutattak ki, hogy 0,1 M-os KC1 jelenlétében
az i. ¢. spermin 98 %-a mig 0,3 M-os KC1 jelenlétében sokkal kisebb mennyi-
sége van kotott forméaban jelen.

A riboszdmak és az izolalt rRNS spermin affinitasa kézel azonos. Ennek
ellenére a spermin és az akridin-orange kozotti kompeticio eltéré jellegi
rRNS és intakt riboszoémak esetében (149). Mivel az akridin-orange-rol fel-
tételezik, hogy preferencidlisan a riboszéméak feluletén elhelyezked6 kettds-
szald rRNS-hez kotédik (23) elképzelhetd, hogy a riboszomalis fehérjéknek
valamilyen (indirekt) szerepe van a spermin és riboszéma kozott kialakulo
interakcioban.

A nukleinsavakon kivil mas anionos vegyilletek, pl. a membranok
foszfolfpidjei is jelent6s mennyiségl poliamint kéthetnek meg. A sejten belil
valdsziniileg dinamikus egyensuly all fonn a szabad és a kotdtt poliamin poolok
kdzott, s ez utobbiak &llapota az anionos természetl vegylletekért (nuklein-
savak, nukleotid foszfatok, foszfolipidek stb.) versengd anorganikus és orga-
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nikus kationok, k6zottik a poliaminok koncentraciéjatol figg. Nincs bizonyi-
ték arra nézve, hogy valamelyik sejtorganellum olyanform&n koncentrdina
a poliaminokat, hogy azok kicserélédése az intracellularis poolokkal nem lenne
lehetséges. E kérdés vizsgalatat ma még neheziti az a koérilmény, hogy a
rendelkezésre allé technikak nem teszik lehet6vé a szabad és a kotott poliami-
nok egymas melletti meghatarozasat.

4.3. Poliaminok és atRNS anyagcsere dsszefliggesei. A tRNS molekula metilalt
bazisokat is tartalmaz. A metil4ci6, hatdsukat post-transzkripcionélisan érvé-
nyesitd, kalonféle metilalé enzimek mikoédésének az eredménye. Valamennyi
metildz rendelkezik azzal a képességgel, hogy katalizalja a metil csoport atvi-
telét SAM-rél a tRNS molekulara. Bazis-specificitdsuk azonban kilénb6zé.
Manapsag ugy vélik, hogy a tRNS molekula metilacidjanak regulaciés szerepe
van. Kimutattak, hogy tumorokbdl, virus-fert6zoétt sejtekbdl, embrionélis
és mas differencialédd, valamint hormonkezelt szovetekb6l nyert extraktu-
mok fokozott metilacios aktivitassal rendelkeznek (9). Ezekben a rendszerek-
ben az esetek jelent6s részében atRNS metildciéos mintdzatanak megvaltozasa
is bekdvetkezett. A metilaz aktivitas ilyenkor észlelhetd, kvantitativ és kvali-
tativ valtozésai vagy a tRNS populéciéo megvaltozasat vagy azt jelentik, hogy
stimulatorok (pl. poliaminok) vagy inhibitorok koncentracié valtozdsanak
hatdsara mér létez6 metildzok reakcidja valtozik meg.

A tRNS metil-szubsztiticidja és igy a tRNS metizalok vitalis fontossa-
gunak tlinnek az amino-acil-tRNS szintetdz reakcié alkalmaval a megfeleld
aminosav kivalasztasaban (140). Fontos szerepet jatszhatnak a korrekt kodon
felismerésben is a transzlaci6 alatt bekdvetkezd riboszomalis két6dés sorén
(146).

A poliaminok stimulaljak a tRNS in vitro metilaciéjat és Iényeges val-
tozast indukalnak a tRNS metilaciés mintadzatban is (85). Spermidin vagy
spermin jelenlétében nyert tRNS metildciés mintdzatat ésszehasonlitva a
Mg2+ jelenlétében nyert mintazattal, kideril, hogy a poliaminok olyan U(j
nukleotid béazisok metilacidjat is lehet6vé teszik, amelyek Mg2+ jelenlétében
megvéaltozasan alapul. Figyelemre mélté, hogyMg2+ gatolja a poliaminok &ltal
stimulalt metilaz aktivitast és azis, hogy a poliaminok teljesen helyettesiteni ké-
pesek a Mg2+-ot a metilaciés folyamatokban (85). A poliaminok jelenlétében in
vitro metilalt purinok és pirimidinek azonosak az in vivo metilacidkor képzé-
déekkel. Ezzel szemben a Mg2+ jelenlétében izolalt bazisok in vitro nyerhetd
mintazata eltér az in vivo kialakul6 metilaciés mintazattél (86). Ezek az ada-
tok tamogatjak azt az elképzelést, hogy a poliaminok in vivo is részt vesznek
a tRNS metilacidjaban, a metilacios mintazat kialakitasdban. Erdemes meg-
jegyezni, hogy a poliaminok in vitro hatasa a szoveti szinteknél alacsonyabb
koncentricioknél érvényesil (86).

A spermidin és a spermin, Mg2+-al szemben preferencialisan két6dik a
tRNS-hez: a poliaminok kiszoritjdk a tRNS-hez kotott Mg2+-ot, ugyanakkor
a Mg2+ nem keépes kiszoritani a mar tRMS-hez kdtott poliaminokat. A polia-
min-tRNS komplex tehat in vivo kériImények kdzott is l1étezhet és szubsztrat-
ként szolgalhat az amino-acil-tRNS komplex képz&déshez (154).

A spermidin aktivalja a denaturadlt tRNS-t (40). A tRNS molekula 2 3,
viszonylag szoros és 7—=8 lazabb kot6helyet tartalmaz a spermidin szamara
(20). Az etidium struktdranaldgja a spermidinnek és amint mar emlitet-
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tik — ennek megfelel6en a kotés stéchiometridja nagyon hasonl6 a két vegyu-
lettipus esetében (20).

4.4. Poliamin anyagcsere és nukleinsav szintézis. Szamos irodalmi adat utal
arra, hogy a poliaminok a nukleinsavak prekurzoranak tekinthet6 pirimidi-
nek, és az RNS valamint DNS szintézisére egyarant hatast gyakorolnak.

a) Hatas a pirimidinek szintézisére: EmI6sdkben az extramitokondria-
lis lokalizacidéju, glutamin dependens karbamil-foszfat szintetaz Il (CPS II;
EC 2.1.3.2)) a pirimidin nukleotidok de novo szintézisének els§ lépését katali-
zalja és kulcsszerepet jatszik e szintetikus folyamat szab&lyozdsédban (155,
157). Az enzim feed-back inhibitora, az uridintrifoszfat (UTP), alloszterikus
aktivatora pedig az 5, foszforibozil-1, pirofoszfat (PRPP) (90, 157). Funkcio-
jadhoz szabad Mg2+-ot és MgATP2_ -t igényel (158). A poliaminok anyagcseréje
és a nukleinsavak akkumuléacidja kézotti 6sszefiiggést kimutaté adatok birto-
kdban vetddott fel az a lehet6ség, hogy a poliaminok esetleg a karbamilfosz-
fat (CP) szintézisére gyakorolt hatdsain keresztil vennének részt az RNS szin-
tézis befolyasolasaban (96).

Megallapitottdk tobbek kdzott, hogy a poliaminok fiziolégias koncentré-
cié hatdrok kozott (10-4—10-3 M) AH 13 sejtekbél, patkdny majbdl és egér
1épb6l izoldlt CPS Il aktvitdsat gatoljdk. Leghatdsosabb volt a spermin, ezt
kovette a spermidin és végul a putrescin (96). A poliaminokkal kivaltott gatlo
hatds szabad Mg2+-al és MgATP2_-vel felfiiggeszthetd. E megfigyelés alapjan
arra kovetkeztettek, hogy a poliaminok az enzim Mg2+-ot k6t6 centrumara
iranyul6 kompeticié révén fejtik ki hatasukat (96). Ezt az elképzelést igazolta,
hogy a géatlds az enzim alloszterikus aktivatoraval, PRPP-vel is felfiggeszt-
het6 volt. A PRPP ugyanis fokozza az enzim latszélagos affinitasat a szabad
Mg2+ irant (96). MgATP2~-t igényl6 enzimeken végzett vizsgélatok alapjén,
mivel ezekre a poliaminok hatastalanok, elvetették azt a lehetéséget, hogy
a poliaminok poliamin-ATP komplex képz6désen keresztul fejtik ki hatdsu-
kat (96).

Poliaminmentes médiumban a PRPP koncentracidja széles hatarok ko-
z0tt valtoztathatdo anélkil, hogy ez befolydsolnd az enzim aktivitasat. Polia-
mintartalmd médiumban azonban az enzim-aktivitds PRPP dependensé valik
(96). Ez a megfigyelés is timogatja azt a véleményt, hogy a poliaminok és a
PRPP — in vivo koériilmények kozdtt is — egymdas hatasat kiegészitve, a
CPS Il szintjén, regulativ szerepet toltenek be a pirimidin nukleotidok bio-
szintézisében (96).

b) Hatas az RN S szintézisre. A poliaminok és nukleinsavak interakcio-
jara valamint a poliaminoknak a nukleinsavakra és riboszomakra gyakorolt
stabilizalé hatasara vonatkozo, in vitro megfigyelések mar koran gyanitha-
tova tették, hogy a poliaminok a fentemlitett makromolekularis struktdrak
in vivo hatasainak és bioszintézisik szabalyozasanak is fontos elemei lehetnek.
Szamos irodalmi adat szerint pozitiv korrelacio all fonn a poliaminok és a
nukleinsavak, mindenekel6tt az RNS bioszintézise és akkumulacidja kozott.
Azt az elképzelést is sok megfigyelés tdmogatja, hogy a poliaminok a makro-
molekularis szintétikus folyamatok ratajat befolyasolni képesek. Emlékez-
tetlink arra, hogy csirke embrionalis szdvetekben (111), Gjszilott patkany
szbveteiben (69), regenerdld méajszovetben (29, 32, 120, 121) a poliamin és
az RNS anyagcsere parhuzamos valtozasai figyelhet6k meg. Hasonlé megfi-
gyeléseket tettek fejl6dé eml6s szovetekben (130), experimentalis granulomak-
ban (119) és miokardialis hipertréfia kialakulasa soran is (100). Mivel a foko-
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zott ODC aktivitds talajan megjelend széveti putrescin akkumulacié (67, 131)
a poliamin anyagcsere kvantitativ valtozadsanak egyik legkoréabbi jele és mivel
az ODC aktivitds kdzponti helyet foglal el a poliaminok szintézisében (115,
118), szamos prébalkozas tortént arra, hogy az ODC aktivitds véltozéasait
hozzak kapcsolatba a nukleinsav szintézisben bekovetkez6é valtozasokkal.
Az ilyen, egyetlen enzim aktivitadsara illetve egyetlen poliamin féleség (putres-
vezetett sok eredményre. A poliamin és a nukleinsav szintézis 6sszefliggései-
nek tanulméanyozasakor a szabad és a kétott poliamin pool-ok vizsgalata nyil-
vanvaldéan tobb felvilagositassal szolgdlhatna. Ma még azonban az ilyen vizs-
galatokhoz sziikséges technikdk nem allnak rendelkezésre. Azokat az adato-
kat amelyek szerint az ODC aktivitas kb. 50 % -at csirke embrio szdveteinek
nuklearis frakcidjaban lokalizalva talaltdak — és ebb6l a magok szerepére kdvet-
keztettek a poliaminok szintézisében — késébb megcafoltak, kimutatva,
hogy az ODC aktivitas csaknem 100 %-a citoplazmatikusan talalhaté (117).

Szamos, stimulalt poliamin anyagcserével rendelkez8 bioldgiai rendszer-
ben legkorabban a putescin cellularis szintje emelkedik (ODC aktivitas),
majd azt a spermidin és az RNS parhuzamos akkumulacidja koveti, mikdz-
ben a spermin szint kezdetben akar cs6kkenhet is és emelkedése csak késébb
kovetkezik be. A valtozasok ilyen id6szekvenciajat dsszevetve az RNS és
DNS anyag cserevéltozas id6szekvencidjaval felmerilt a gyand, hogy a sper-
midin akkumuldcié az RNS szintézissel a spermin akkumulacié pedig a DNS
szintézissel all kapcsolatban. Ezt a tisztan spekulativ elképzelést azonban a
poliaminok i. c. lokalizacidjara vonatkozo észleletek (L fontebb) mar eleve
valdsziniitlenné tették.

A poliaminok és az RNS parhuzamos akkumuléacidja, a poliaminok in
a nukleinsavakat (153), nagyban valdszin(sitik, hogy a poliaminok in vivo
korilmények kozott els6sorban az RNS és RNS tartalmd partikulumok (pl.
riboszomék) fiziol6gids stabilizatoraiként jonnek szdmitdsba és ezen keresztil
befolvasoljak azok funkcioit vagy hatnak bioszintézisikre.

Pro- és eukariota sejttenyészetekben exogén poliaminok stimulaljak
az RNS szintézist (19, 115). Ugyanilyen hatast a spermidin perfundalt maj-
készitményeken (32), a spermin perfundalt szivkészitményeken (100) és a
putrescin patkany agyszovet tenyészetekben (123). A hatasmechanizmus
ismeretlen. Annyi azonban biztosnak latszik, hogy nem a nukleotid pool-okra
gyakorolt hatasrél van sz6 (100, 116, 123). Az Gjonnan szintetizalt RNS-t
a poliaminok stabilizaljak (34, 116). Moruzzi szerint (100) a spermin a hiszto-
nok acetilacioja révén fokoznad az RNS szintézist, — bar a két folyamat koz-
vetlen kapcsolatara nincs bizonyiték. Szamos kdzlemény szerint a poliaminok
fokozzak izolalt sejtmagok illetve magvacskdk RNS szintézisét és stimulal-
jak mind az allati mind a bakterialis sejt eredetli DNS fiiggé RNS polimerazt
(2, 115, 148). E vizsgalatokbdl az alabbi altalanos kdvetkeztetések vonhaték
le: 1. a stimulalé hatds mar viszonylag alacsony poliamin koncentracioknal
jelentkezik; magasabb koncentraciéban inkabb gatl6 hatas érvényesil, —
val6szinlileg a DNS templat poliaminok — mindenek el6tt spermin — altal
indukalt precipitacidja miatt. Ez utobbi hatas az ioner6sség ndvelésével kivéd-
hetd; 2. a stimulalé hatds sokkal kifejezettebb nativ, mint denaturalt DNS
templat alkalmazasakor; 3. az RNS polimeraz rendszerre in vitro gyakorolt
RNS gatlo hatas poliaminokkal kivédhetd; 4. in vitro polimeraz rendszerhez,
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az RNS szintézis platé fazisanak elérése utan adott exogén poliaminok hatasara
az RNS szintézis Gjra beindul; 5. a poliaminok névelik az in vitro transzkrip-
ci6 asszimeiridjat: eml6s RNS polimeraz rendszerben a spermidin és spermin
hatékonyabb a Mo2+ aktivalhaté enzimre (RNS polimeraz I1) (143, 151).

Béar a poliaminok hatasmechanizmusa a féntemlitett rendszerekben nem
vilagos, val6szinlnek latszik, hogy — el6z6 elképzelésekkel szemben — a poli-
amin-induk&lt RNS szintézis stimulacié6 nem a termék RNS-nek az RNS-
enzim-DNS komplexrdl tortén6 levéalasanak facilitdlasan, hanem az djonnan
szintetizal6d6 RNS lanc inicidldsan keresztil jon létre (102)

Izolalt majsejt magok RNS szintézisét spermin és spermidin egyarant
fokozza (99). Ezen belll a spermidin hatékonyabb az alacsony s6 és a-amanitin
rezisztens reakciora, mig a spermin els6sorban a magas s6 és a-amanitin érzé-
keny reakciora hat. A spermin-hatds 0.1 mM és 0.001 mM koncentracioknal,
bifazikusan érvényesiul. A nuklearis kromatinnal asszocialt RNS polimeraz
aktivitasat csak 0.1 mM spermin fokozta. Ehhez hasonléan 0.1 mM spermin
Ugy a maj mint az E. coli eredetli polimeraz &ltal a deproteinizalt maj DNS
transzkripciojara gyakorolt hatasra is hatékonyabb volt. Ezzel szemben a
spermin 0.1 és 0.001 mM-os koncentraciokban egyforméan hatdsos volt, ha a
majeredetld kromatin transzkripciojat homoldg (majeredeti) enzim végezte.
Ugy tlinik, hogy a spermin — legalabbis az alacsonyabb koncentracioban
(0.001 mM) — azaltal hat a transzkripciora, hogy noveli a kromatin affinitasat
az enzimmel szemben. A spermin ilyenforman szabalyoz6 szerepet jatszhat
a genom transzkripciojaban is. Megjegyezzik, bogy a 0.1 mM-nal észlelt
spermin-hatas altalanos és nem specifikus: tisztitott magokkal és kromatinnal
asszocialt RNS polimerazt alkalmazva Ggy a DNS mint a kromatin transz-
kripciojat befolyasolja tekintet nélkil arra, hogy pro-vagy eukariotakbol
szarmaz6 enzimrdl van-e sz6. A 0.001 mM-nal észlelt hatds viszont specifikus-
nak tlnik: tisztitott magokon és csak akkor hatdsos, ha a kromatin transz-
kripci6ja homolég enzimmel torténik. A hatds mechanizmusa tavolrdl sem
tisztazott. Uj, az enzim kotésére szolgalé promoter helyek megjelenése, a meg-
levé prometer helyeknek, a fehérje masodlagos szerkezetében bekdvetkez6
valtozasain alapuld, hatékonyabb transzkripcidja esetleg a hiszton és/vagy
nem hiszton természetl nuklearis fehérjék reorientacidja egyardnt szamitasba
jovd lehet6ség (90).

Metilizobutilxantin (M1X) adagoléassal, négy és fél 6ran belil az ODC
aktivitds 50—100-szorosra ndvelhetd. Ezzel parhuzamosan emelkedik, és az 5.
orara megkétszerezd8dik az RNS polimerdz | aktivitdsa. Az RNS és a fehérje-
szintézis inhibitoraival kapott eredmények szerint az ODC aktivitis valtozésa
oki kapcsolatban van az a-amanitin rezisztens polimeraz | aktivitds parhuza-
mosan bekodvetkezd valtozasaval. Részlegesen tisztitott exogén ODC hozza-
addsa az RNS polimeraz rendszerhez noveli a polimeraz aktivitast és megnyujt-
ja azt az id6t, amely alatt az enzimaktivitas linearis (94).

Ismeretessé valt, hogy egy nem azonositott, de biztosan nagyon révid
féléletidejli fehérje szikséges a nukleolaris gének transzkripci6jahoz (39).

Ugyanezt teszik ODC-vel is (54). Ezért — tovabba mivel ismeretes, hogy az
ODC is rovid T12-vel rendelkezd, labilis fehérje m valdszinlinek tlinik, hogy
az ODC azonos azzal az eddig még nem azonositott, labilis fehérjével, amely az
RNS polimeréaz | szintjét modulalja és ezaltal szabalyozza az RNS akkumulécié
mintdzatat és ezen a fehérje szintézist (94).
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Osztradiolbenzoat kezelésre, ivaréretlen kakasok majanak spermidin
és spermin tartalma emelkedik. Ugyanakkor ndvekszik az RNS polimeréaz |
aktivitasa és akkumulalodik az RNS is (31).

Spermidin és spermin mintegy kétszeresére fokozza a prokariotakbol
(89) és emberi plazmabol (136) eldallitott ribonukledz aktivitasat. Ezen tual-
a poliaminok jelenlétében izolalt enzim molsalya 32 000, mig a poliaminok
tavollétében izolalté 150 000 korul van.

E. coliban mutattak ki, bogy szoros korrelacio all fénn a nem acetilalt
mspermidin mennyisége és az RNS i.c. akkumulécidja kdzott (114). Ez arra utal,
hogy fiziologidsdn a celluléris spermidin nagy része RNS-hez van kotve és
ezért nem acetildlhatd.

osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az ionalis kérnyezet valamint a
DNS templat tipusa nagyban meghatadrozza Uugy az RNS szintézis RNS poli-
meraz altal katalizalt ratajat, mindpedig a poliaminoknak a rendszerre gyako-
rolt hatdsat. Indirekt bizonyitékok szerint organikus és anorganikus kationok
in vivo korilmények kozott is szerepet jatszanak az RNS szintézis és procesz-
szi0 szabalyozéasaban.

c) Hatas a DNS szintézisre: attérve a poliamin és a DNS szintézis és
metabolizmus kapcsolatdnak targyalasara, mindjart leszégezhetjik, hogy az
idevonatkoz6 irodalom joval szegényesebb, mint a poliaminok és az RNS
anyagcsere kapcsolatat targyal6 irodalom.

Ami a DNS dependens DNS polimeréz aktivitdsara kifejtett hatasokat
illeti, a poliaminok — a templat és az enzim tipusatdl fuiggéen — gatolhatnak
vagy stimulalhatnak is. (2). Poliaminok, patkdny agyabdl izolalt DNS poli-
meraz B-t er6sen stimulaljak de nem hatnak a polimeraz A aktivitasara (18).
Béar a poliaminok a DNS polimeraz reakciéban nem helyettesithetik a Mg2+-ot,
optimalis Mg2+ koncentracié mellett is stimulalé hatdst fejtenek ki. A hatas
mechanizmusa ismeretlen, de egyesek szerint az enzim-komplexek stabilizala-
sarél van els6sorban sz6. Kimutattdk, hogy spermidin er6teljesen stimulalja
az 0 X 174 virus egyszali DNS-ének a DNS polimeraz 111 (star) altal katalizalt
poliaminok nem befolyasoljak, de szikségesek a kromoszéma felcsavart
(folded) formajanak kialakitdsahoz illetve meg6rzéséhez (80).

A poliaminoknak a nukleinsavak funkcidjara és szintézisére gyakorolt
hatadsédnak vizsgalata szempontjabdl els6dleges fontossagu lenne olyan technika
alkalmazéasa, amelynek segitségével a sejtek poliamin tartalménak teljes
deplécidja lenne elérhetd. Bar ilyenfajta optimélis rendszerekkel ma még nem
rendelkeziink, bizonyos haladast jelentett a poliamin defektiv coli mutdnsok
illetve a SAM—DC hatékony gatldé anyaganak bizonyuld metilglioxalbis
guanilhidrazon = MGBG felfedezése és bevondsa a kutatasokba. Kimutattak,
hogy Con-A-val stimulalt limfocita transzforméacié soran jelentkez6, az RNS
szintézis fokozodasat éppen megel6z6 gyors putresein, spermidin és spermin
akkumulacio jellegzetes képe MGBG hatéasara jelent6sen megvaltozik: ilyenkor
teljesen elmarad a spermidin és spermin akkumulacid, fokozodik viszont a
putresein akkumulacid6 mértéke, mikézben a stabil RNS és fehérje szintézis
lteme valtozatlan marad (35). Ebb&l az észlelethdl arra kdvetkeztettek, hogy a
limfocita transzformacié soran a spermidin vagy a spermin szint emelkedése
nem feltétele az RNS akkumulédcionak. Tekintetbe kell venni azonban, hogy a
spermidin és spermin feltételezett, de pontosan nem ismert funkcidjat a
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putrescin, s6t maga az MGBG is ellathatja. Annal is inkdbb, mivel MGBG
maga is erésen bazikus karakter( vegyilet. Ennek megfelel6en a poliaminok
és az MGBG-hez nagyon hasonl6 glioxalbis guanilhidrazon = GBG, a DNS
szintézist hasonléan befolyasolja.

Figyelemre méltd6 megfigyelés, hogy MGBG a PHA stimulalt limfocitak
DNS szintézisét gatolja és ez a gatlds exogén spermidinnel felfiggeszthetd
(76). A putrescin szintézist blokkol6 hidrazino-ornitin segitségével mutattak
ki HTC sejttenyészeteken, hogy a putrescin pool ndvekedése nem obiigéat
feltétele a DNS szintézisnek ebben a rendszerben (47).

Putrescin szintézisiikben defektiv coli mutansoknal, specidlis ndvekedési
feltételek mellett az endogén putrescin pool csaknem nullara redukalhatd,
mikdzben a spermidin koncentracié alig valtozik (5). Agmatin-ureidohidrolaz-
ban defektiv baktérium tenyészetekben, az exogén arginin adagoléassal indu-
kalt poliamin depléci6 Ugy a tenyészet ndvekedését mint a nukleinsavak
szintézisét csokkentette. Exogén putrescin adagolasara a tenyészet ndvekedése,
a DNS és RNS szintézis egyarant helyreallt. Poliamin depletalt, DNS-faggal
fert6zott kultardkban Ggy a fag-DNS szintézise, mint a fag érése egyarant
lelassul. A hatas exogén putrescin és spermidin adagolassal revertalhaté (26).

RNS faggal fert6zott, poliamin depletadlt kultdrakban exogén poliamin
adagolassal a fag-specifikus fehérje szintézisének stimulacidja is bekdvetkezik
(171). Poliamin depletalt sejtekben mind a polipeptid mind az mRNS lanc
elongécidja jelent6sen lassul (108).

Emberi fibroblast kultdrdkon, exogén putrescin hatdsara fokozodik a
sejtproliferdcié. Ennek hétterében a S-fazis nagyardnyl megrovidulése all
(108).

4.5. A poliaminok és afehérje szintézis kapcsolata. Mar az eddig elmondottak
alapjan is felmertlt a gyanu, hogy a poliaminok jelenléte vagy hianya a fehérje
szintézis szempontjabol sem k6zémbos.

Laktacio alatt az ODC és a SAM—DC aktivitdsa egyarant fokozodik
(129). Ezzel péarhuzamosan n6 az eml6szdvet spermidin koncentraciéja is
(105, 129). Szekrécids tevékenységet nem mutaté emld szdvettenyészetben
inzulin-|-hidrokortizon-|-prolaktin egyittes hatasara ndvekszik az i.c. sper-
midin koncentricié és ezt kdvet6en fokozddik a tejfehérjék (a-laktalbumin,
kazein) szintézise. A barom hormon koézul a glukokortikoid hidrokortizon
spermidinnel helyettesithet. A tenyészethez adott MGBG ad&sara a spermidin
szintézis gétldsa mellett a hormon-dependens fehérjeszintézis fokoz6désa is
elmarad. Az MGBG hatadsa spermidinnel kivédhet6 (105).

Ezek a megfigyelések arra a kovetkeztetésre vezettek, hogy a spermidin-
ban. Atény, hogy a spermidin sem sperminnel sem Mg2+-al sem mas polikation-
nal (polilizin, poliarginin) nem helyettesithet6, bizonyitja, hogy a spermidin
glukokortikoid szer(i hatdsa nincs 0Osszefliggésben a molekula kationos ter-
mészetével (105).

A tejfehérjék hormonadlis regulacioja és a spermidin bioszintézise kdzott
fennallé szoros kapcsolatot tdimasztja ald az a megfigyelés, hogy a spermidin
szintézisét katalizalé egyik enzim, a SAM—DC aktivitasa szovettenyészetben
inzulin és glukokortikoid hatdsara fokozé6dik (105). Ez az in vitro megfigyelés
teljes dsszhangban van in vivo észleletekkel: laktacié alatt patkany emlg-
mirigyében a SAM—DC aktivitas fokozodik és ez a hatds a glukokortikoidok
szamlajara irhato.
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Nincsenek biztos ismereteink arra vonatkozéan, L\,gy vajon az enzim-
aktivitds hormonalis stimulacidja as enzim kozvetlen aktivalasan, esetleg az
mindharom lehet6ség egylittes érvényesilésén keresztil val6sul-e meg. Az vi-
szont biztosnak latszik, hogy a giukokortikoidok fehérje szintézist stimulalo
hatdsaban a spermidin mediator szerepet jatszik.

Ugyanilyen szerep jut a spermidinnek az inzulin altal stimulalt fehérje-
szintézisben is. Ismeretes ugyanis, hogy inzulin, eml8s sz6vettenyészetekben
fokozza as ODG aktivitasat (105). Ennek eredményeként ndvekszik a putrescin
i.c. koncentracidja. A putrescinr6l viszont ismeretes, bogy — amellett, hogy a
spermidin prekurzorat képezi — kozvetlenil stimulalja a SAM—DC aktivita-
sat is (153). Részben ezzel magyardzhatd, hogy inzulin addsara fokozddik a
SAM—DC aktivitésa is.

A hormon dependens tejfehérje-szintézis spermidin illetve poliaminok
altal torténd regulacidja bizonyitékaul hozhato fel az a megfigyelés is, hogy
laktacié soran, a poliaminok prekurzorat szolgaltaté enzim, az arginaz akti-
vitasa is jelent6sen novekszik (1.1. dbra). Ez az enzim-aktivitds fokozo6das is
hormon dependens jelenség (170). A tejfehérjék szintézisét stimulaléo hormonok
hatasara az emld epitel tenyészet arginaz aktivitasa is erdteljesen fokozddik.
A fokozott arginaz aktivitas megjelenéséhez inzulinra és prolaktinra van szik-
ség. Giukokortikoidok 6nmagukban nem befolyasoljdk a szdveti arginaz
aktivitast. A prolaktinnal kivaltott fokozott arginaz aktivitds azonban hidro-
kortizonnal tovabb fokozhato (104).

Az argindznak a tejfehérjék szintézisében jatszott szerepe mellett sz6l az
a megfigyelés is, hogy arginin szegény médiumban tenyésztett emlfszdvet
nem reagal az emlitett harom hormonra. Ha azonban a kultdrahoz ornitint is
adnak, a harom hormon hatdsara beindul a tejfehérjék szintézise (104).
Jelzett argininnel végzett vizsgalatokban pedig igazoltdk, hogy az arginin
ornitinen és putrescinen keresztil a spermidin biolégiai prekurzoranak tekint-
hetd.

Fenti megfigyelések alatdmasztjdk azt az elképzelést, hogy a tejfehérjék
szintézisének hormonélis regulécidja — egy koz6s medidtoron keresztil — a
tejfehérjék szintézisében szerepet jatsz6 hormonoknak a mediator szintézisét
katalizalo enzimekre gyakorolt, 6sszehangolt hatdsai révén valosul meg.

Szamos kézlemény szamol be a poliaminok sejtmentes rendszerek fehérje-
szintézisére gyakorolt hatdsairél (2, 5, 19). Ezekb6l kiderul, hogy a poliaminok
a polipeptid szintézis kiilénb6z6 1épéseit stimulaljak. A stimulalt Iépések a ko -
vetkezO6k: 1. a tRNS aminoacilacidja; 2. a tRNS metilacidja; 3. az amino-acil-
-tRNS valamint a poli U kotése ariboszoémahoz; 4. az mRNS kotése a ribo-
szoméhoz; 5. a tRNS renaturacioja.

A poliaminok stimuldlé hatdsa legkifejezettebb alacsony Mg2+ koncent-
raciok mellett. Mivel a fenti reakciéban a poliaminok részlegesen helyettesit-
hetik az Mg2+-ot — anélkil azonban, hogy az optiméalis Mg2+ koncentracioknal

észlelt stimulacié hatarain tal is stimuladlndk a reakciokat — a poliaminok
Mg2+-ot megtakaritd hatdsardl szokads beszélni. Magasabb poliamin koncent-
racioknal — és kiulon6sen magas spermin koncentracional — észlelt polipeptid

szintézis gatlas oka valdszinlleg ariboszdmak precipitaciéjara vezethetd vissza.

Ezekben az esetekben — mint az RNS polimeraz rendszerekben is — a poli-

amin hatas milyensége sok tekintetben a rendszer ion-6sszetételétél fligg.
Valoszinl, hogy a poliaminoknak a mar tébbszér emlitett RNS-t és ri-
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boszomakat stabilizadl6 hatasa lényeges tényez6 a sejtmentes rendszerekben
észlelt poliamin hatdsok tekintetében. Igarashi és Takeda (59) szerint a poli-
aminok Mg2+ tavollétében is stimulaljak az aminoacil-tRNS szintézist, bar a
Mg2+-toi valo teljes fuggetlenség nem latszik kell6en bizonyitottnak. A Mg2+
stimulalt reakciokkal szemben, a poliaminok altal stimulalt reakciékban sem a
pirofoszfat-ATP kicserélédési reakciéknak sem az aminoacil-tRNS-enzim
komplex képz6désének stimulaci6ja nem kovetkezik be. Az sem ismeretes,
hogy a tRNS Mg2+ és poliaminok jelenlétében végbemend aminoacilacidja
mennyiben kilénb6zik egymastol.

Morris és mtsai kiterjedten vizsgaltak a poliaminok szerepét a bakterialis
riboszomak struktarajanak és funkcidjanak fonntartasaban (78). Kimutattak,
hogy Mg2+ stéchiometrikus helyettesitése poliaminokkal mindaddig nem érinti
ariboszdmak in vitro polifenilalanin szintetizalé képességét, amig a Mg/RNS —P
ardny 0.1—0.11-nél alacsonyabb volt. A Mg2+ koncentracié egy kritikus
szintje alatt azonban a riboszOmak konformacié valtozast szenvednek és el-
vesztik biologiai aktivitdsukat. Ambar bizonyosnak latszik, hogy egy kritikus
Mg2+ szint sziilkséges a riboszomak strukturalis és funkciondlis integritasanak
megd&rzéséhez, in vivo koriilmények kdzott valdszind, bogy a di- vagy multiva-
lens kation sziikséglet jo részét poliaminok elégitik ki.

Egy masik olyan folyamat, ahol a poliaminok és a Mg2+ kéz6s funkciokon
membrénjaival (ERM) (77). lzol&lt patkdny méj riboszo6méak ER-el torténd
asszociaciéjat mind a Mg2+ mind a spermin stimulélja. E ,,rekonstitualt mikro-
szémak” hidnytalanul képesek voltak in vitro fehérjeszintézisre.

A poliaminok és a fehérje-szintézis kapcsolataval foglalkoz6 munkak
attekintése soran az embernek kdnnyen tdmad az az érzése, hogy a poliaminok
szerepe ebben a folyamatban nem esszencialis, nem is specifikus — hiszen
sokszor helyettesithet6k anorganikus kationokkal. Mas megfigyelések ugyan-
akkor ellentmondanak ennek a nézetnek. Bacillus thuringiensisb6l szarmazé,
sejtmentes fehérje-szintetizal6 rendszer Mg2+-t6l és spermidint6l egyarant és
abszoldt mértékben fliggdnek bizonyult (17). Mas esetben spermidin sokkal
jobban stimuldlta — valészinlleg transzlaciondalis szinten — a fag altal ira-
nyitott in vitro enzim szintézist, mint az optimalis Mg2+ koncentracié (53).
Hasonloképpen E. coli és patkdny majsejtekbdl szarmazd sejtmentes renszerek
maximalis polipeptid szintézise csak poliaminok jelenlétében volt elérhet6
(60). Ugy tiinik, hogy ezekben a rendszerekben a hatas sokkal inkabb az ami-
noacil-tRNS riboszé6mahoz vald kotésének, semmint a polipeptid kdtések kép-
z6désének szintjén érvényesil.

Miel6tt a poliaminoknak e rendszerekre gyakorolt hatasaval kapcsolatos
kérd6jeleket megnyugtatéan feloldhatnék, elodazhatatlan feladat a sejtmentes
rendszerek kation szukségletének felulvizsgalata.

Megemlitjik még, hogy poliamin depletalt coli mutansokban a poli-U
altal indukalhaté fenilalanin inkorporacid a polipeptidekbe er6teljesen csékken.
E hatas fliggetlen az RNS szintézist6l és sokkal inkdbb a riboszémak vagy a
hozz4juk kotott faktorok deficienciajan alapszik. A poliamin depletalt sejtek-
b6l szarmazo6 riboszoma profil poliamin suplementaciéra megvaltozik (30).

A spermidin &ltal coli sejtmentes rendszerben kivéalhaté polipeptid szin-
tézis fokozodas feltétele uracil jelenléte az mRNS-ben (61). Ugy tlnik tehat,

mRNS-el is interakcidba Iépnek.
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A poliaminok dé6zis-figgéén stimuldljdk a nem hiszton kromoszomalis
fehérjék foszforilacidjat (63). Maximdlis hatds 0.2 mM sperminnel illetve 2.0
mM spermidinnel érhetd el.

Spermin és spermidin, dézis-fugg6én stimulélja a patkany agyak és kis-

stimuléciét 0.1 mM spermin és 1.0 mM spermidin okoz. Magasabb koncentré-
ciok géatlé hatastak (37).
4.6. A poliaminok és a ciklikus nukleotidok kapcsolata. Mint mar emlitettiik,
embrionélis, regenerald illetve a legktlonfélébb stimulusok hatdsdra fokozott
profileraciét mutatd szdvetekben a poliaminok bioszintézisének els6 I1épését
katalizalé enzim, az ODC aktivitasa hatalmas mértékben névekszik. A ciklikus
nukleotidoknak a sejtproliferaci6 biokémiai torténéseiben vald, az utébbi
években mind er6teljesebben hangoztatott részvétele vetette fel azt a lehet6-
séget, hogy a ciklikus nukleotidok a proliferaciora jellemz& fokozott poliamin
szintézisben is regulativ tényez6k. E feltételezés jogosultsagat hlzza ald az
a megfigyelés, amely szerint a proliferacié Gj fazisdban bekdvetkezd i.c. cCAMP
szint novekedést kozvetlenul kdveti az i.e. ODC aktivitds fokozddasa (133).
A két folyamat és rendszer kapcsolatanak realitdsat tamogato kisérleti ered-
mények szerint a szovetek ODC aktivitdsdnak fokozddasa ciklikus nukleoti-
dokkal indukalhaté (6, 110, 124). Szovetek cAMP szintjének emelkedését
kivalté farmakonok illetve fizikai behatdsok az ODC aktivitds ndvekedését is
létrehozzék. igy pl. metil-xantin szarmazékok, amelyek a foszfordieszteraz
gatlasa révén novelik a szovetek cAMP szintjét, fokozzak a sz6vetek ODC
aktivitasat is (12, 13). Patkany mellékvesében kolinerg izgalmat kivalto
hiités hatdsdra bekdvetkezd szdveti cCAMP szint ndvekedését az ODC aktivités
fokozodasa koveti (13).

Ezek az eredmények tovabb erdsitik a gyandt, hogy a sejtek cAMP
szintjének gyors valtozasa regulativ szerepet tdlt be az ODC aktivitas és ezen
keresztiil a poliaminok bioszintézise szabalyozéasaban. El6zetes vizsgalatok
szerint a cAMP-nak a poliaminok bioszintézisében jatszott regulativ szerepe
a CAMP dependens protein-kindz aktivalasan keresztiul valdsul meg (13;.
Ez a nézet tobb lehetséges regulacios alternativa feltételezését teszi lehetdve.
Felvet6dik pl. az a lehet6ség, hogy az ODC molekula szintéziséért felelGs
MRNS transzkripciojat a riboszomalis fehérjék foszforilacidja teszi lehetdve.
Masodik alternativa szerint az ODC-specifikus mRNS transzkripcidja a nuk-
ledris hisztonok és nem-hiszton fehérjék foszforilacioja révén valésul meg.
Végul pedig felmeriil az a lehetdség is, hogy az ODC aktivitas regulacidja az
enzim direkt foszforilalasa révén térténik (13).

A DNS dependens RNS szintézist és a fehérje szintézist befolyasold
farmakonokkal végzett vizsgalatok alapjan a poliaminok cAMP szintjén tor-
tén6é regulacidjanak legvaldszinlibb mechanizmusat az az elképzelés adja,
amely szerint a cAMP dependens proteinkindz aktivalas révén fokozodik a
fehérjék foszforilacidja és ez az ODC-specifikus mMRNS transzkripcidjat teszi
lehetbvé (13).

Ez az Osszefoglald is érzékelteti azt a bizonytalansagot, amely ma még a
poliaminok fiziologiai szerepének megitélésében uralkodik. A biokémiai hatas-
mechanizmus mikéntjét feltdrni igyekv6 kisérletekbdl levonhato kévetkezteté-
sek két- vagy tobbértelmiisége, a kisérleti adatok ellentmondasossdga ma még
komoly akadalya a poliaminok biol6giai jelent6sége egzakt félmérhetéségénck.
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A poliaminok ubiquiter jelenléte az él8vilaghan valamint a poliamin

metabolizmus — a sejtanyagcsere szamos és sokszor perddntd biokémiai tor-
ténését kisérd, adott esetben rendkivil markans — valtozasa és hajlékonysaga
azonban csaknem kétségtelenné teszi, hogy a poliaminok esetében a sejtanyag-
csere szabalyozas esszencialis tényez@ivel allunk szemben. E vegyuletcsalad
bioldgiai szerepének pontos korulhatarolasa a kozeljoveo feladatat képezi.
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BIOLOGY OF THE NATURAL POLYAMINES

J. Menyhart and J. Grof

Department of Urology, Semmelweis University of Medicine, Research Laboratory of the
Hungarian Academy of Sciences, Budapest

In this survey article the authors review the most recent litterature on the metabolism
and biological role of polyamines. It consists of four chapters. After an introductory chapter,
the second chapter summarizes the metabolism of polymines reporting data in the biosynthesis,
biodegradation, interconversion of polyamines and on the hormonal control of their synthesis.
The third chapter deals with the biological role of polyamines. Here are discussed the role of
polyamines in growth processes, in normal and neoplastic cell proliferation. The fourth chapter
concerns problems of the mechanism of action, namely the interaction of polyamines with
nucleic acids and ribosomes, the action of polyamines on RNA, DNA and protein synthesis,
and the relationship between polyamines and cyclic nucleotides.
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MELATONIN HATASA A VERCUKOR ES INZULIN
SZINTRE

DOBOZY OTTO ES CSABA GYORGY
Semmelweis Orvostudoméanyi Egyetem Bioldgiai Intézete,
Budapest
Beérkezett 1976. junius 30-an

Kulcsszavak: corpus pineale, melatonin, vércukor, inzulin

A corpus pineale hormonjan a melatoninon keresztil részt vesz az
entodermaélis eredetd endocrin szervek szabdalyozadsaban (1, 2, 3). Hatasa
elsGsorban gatld jellegl (5, 6, 8, 9), kivételt képez a parathyreoidea (7), melynek
mikodését stimuladlja. A corpus pineale eltdvolitasdnak a Langerhans szigetek
aminosav felvételére valé serkent6 hatdséat és vércukorszint csokkentd hatasat
korabbi kisérletekben (3, 5) kimutattuk, amib6l nyilvanvaléva valt, hogy a
melatonin valamilyen mddon a cukor anyagcserébe is belesz6l. Jelen kisérlete-
inkkel a hatasmechanizmus tisztdzasahoz kivanunk adatokat szolgéaltatni.

1. 4bra. Melatonin hatdsa a vércukor és inzulin szintre.
Fig. 1. Action of melatonin on blood sugar and insulin levels.

p<0.05 :00
p<0.1 :0
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Anyag és madszer

Kisérleteinkben 200 g sulyd Wistar CB him patkanyokon végeztink
megfigyeléseket. Az allatok a kisérletet megel6zéen 16 6ran keresztil éheztek,
vizet ad libitum kaptak. 10 allat 100 pg/100 g teststly melatonint (Koch-
Light) kapott 3 % etanolt tartalmaz6 physiologias konyhaséban oldva i.p.,
mig tovabbi 10 4llat csak az oldészeres kezelésben részesilt. 15 perc mulva az
allatokbdl vért vettink, majd 40 %-os gluk6éz oldattal (100 mg/100 g testsuly
i.v.) cukorterhelést végeztiink. Ezutan 10, 30, 60 és 240 perccel Gjra vért vet-
tink és a vércukorszintet Fermognost vércukorteszttel (Germed-DDR) az
inzidinszintet radioimmunoassayval (Inzulin radioimmunoassay kit. Amers-
ham, U.K.) hataroztuk meg. Az eredmények szignifikancidjat Student ,,t”1
teszt segitségével értékeltik.

Eredmények és discussio

Az eredményeket az 1. és 2. sz. abra mutatja. A melatonin a vércukor-
szintet szignifikdnsan novelte, azonban a cukoiterhelésre a vércukorszint a
kontrollnak megfelel6en véaltozott és attdl sehol sem tért el szignifikdnsan.

V.
w. )
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120. ¢
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Melatonin
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—_ 1 1 1 =
e 10 180 240
%
140
INSULIN
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0 60 120 180 240
2. dbra. Melatonin hatasa az inzulin és vércukor szintre, a mindenkori kontroll értéket 100 % -
nak véve.

Fig. 2. Action of melatonin on insulin and blood sugar levels, taking the corresponding control
level as 100 %.
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Az inzulin szint a vércukorszinttel parhuzamosan emelkedett meg, azonban
cukorterhelés utan a kontrolinal kisebb értékeket adott. Kiiléndsen kifejezett
— bar nem szignifikdns — volt a gatlas 30 és 60 perccel a cukorterhelés kezdete
utan.

A kisérletekbdl ugy latszik, bogy a melatonin a vércukorszintet noveli,
éppugy, mint ahogy koradbbi kisérleteinkben (3) a pinealectomia csdkkentette
azt. Feltételezhet6en ez valtja ki a melatonin beadasa utan 15 perccel (a 0
perces idépontban) az inzulin szint névekedését, mely elegendd ahhoz, bogy a
tovabbiakban csokkent inzulin szint mellett is a kontrollnak megfelel6 vér-
cukor értékeket kapjunk. A melatonin tehét kezdetben az inzulin szekréci6t
nem akadalyozza, ugyanakkor a késébbi id6pontokban az inzulin szint csok-
ken, ez arra utal, hogy gatolt az inzulin termel6dése. Bar az eltérések nem
szignifikansak, mégis elfogadhatéaknak tlinnek, mert a szignifikancia hataran
vannak (p<<0.1) és elég nagyok, és mert egybevagnak korabbi kisérleteink (5)
eredményeivel, amikoris a corpus pineale eltavolitasa utdn — tehat melatonin
hidanyaban — fokozddott az inzulin szintéziséhez sziikséges aminosav incorpo-
racidja a Langerhans szigetekben.

Osszefoglalas

Melatonin hatdsdra n6 a vércukorszint és ennek megfeleléen az inzulin
szint is. Cukorterhelésre a vércukorszint nem tér el a kontrolitél, ugyanakkor

az inzulin szint csokken. Ez val@szin(siti, hogy a melatonin az inzulin szekré-
ciot nem gatolja, de az inzulin Gjratermel6dését csdkkenti.
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THE ACTION OF MELATONIN ON THE BLOOD SUGAR AND INSULIN LEVELS

0. Dobozy and G. Csaba
Institute of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest
Melatonin action increases the blood sugar level and, correspondingly, the insulin level.
After sugar loading the blood sugar level does not differ from the control but the insulin level

decreases. On this basis it is probable that melatonin does not inhibit insulin secretion but
decreases the resynthesis of insulin.
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BENZPYRENNEL ES CORTISONNAL KEZELT
PATKANYOK THYMUSANAK HIZOSEJTES REAKCIOJA

ifi, BOKAY JANOS
Semmelweis OTE Biol6giai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. janius 18-4n

Kulcsszavak: thymus, hizésejt benzpyrén cortison

A hizdsejt az eml6s szervezet egyedulallo, kilonleges sejtje, amely bio-
logiailag igen fontos anyagok el6allitasara, taroldsara, és felszabaditasara
képes, amely anyagok legtdébbje hormon, vagy hormon el6anyag. Ezek alapjan
a hizosejtet egysejtd endokrin mirigynek (9, 11) foghatjuk fel, amely mozgasi
képességénél fogva (1) tartalmat lokalisan, igy célzottan, és nagy koncentra-
cioban, tehat hatékonyan tudja felszabaditani.

Az elmalt néhany évtizedben kiterjedten vizsgaltak a kilénb6zé hor-
monok, kéztik a glucocorticoidok hizdsejtre gyakorolt hatasat (1). Megallapi-
tdst nyert (5), hogy a prolongalt glucocorticoid kezelés hatdsara a thymus
kiurdl, és nagyarany( hizosejtképz&dés jon létre, elsésorban a hypergranulalt
alakok felszaporodasaval. A streoid hormonok induktor anyagok, amelyek
hatdsukat a gének kdzvetlen aktivalasan keresztul fejtik ki. A sejtmembranon
athaladva a cytoplazmaban egy cytosol receptorhoz kapcsolédnak (10), majd
ezutan a hormonreceptor komplex bekeril a sejtmagba, ahol derepresszalo
hatéast fejt ki. Kezdetben a komplexet f6leg a hisztonok arginin-gazdag cso-
portja kéti (12, 16) hosszabb expozicids idd, és nagyobb koncentracidok alkal-
mazdasa esetén azonban a lysin gazdag hiszton csoportokkal is megtorténik a
kapcsolddas, azokkal, amelyek mai tudasunk szerint az informaciok mélységben
valé blokkolasaért felelések (17). Mivel az utébbi idében hasonld hatdsmecha-
nizmust figyeltek meg egyes cancerogén anyagok esetében is (18) ezen aspecifi-
kus induktoroknak hatasa a hizdsejt korrelacioban szintén érdekl6désre tarthat
szdmot.

Kisérleteinkben a benzpyrén egyedili, illetve cortisonnal vald egyuttes
hatasat vizsgaltuk a thymus hizosejtjeire. Célunk egyrészt annak megallapitasa
volt, vajon a prolongalt cortison kezelés megvaltoztatja-e valamilyen formaban
a benzpyrén hatasat, masrészt pedig vizsgalni kivantuk, hogy mutatkozik-e
kiilonbség a hatasban fiatal, illetve felndtt allat thymusanak hizosejtjein.

Anyag és maddszer
Kisérleteinket sajat tenyésztésl, vegyes nemd 16 db felndtt Wistar CB
(180—220 ts.g.) és 16 db fiatal (20 30 ts.g.) patkdnyokon végeztik.
Az allatokat négy csoportra osztottuk:

I. csoport: Feln6tt allatok, amelyek thymusaba egyszeri alkalommal
egy csepp (kb. 0,01 ml) steril napraforgéolajban szuszpendalt 3,4, benzyrént
(10 mg/ml) injicialtunk, hexobarbital altatasban.
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1. 4bra. A benzpyrén hatésara kialakult cysta koril a hizdsejtek felszaporodnak (I. csoport).
16-szoros nagyitas.

Fig. 1. Mast cells grouped around a cyst induced by benzpyren (Group I.) x 16

<

X

2. 66ra. A cysta korul felszaporodott hizédsejtek némelyike degranuldciét mutat (I. csoport).
40-szeres nagyitas.

Fig. 2. Some of the mast cells agglomerated around the cyst are degranulated (Group I.) x 40
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3. abra. A Il. csoportban a cysta korul tomériulé hizésejtek nagymértékben degranuldlédtak.
40-szeres nagyitas.

Fig. 3. In group Il. the mast cells agglomerated around the cyst are highly degranulated. x 40

4. é&bra. A Il. csoportban a hizdsejtek felszaporodasa a legkifejezettebb az areolaris k6t6-
szOvetben. 63-szoros nagyitas.

Fig. 4. The agglomeration of the mast cells in group 11. is most striking in the areolar connec-
tive tissue, x 63
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Il1. csoport: Felndtt allatok, amelyek az el6z6 csoporttal azonos benzpy-
rén kezelés utan 6 hétig, hetente két alkalommal 5 mg/ts.kg. cortisont (Adreson-
Organon) kaptak intramuscularisan.

I11. csoport: Fiatal allatok, kezelése mint az I. csoportban.

IV. csoport: Fiatal allatok, kezelése mint a Il. csoportban.

Az allatokat a benzpyrén injectié utan 6 héttel oltik le. Athymusokat a
kivétel utan Carnoy oldatban fixaltuk, a metszés minden anyaghol legalabb 8
metszési sikban tdrtént. A metszeteket Giemsa, illetve PAS Haematoxylin
festés utan fénymikroszkdppal vizsgaltuk.

Eredmények

I. Feln6tt benzpyrénnel kezelt csoport: A legszembet(in6bb véaltozas az
injicialt benzpyrén helyének megfeleléen a thymus parenchyméaban egy vagy
tobb helyen kialakult cystaszer( képlet. Ennek falat néha szabalyos egyetlen
sejtrétegben, néhol pedig tébb sejtsorban lap, vagy laposabb, alakjdban a kdb-
hamsejthez kozelitd hengerhamsejtek alkotjak. A cysta kérnyezetében inten-
ziv kereksejtes reakcidt lehet latni. A hizosejtek mennyisége egészében meg-
szaporodott, részben a csepp helyének kozelében témorilnek, de kifejezettebb
megsokszorozédasuk az areolaris és subcapsularis k6t6szdvetben, els6sorban
az erek koril. A hizosejtek tobbségikben er6sen granuladltak, helyenként
degranulalédtak.

I1. Feln8tt benzpyrénnel és cortisonnal kezelt csoport: Az el6z8ekben leirt
elvaltozasokon kivil tobb helyen az alapszévet nagy fokd destrukcidjat, és
tregek keletkezését lehet megfigyelni. Az lregek kdrnyezetében elhelyezkedé
sejtekben igen gyakran degenerativ jelenségek (vacuolizaci6) mutatkoznak.
A hizosejtek szaméban tovabbi enyhe emelkedés észlelhet6. Ennél feltinébb
jelenség a degranulalt, vagy degranulalédd hizosejtalakok relativ szaméanak
megnodvekedése. A szétesett hizosejtek kdzvetlen kdrnyezetében a szemcsék
jol lathatok.

I11. Benzpyrénnel kezeltfiatal csoport: A cystaképzd6désen, vacuolizacion,
és a kereksejtes izgalmi reakcion kivil, amelyek megegyeznek az el§z6 csopor-
tokban leirtakkal, a hizésejtes reakcid Iényegesen kisebb fokd, mint a felngtt
csoportban.

1Y. Benzpyrénnel és cortisonnal kezelt fiatal csoport: Sem a hizdsejtek
szdméban, sem azok granulaltsdgdban nem mutatkozott értékelhetd kiillénbség
a Ill. csoporttal szemben.

Megvitatas

Szamos allatkisérlet és klinikai megfigyelés alapjan ismert, hogy kulén-
b6z6 carcinogén anyagok hatéaséara, illetve a malignus tumorok tébbségében a
hizésejtek megszaporodnak (3, 4, 7).

Eltér6ek a vélemények azonban abban a kérdésben, hogy vajon ez a
hizésejt felszaporodas azaltal jon-e létre, hogy a hizésejtek az inger hatasara
odavandorolnak a tumoros proliferacié helyére (15), vagy pedig helyben, de
novo keletkeznek mads, latszdlag indifferens sejtekb6l (7). Az utébbi thedriat
latszik igazolni, hogy a carcinogenetikus hiz6sejt reakcié a megfigyelés szerint
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legtébbszor szegényesen granuléalt, orthochromatikus sejtekkel kezd&dik, és a
proliferacidval parhuzamosan ndvekszik szdmuk, méretik és granulaltsdguk
juk (6, 8), akkor mindazon gének mikodését, amelyek az egyes szemcse-
komponensek szintéziséhez sziikséges enzimek képz6dését meginditjak, rep-
resszorok gatoljdk. Tehat a derepresszio meginditasdahoz valamilyen induktor
jelenléte szikséges. Ha ezt 6sszevetjuk azokkal a bevezet6ben mar emlitett
felfedezésekkel, amelyek szerint a benzpyrén a steroid hormonokhoz hasonldan
hisztonmolekulakkal k6t6dni képes in vitro (18), valamint cytoplazmatikus és
mag-lokalizacidja autoradiographiaval kimutathaté (13), akkor a carcinogeni-
kus hizdsejt reakciéban a benzpyrén a megfelel6 potenciaval rendelkezé sejt-
be bejutva kotédik egy cytosol receptorral, és ezutdn bekeriilve a magba ott az
acceptorhoz kapcsolodik, (amely Sluyser kisérletek szerint (18) azonos a
steroid molekula acceptoraval) és azt levalasztja a DNS-rél. igy megindul a
serotonin szintézise, amely a tovabbiakban egy 6nszabalyozo6 rendszer beindu-
lasat indukéalja, és meginditja a tobbi szemcsekomponens, a heparin és a hisz-
tamin szintézisét. Mivel gyakorlatilag ugyanezt a hatdsmechanizmust tételez-
hetjik fel a steroid hormonokra nézve, kisérleteinkben tébbek kézott éppen
arra voltunk kivancsiak, vajon észlelheté-e valamilyen kiilénbség a benzpyrén
hatadsdban, ha azt cortison kezeléssel kombinaljuk. Eredményeinket attekintve
azt mondhatjuk, hogy a cortison semmiféle mindségbeli kiilénbséget nem oko-
zott, csak er@sitette a benzpyrén hatasat, ami a tovabb emelkedd hizésejtszam -
ban, és a fokoz6d6 degranulacioban mutatkozott meg. Azonos, kevéssé specifi-
kus kot6helyeket feltételezve lehetséges, hogy a cortison a benzpyrén altal
szabadon hagyott kdt6helyekhez kapcsolddva képes a hatds fokozasara.

Meg kell azonban jegyezniink, hogy amennyiben igaznak fogadjuk is el,
hogy a carcinogenesis soran felszaporodo6 hizésejtek helyben, de novo keletkez-
nek, valdszin(, hogy felszaporodasukban nem ez az egyetlen tényez6. Szerepet
kell tulajdonitanunk a hiz6sejtek mozgasi képességével kapcsolatos bevandor-
lasnak is. Erre utal, hogy sok esetben kifejezettebb hiz6sejtes reakciot lehetett
megfigyelni az areolaris és subcapsularis k6t§szovetben, mint a parenchyméa-
ban, a csepp kbzvetlen kérnyezetében.

Kisérleteink masodik részében megfigyelt azon jelenséget, hogy a fel-
nétt allatok thymusa a benzpyrén hatdsdra sokkal intenzivebb hizdsejtes
reakciéval valaszolt, mint ahogyan ezt az Gjszuldtt allatban észleltik, azzal
magyarazhatjuk, hogy az Gjszildttkori thymusban az immunoldgiai funkciok
dominalnak. A hizosejtképzési funkcid, és nyilvanvaloan ezzel a kulénbdz6
behatdasokkal indukalhatd hizdsejtes valasz lehet6sége is, csak kés6bb keril
el6térbe, amikor a thymus immunvalaszban jatszott szerepe fokozatosan hat-
térbe szorul.

Osszefoglalas

Feln6tt és Ujszulott patkanyok thymuséaba implantalt benzpyrén hizo-
sejtképzOdésre kifejtett hatasat vizsgaltuk utdlagos cortison kezeléssel, illetve
anélkul. Megallapithatd, hogy benzpyrén hatasara a hizésejtek szama megné,
és a cortison kezelés mindségileg nem valtoztatja meg a hatast, de erdsiti azt.
A hizésejtszam tovabb nd, sok a degranulalodd alak. A fiatal allat thymusa
sokkal enyhébb hizosejtes reakcidt mutat, és az utélagos cortison kezelés sem
okoz értékelhet6 kilonbséget a benzpyrén hatasaban.
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MAST CELL REACTION IN THE THYMUS OF RATS TREATED WITH BENZPYREN
AND CORTISON

J. Bokay jr.
Institute of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest

The action of benzpyren implanted into the thymus of adult and newborn rats with
or without subsequent cortison treatment on the mast cell production was studied. After
benzpyren administration the number of mast cells increases; cortison treatment does not alter
this action in a qualitative sense but enhances it. 1. e. the number of mast cells increases
further with many degranulated forms. The mast cell reaction in the thymus of the young
animals is much weaker and the subsequent cortison treatment does not effect significantly
the benzpyren action.
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NOVENYI HORMON - GIBBERELLIN -
UJSZULOTTKORI ALKALMAZASANAK HATASA
PATKANYRA

CSABA GYORGY, DARVAS ZSUZSA ES LASZLO VALERIA
Semmelweis Orvostudoményi Egyetem Bioldgiai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. jinius 25-én

Kulcsszavak: gibberellin, receptor, thymus* gonadok, testsdly

Korabbi kisérleteinkben (8) a hormonreceptorok ontogenezisét vizsgalva
megaéallapitottuk, hogy az Gjszuldétteknek adott gonadotrop hormon — LH —
feln6ttkori vizsgalatokban nagy mértékben csokkenti a pajzsmirigy receptorai-
nak TSH érzékenységét. Mivel az LH és TSH kémiailag hasonlé molekulak (15)
arra gondoltunk, hogy az LH az Gjszulott kor kritikus periodusaban a TSH
receptorok deformalasara képes, ami a receptorok képlékenységét tételezi fel.
E kisérletek alapjan felmerilt annak lehet6sége, hogy az allati szervezetben
nem honos, de hormonszer( molekulaval is befolyasolni lehet a kritikus perio-
dusban a hormonreceptorokat. A kérdés tisztazdséara inditottuk el jelen vizs-
galatainkat.

Anyag és modszer

32 Ujszulott, sajat zart tenyésztésli vegyes nemld Wistar CB patkany
szigortan az els6 24 &ran belil 1 mg/patkany gibberellin A3at (Phylaxia-
Budapest) kapott subcutan, mélyen a tark6 b&re ald. 26 Gjszilott a fenti korul-
ményeknek megfelel6en a gibberellin olddszerét, 3 % etilalkoholt tartalmazoé
desztvizet kapott, 0.1 ml mennyiségben. A fészekaljszam az egyes csalddokban
megkozelitéleg azonos volt, a jelentéktelen mértékben kisebb fészekaljszam
a kontrollokra volt jellemz6. A patkdnyokat anyjuk taplalta, majd elvélasz-
tdsuk utdn standard patkdnytdpot (LATI — G06dollg) kaptak. Az éllatokat
egy hodnapos korukig hetente, utdna havonta mértiik, négy hdénapos korukig.
Ekkor éter narkdzisban mellkasukat megnyitottuk, és a jobb pitvar &tmetszése
utdn vért vettink, majd a kdvetkez6 szerveket mértik: thymus, pajzsmirigy,
mellékvese, here, ovarium. A vérb6l spektrofotometrids modszerekkel meg-
hataroztuk a Ca++ szintet Jod (10) szerint, a Mg++ szintet Merckotesttel
(E. Merck, Darmstadt) az anorganikus foszfatot Richterich (1965) szerint, és a
vércukrot Fermognost (Germed-DDR) vércukorteszttel. Az eredmények szigni-
kanciajat Student ,,t” teszt segitségével értékeltik.

Eredmények

A kontroll patkdnyok stlya egy hénappal a szlletés utan 75 g, a gibberel-
linnel kezeiteké 139 g. Az eltérés igen er6sen szignifikdns (p<~.'0.01). A masodik
honap végén a sulyok 260, illetve 294 g. Az eredmény szignifikdns (0.05<7p]>
0.02). 3 honapos korban az atlagsulyok 334, ill. 342 g. Az eltérés nem szigni-
fikans, ugyanigy a 4. hdnap végén sem, amikor az atlagsulyok 365, ill. 366
g-nak felelnek meg (1. sz. ahra).
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Testsaly (G)

1. &bra. Kontroll és gibberellinnel Gjszulott korban kezelt patkanyok teststGlydnak alakulasa.

Fig. 1. Time course of the body weight of control rats and rats neonatally treated with gib-
berellin.

A szervsuly, ill. a fotometrids mérések eredményeit az 1. sz. tablazat
mutatja. Szignifikans eltérés van a n6stény allatok thymus stlydban (+58 % !),
a petefészek sulyaban (+ 24 %), a szignifikancia hatardn van a him é&llatok
thymus stlydban mutatkozd eltérés, és nem szignifikdns, de szamottevé el-
térés van a ndéstény allatok pajzsmirigy és mellékvese stlyaban. Nem szamot-
tevd a kilénbség a him allatok pajzsmirigy és mellékvese sulyéaban.

Szignifikans eltérés van a kisérleti és kontroll csoportok k6zo6tt a kisér-
letiek javara a Mg és anorganikus foszforszintben (+17,8, ill. 26,5 %) és a
szignifikancia hataran van az eltérés aCa ++ szintben (+9,4 %). Nincs szigni-
fik&ns eltérés a vércukorszintben.

Discussio

A kisérletek eredményeibdl kideril, hogy a gibberellin Gjszilottkori
alkalmazasa mélyrehat6 elvéaltozasokat hozott létre a patkanyok névekedésé-
ben és a vizsgalt endokrin paraméterekben. A kisérletek eredményeinek érté-
kelésekor alapvet6 annak figyelembevétele, hogy 1. egyetlen ddézis hatasat
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1. S3, tablazat

Szervsuly (mg) és vérszint (mg/100 ml) értékek kontroll és gibberellinnel kezelt &llatokban

. . Kilénbség
Erték mg Szign. 9
Csoport Index vagy mg/100 ml (kontroli- (kontrolihoz
hoz visz.) visz.)
Kontroll < Thymus suly 556,44
? 415,60
3 678,0 p<o0,l + 21,85
Kisérleti Thymus suly
? 656,56 p<0,01 -358.,0
fo) 10,43
Kontroll Pajzsmirigy
? saly 7,90
3 10,59 - + 1,51
Kisérleti Paizsmirigy
$ saly 9,50 — +20,25
3 25,17
Kontroll Mellékvese
? stly 25,33
3 24,23 - + 3,7
Kisérleti Mellékvese
? saly 30,75 — + 21,40
Kontroll 2070,0
Here saly
Kisérleti 1740,0 p<0,01 — 15,4
Kontroll Petefészek 44,5
Kisérleti saly 55,14 p<0,05 + 24,0
Kontroll 7,56
Ca++
Kisérleti 8,27 P<0,1 +9,4
Kontroll 2,13
Mg ++ p<0,02 +17,8
Kisérleti 2,51
Kontroll 6,29
anorganikus P p<0,02 +26,5
Kisérleti 7,97
Kontroll 105,14
vércukor -7,96
Kisérleti 96,77 —

mértik négy hdnappal a kezelés utan, és, hogy 2. a hatads az esetek tiulnyomé
tébbségében pozitiv volt. Ezen tényezo'ket azért volt fontos kiemelni, mert
ezek latszanak bizonyitani, hogy nem toxikus hatasrdl van sz6. Ha ugyanis
az allatok novekedése visszamaradt volna, elképzelhetd lett volna az idegen
anyag toxikus hatasa, és ha mindjart a beadds utan mértik volna az indexeket,
akkor feltételezhetd lett volna, hogy ez az anyag jelenlétének kdvetkezménye.
Ezek a tényez6k azonban kizéarhatok.

A gibberellin névényi hormon, a ndvények ndvekedési sebességét fokozza
(9), genetikailag torpe fajtdk torpeségét normalizélja (13). A patkanyban sem
vezetett alkalmazéasa 6ridsndvésre, azonban a kezelt allatok névekedési sebes-
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sége fokozodott, a novekedés el6rehozddott, és egy hdnapos korban szinte
megduplazédott, majd 3—4 honapos korra kiegyenlitédott. Ebben az id§-
pontban — amikor szervsuly és endokrin index méréseink torténtek — is
jelent@s eltérés van azonban az Gjszildttkorban gibberellinnel kezelt és kontroll
allatok kozott. Kilondsen megmutatkozik ez a thymus stlydnak ndvekedésé-
ben, mely a mellékvese stlydnak szignifikdns véltozasa nélkil, teh4t attol
fuggetlentl jott 1étre. Lényegében ez a helyzet a gonadokkal kapcsolatban is,
aholis nem latszik 6sszefliggés a gonaddok sulyvaltozasa és a thymus stlyanak
alakuldsa kozott.

A him és n6i gonadok sulya ellentétesen — és mindkét esetben szignifikan-
san — valtozott. Ez 6nmagaban is a hatds specificitasara utal. A gibban vaz
szerkezetében van bizonyos hasonl6sdg a szteran vazhézoz (11), azonban jelen
pillanatban lehetetlen volna azt allitani, hogy a hatas ennek volna kdszénhet6.

A Ca++, Mg++ és foszfor szintet a kezelés egyarant és egyirdnyban
befolyéasolja. A hatas torténhet a parathyreoidan keresztil, és kozvetett Gton;
erre vonatkozdlag ajelen kisérletekb6l semmiféle kovetkeztetés nem vonhatd le.

A gibberellin névényi hormon, a patkdny szaméra eddigi ismereteink
szerint jelentése nincs. Kisérleteinkben tehat egy névényi hormon magasrend(
allatban valé hatdsa mutatkozott meg. Hogy mennyiben sikerllt a gibberellin
hatasara legjellemz6bb indexeket megtaldlni nem tudjuk. Nagyon nehéz,
helyzetben van a kutatd, amikor egy, az allati szervezetben jelen nem levd,
idegen — nonszensz — hormon molekula vizsgalatdba kezd és keresi az in-
dexeket, melyek a molekula hatasat legjobban jelzik. Jelen kisérleteinkben a
majdnem taldlomra kivéalasztott — els6sorban a ndvényi hatast figyelembe
vevé — indexek jelent6s részében eltérés volt tapasztalhatdé. Mindez természe-
tesen nem jelenti azt, hogy méas index vizsgdalata esetleg nem adhat a jelenlegi-
nél is jellegzetesebb eltéréseket.

Eddigi vizsgalatainkbol (1, 2, 4, 5, 6, 7) is ismeretes volt, hogy a filogene-
zis kilénb6z8 alacsonyabb szintjein meg lehet taldlni a magasabbrendiekre
jellemz@, és ezek hormonjaira reagalé receptorokat. E vizsgalatokat figyelem-
be véve Legros és munkatarsai (12) beigazoltdk, hogy a magasabbrend({ hormon
insulin a ndévényi egysejti, Acetabularia sejtmembranjahoz specifikusan kot6-
dik. Végs6 soron tehat nem meglepd az, hogy megforditva, egy névényi hormon
hatni tud magasabbrendd allatra. Korabbi eredményeinket is figyelembe véve
jelenlegi vizsgéalataink tehat vagy a receptorok széles kérld univerzalitasara
utalnak, vagy arra, hogy a receptoroknak ontogenezise van (3), és az ontogene-
zis kritikus peridodusaiban — ilyen pl. az djszulétt kor — nemcsak sajat,
hanem idegen — nonszensz — molekulak is befolyasolhatjak a receptorokat.
E befolyas eredményeként a receptorok a normalistol eltérhetnek, ami a sajat
kés6bb kialakuld szabalyozas eltéréseihez vezethet.

Osszefoglalas

Egy ndvényi hormon, a gibberellin egyszeri Gjszilottkori alkalmazasa
elérehozta a patkdnyok ndvekedését — egy honapos korban megkétszerezte
azt — és szamos endocrin szervet befolyasolt. igy szingifikdnsan ndévelte a
thymus és petefészek sulyat, csokkentette a heréét, névelte a vér Ca++, Mg+ +
foszfor szintet. A pajzsmirigy és mellékvese sulyra, valamint a vércukor-
szintre nem volt hatasa. A kisérletek val6szin(isitik a hormonreceptorok onto-
genetikus valtozasait és Gjszilottkori deformalhatdsagat.
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NEONATAL ADMINISTRATION OF THE PLANT HORMONE GIBBERELLIN IN RAT

G. Csaba- Zs. Darvas and V. Laszlé
Institute of Biology Semmelweis University of Medicine, Budapest

A single neonatal dose of a plant hormone the gibberellin advanced the growth of the

rats increasing it twice up to the age of one month and influenced a number of endocrine or-
gans. Hence it increased significantly the weight of thymus and ovary it decreased the weight
of testis increased the Ca++, Mg++ and phosphorus level in the blood. No effect was found on
thyroid and adrenal weight or the blood sugar level. These experiments render probable the
ontogenetic changes and neonatal deformability of hormone receptors.
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NOVENYI HORMON - GIBBERELLIN -
POSTANTALIS ES FELNOTTKORI ALKALMAZASANAK
HATASA PATKANYOKBAN

CSABA GYORGY, LASZLO VALERIA ES DARVAS ZSUZSA
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biol6giai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1976. janius 25-én

Kulcsszavak: gibberellin, receptor, mellékvese, gonad, pajzsmirigy, Ca.

A hormonreceptorok a sejtmembran mintadzatanak részét képezik. Ez a
mintazat dinamikus, tehat adott idépontban kilénb6z6 mennyiségl receptor
lehet jelen, de a receptor minésége meghatdrozza a sejtet, illetve annak reak-
ci6jat a hormonra. A receptor mintdzat azonban olyan sejteken is jelen lehet,
melyek az adott hormonnal nem taldlkozhatnak (2, 4, 8). igy kimutathato,
hogy a magasabbrendlekre jellemz& hormonok egysejtliekben is tipusos és
specifikus valaszt hoznak létre, mint pl. az inzulin és adrenalin (5, 10), mely a
Tetrahymena gluk6z anyagcseréjét befolyasolja, vagy a hisztamin és szerotonin
(1, 6), melyek fagocita képességét serkentik. Feltételezve, hogy a receptor
mintazat megjelenése a ma él6 egysejtliekben fejl6édés eredménye volt (3),
arra a konklidzidra jutottunk, hogy a receptorok a magasabbrendiiek ontogene-
zise folyaman is valtozhatnak. Ennek bizonyitdsdra a thyreotrop hormon
(TSH) kémiai rokonaval a luteinizal6 hormonnal (LH) kezelve Gjszilott pat-
kanyokat, feln6tt korban vizsgaltuk a TSH-ra adott reakciojukat (9). Ez a
reakcié a kontroll allatokhoz képest csdokkent mértékd volt. Valoszinlnek
latszott tehdat, hogy a receptorok Gjszulétt korban képlékenyek és a recep-
torokhoz ill6, de azokat nem ingerl§ anyag ezeket deformalni képes, igy az
eredeti hormonnal vald reakciojuk tartosan megvaltozik.

A magasabbrendiiekre jellemz6 receptorok a ndvényi sejtben is meg-
talalhatok. Legros és munkatarsai (14) példaul inzulin receptorokat mutattak ki
Acetabularidban. A gibberellin névényi hormon (11), mely molekula szerkezeté-
ben némileg rokon a sztereoidokkal (13). E hormon ujszuldttkori alkalmazasa-
nak hatasat nyomon kovetve (7) azt talaltuk, hogy a patkanyok ndvekedését
jelent6sen fokozza, és altaldban noveli endocrin paramétereiket, kivéve a here
sulyat, melyre csdkkent6leg hat. Ezen jelenséget GUgy értelmeztik, hogy a
gibberellin az Gjsziul6tt receptoraira hatva, azokat deformdlja és az endocrin
valtozasok is ennek készonhet6k. Nem volt tisztdzott azonban, hogy hasonlé
indexeket vizsgalva hat-e a gibberellin, ha csak felndtt korban adjuk (tehat
van-e receptora r4 a patk&ny sejtjeinek), illetve, hogy az djszuléttkori kezelés
a deformadlason kivil képes-e arra, hogy a receptort tartdsan a sajat képére
formalja. E kérdések tisztazasara végeztik el jelen kisérleteinket.

Anyag és modszer

47 Wistar CB vegyes nem( sajat, zart tenyészetlinkbél szdrmazo patka-
nyon végeztink megfigyeléseket. Az allatok Ujszulétt korban — szigorian a
szliletés utani 24 6ran belil — 5 mg/allat gibberellin A3-at (Phylaxia, Budapest)
kaptak, 0.1 ml 10 % alkoholt tartalmaz6 deszt. vizben, vagy csak az oldészert
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Indexek

Pajzsmirigys.
/tests.

Gonads./tests.

Mellékveses./tests.

Ca++ értékek

KIK—KI/G

nem szign.
+14.5 %
0,2>p>0,1
+ 62,3 %

nem szign.
+4,5 %
0,3>p>0,2
12,4 %
0,05>p >0,02
+ 14,7 %
0,05>p>0,02
+ 43,1 %

nem szign.
+58 %

KIK—G/K

0,02>p >0,01
65 %

0,2>p>0,l
+ 36,7 %

0,1>p >0,05
+ 17,8 %
0,02>p>0,01
24,7 %
0,1>p >0,05
+ 124 %
0,3>p>0,2
+ 13,2 %

0,01>p
+48,5 %

1.

SZ.

tablazat

KIK—GIG

0,1>p >0,05
+54 %

0,02>p>0,01
+72,5 %

nem szign.
3,6 %
0,01>p
-28,6 %

0,2>p>0,l
+ 14 %

0,01>p
+40,3 %

0,01>p
+25,2 %

A vizsgalt indexek eltérései %-ban a kilénb6z6 csoportokban és egyméashoz viszonyitott szignifikanciajuk

KIG—GIG

0,2>p>0,1
+34.6 %

nem szign.
+6,3 %
nem szign.
-0,8 %
0,01>p
-18,6 %
nem szign.
-0,7 %
nem szign.
—1)9 %

nem szign.
+ 18,4 %

G/IK—GIG

nem szign.
-6,7 %

0,1>p >0,05
+26,2 %

nem szign.
12 %

nem szign.
-5.2 %
nem szign.
+1,4 %
0,02>p>0,01
+24 %

nem szign.
-15,6 %



dnmagaban. Az egyes csoportok a kovetkezék voltak: GK — Gjszuldtt korban
gibberellinnel kezelt, feln6tt (4 hénapos) korban old6szert kapott (11 db);
G/G = Qjszulott korban gibberellint kapott, felndtt korban egymas utani
3 napon at 10 mg/allat gibberellint kapott 1 ml oldatban (13 db): K/K = (j-
szUlott korban old6szert kapott, felnétt korban ugyancsak oldészert kapott,
K/G = ajsziulott korban oldoészert, felndtt korban 3 napon at 10—10 mg/allat
gibberellint kapott. Az utols6 kezelés utan 2 draval az allatok stulyat megmeér-
tik, éternarcosisban megnyitottuk mellkasukat és a jobb pitvar felvagéasaval
vért vettlink. A vérsavobdl a Ca értéket Joo (12) modszerével hataroztuk meg.
A vérvétellel egyidejlileg kivettik az allatok mellékveséjét, gonadjait és pajzs-
mirigyét és ezek sulyat lemértik. A szervsulyokat a testsulyra vonatkoz-
tattuk. A kapott eredmények szignifikanciajat Student ,, t” teszttel értékeltik.

Eredmények és discussio

A Kkisérletek eredményeit — a valtozds %-aban kifejezve — és azok
szignifikancidjat az 1. sz. tablazat mutatja.

A jelen kisérletek eredményei alatdmasztottak korabbi (7) észleléseinket,
melyek szerint az Gjszulott korban adott egyetlen gibberellin kezelés hatasa a
feln6tt korban is mérhetd és az endocrin szervek sulyat, illetve az egyes
endocrin indexeket megvaltoztatja. igy a jelenlegi eredmények szerint szigni-
fikdnsan csokken a here sllya, a szignifikancia hatdrdn n6é az ovarium és a
mellékvese sulya és szignifikdnsan n6 a Ca szint. Az utébbi a kordbbi kisérle-
tekben (7) szintén ndvekedett, de szignifikdns eredményt nem adott.

A csak feln6tt korban végzett gibberellin kezelés csak a mellékvese
stlyra hatott szignifikansan. Kiléndsen kifejezett volt a him allatok mellékvese
stulyanak gyarapodasa (43,1 %). Ez felveti azt a lehet6séget, hogy

1. a patkany egyes sejtjeinek van receptora a gibberellinre,

2. az éallatok ontogenezise folyaman az Gjszilottkorban még tobb szerv-
ben meglevé receptorok felnétt korra csak a mellékvesére korlatozédnak,

3. a gibberellin aspecifikusan hat, és ennek eredménye a mellékvese
stulyndvekedése.

Jelen kisérleteink alapjan nem lehet elddnteni, hogy a harom lehetéség
kézil melyik aredlis. Mindenesetre ténynek latszik az, hogy afelnéttkori hdrom-
szori kezelés azonnal mért eredménye messze elmarad az Gjszildttkori egyszeri
kezelés feln6tt korban regisztralt széles kor({ hatasatal.

Az Ujszulott és felnOttkorban egyarant gibberellinnel kezelt allatok
értékei az ovarium sulyatol eltekintve még nagyobb mértékben és szignifikan-
san térnek el a kontrolioktol, mint a csak Ujszulétt korban kezeltek. Ez arra
utal, hogy a feln6ttkori kezelés rarakddik az Gjszilottkorira. Ez az eltérés
azonban nem olyan nagyfokii — kiléndsen, ha figyelembe vessziik a csak fel-
ndétt korban gibberellinnel kezeitekt6l valé eltérés nem szignifikans voltat —
hogy ebbd&l a receptor gibberellin-szeri idomulésara lehetne kévetkeztetni.

Kulén problémat jelent a jelenség receptor szinten torténd értékelése.
Ha ugyanis feltételezzliik, hogy a receptor az Gjszuléttkori gibberellin kezelés
hatadsara megvaltozik, akkor aztis fel kell tételezniink, hogy az Gjszuléttkorban
jelen levé mirigysejtek utédsejtjei ezt a receptor mintdzatot 6roklik. Ez akéar
a membranreceptorok, akar a cytosol receptor esetében csak akkor volna ért-
het6, ha 1. a sejt az Gjszilott kortol a felndtt korig azonos, (tehat nem (j
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osztodas révén jott létre), vagy 2. a receptor fehérjében torténdé valtozas mélyre-
haté és visszahat az RNS ill. a DNS szintre. 3. a membran receptor esetében
elképzelhet6, hogy az osztédaskor létrejové membran folytonossag biztositja
a receptor atérokitését. E kérdés tisztdzasara tovabbi kisérletek szukségesek.

Osszefoglalas

Az Gjszilott korban adott egyszeri gibberellin kezelés — a korabbi kisér-
leteknek megfelel6en szémottevéen befolydsolt egyes endocrin indexeket
feln6tt korban. Novelte a pajzsmirigy, az ovarium, a mellékvese salyat, illetve
a vér Ca szintet és csdkkentette a here stlyat. A kezelés megismétlése feln§tt-
korban az eltéréseket még kifejezettebbé tette. A csak felnGttkori kezelés
egyedil a mellékvese sulyat valtoztatta meg — ndvelte — szignifikansan,
kuléndsen a him &llatok esetében.
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ACTION OF THE PLANT HORMONE GIBBERELLIN ADMINISTERED IN POSTNATAL
OR ADULT AGE IN RATS.

G. Csaba, V. Laszl6 and Zs. Darvas
Institute of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest

In agreement with earlier experiments, one single dose of gibberellin given to the new-
born influenced significantly some endocrine indices in the adult age. It increased the weight
of the thyroid gland, of the ovary and of the adrenal glands as well as the Ca level in the blood
while decreasing the weight of the testis. Repeating the treatment in adult age made the diffe-
rences even sharper. The administration of the hormone only in adult age altered, significantly,
namely increased, the adrenal weight exclusively, first of all in males.
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A MEMBRAN-SZERKEZET, VALAMINT A KET
FOTOKEMIAI RENDSZER AKTIVITASANAK
OSSZEFUGGESE NORMALIS ES MUTANS
TRADESCANTIA KLOROPLASZTISZOKBAN
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Department of Botany, University of Nottingham, Nottingham, England
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Kulcsszavak: kloroplasztisz, membrén, fotoszintézis, ultrastruktira

1. Bevezetés

A fotoszintetikus membran finomszerkezete, ezen belul is f6ként a fa-
gyasztva maratas utan lathaté kilonb6zé membran-partikulumok elrendez6-
dése és funkcidja, jelenleg is élénk vita targyat képezi az irodalomban. Arntzen
Dilley és Crane (2) a tilakoid-membran belsé rétegéhez tartozé kb. 170 A
méretl partikulumokat a 2. fotokémiai rendszer (PSIl.) ,markereinek”, a
kils6 réteghez tartozé kb. 110 A-6s partikulumokat az 1. fotokémiai rendszer
(PS1.) ,markereinek” tekinti. Sane, Goodchild és Park (28) kimutatja,
hogy a sztréma-membranok és a terminalis granum-membréanok csak 110 A-os
partikulumokat tartalmaznak, a granumban az 6sszekapcsoldédott membréan-
régiok (partitionok) membréanjai viszont mind a 170 A, mind a 110 A méret(
partikulumokat tartalmazzak. Nevezett szerz6k — Arntzen és munkatarsai
eredményeit megerdsitve — megallapitjdk tovabba, hogy a partitionokban
mindkét fotorendszer miikddik, a sztromalamellakban és a terminalis granum-
membranokban ellenben csak a PSI., mely itt f6ként a ciklikus fényfoszforila-
ciot végezheti.

Ennek az 06sszefiiggé koncepcidénak ellentmondanak Hall, Edge és
Katina (12) vizsgéalatai, melyek fentiekhez hasonléan szintén spendt-kloro-
plasztiszokon torténtek. Idézett szerz6k elektronmikroszkopos festési eljaras
alapjan arra kdvetkeztetnek, hogy a PSII. aktivitds nem korlatozoédik a granu-
mokra. Goodenough és Staehelin (9) Chlamydomonas mutansokkal dolgozva
azt talaltak, hogy a 160+ 10 A partikulumok hianya nem jelenti a PSII.
aktivitas kiesését, de egyltt jAr a membréan-kapcsolédas elmaradéasaval.

Fenti probléma tisztazdsdhoz kivantunk hozzajarulni a Tradescantia
albiflora cv. aureo-vittata mutans plasztiszainak finomszerkezeti és fizioldgiai
vizsgéalataval.

2. Anyag és modszerek
2.1. Anyag és mintavétel

Vizsgalatainkat a Tradescantia albiflora cv. aureo-vittata Kunth em.
Brickn. (7) variegalt levelein, illetve izolalt normalis és mutans plasztiszain
végeztik. Olyan esetben, amikor a plasztiszokat egyedileg vizsgalhattuk
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(fagyasztva maratdsos elektronmikroszkopia), csak fiatal levelekkel dolgoztunk,
minthogy ezek mutans szegmentjeib6l mind makrogranumos, mind makro-
granum nélkili plasztiszok nyerheték (18, 19). Levéldarahok, vagy homogena-
tumok globalis vizsgalata esetén (alacsony hémérsékletl fluoreszcencia, 0 2
fejlesztés, P70 fotooxidacio, 14C 02-beépités) osszehasonlitas céljabdl szikség
volt id6s levelekre is, melyek mutans szegmentjeiben a makrogranumos plasz-
tisz-tipus hianyzik.

2.2. Fagyasztva maratdsos elektronmikroszképia

A normalis levéldarabokat Nobel (26) gyors mddszere szerint hideg
mozsarban eldérzsoltik kevés 0,01 M Tris—HC1 (pH 7,9) pufferrel, mely 0,25
M szahardzt tartalmazott. Mutans plasztiszokhoz az izolaciés médium 0,5 M
Tris—HC1 (pH 8,0) puffer volt, mely 0,5 M szahar6zt, 0,001 M MgCl2-ot és
0,2 % szérum albumint tartalmazott (17). Ahomogenatumot asztali centrifugan
frakcionaltuk, majd a plasztisz lledéket a Tris kikiiszobdlése céljabol az izo-
laciés médiumhoz alkalmazott dsszetétell foszfat-pufferrel reszuszpendaltuk
(6). Fixalas azonos térfogatd 2 %-os glutaraldehid oldattal (GA 0,1 M foszfat-
pufferben, melynek &sszetétele az el6bbiekhez igazodik) minimum 30 percig
szobah&mérsékleten. Kétszeri mosas tiszta 0,1 M foszfat-pufferben, majd azo-
nos térfogatl 50 %-os glicerint adtunk a szuszpenzi6hoz.

A fagyasztva maratasos replikdkat Moor és Muhlethaler (24) szerint
készitettik Balzers BA 360 M késziilékben, 1 perces maratast alkalmazva,
—100 €°-on. A platina réteget QSG 201 kvarckristaly monitor segitségével 20 A
vastagsagura allitottuk be. A replikakat 5 %-os hipoklorit oldatban és 70 %-0s
kénsavban tisztitottuk 3—3 6raig, majd AEI Corinth 275 elektronmikroszkop-
ban vizsgaltuk.

A méréseket nagyitott fényképmasolatokon végeztik 2 mm-es osztas-
vonall objektiv-mikrométer segitségével Zeiss sztereo-mikroszképban. A parti-
kulumok szélességét az arnyékvonalnal mértik, kétes esetben a minimalis
értéket vettuk.

2.3. Alacsony hémérsékletii fluoreszcencia

A leveleket két transzparens miianyaglap kozé helyeztik, melyek folyé-
kony nitrogént tartalmazo foncsorozatlan Dewar-edénybe meriltek. A gerjeszté
fényforras 200 W-o0s nagynyomasu higanygézlampa volt. A fluoreszcencia ger-
jesztésére a higany 435 mm-es vonalat hasznaltuk (BG 7, BG 12 sz(ir6k kézbe-
iktatdsaval). A fluoreszcencia fényt KG 1 filteren keresztil Hilger-W atts D
330 radcsos monokromator bemend résére fokuszaltuk és fotoelektron-sokszoro-
zéval (FEU-38) detektaltuk. A fotoelektron-sokszorozdrél a kimend jelet egy
erdsitére, majd egy Kipp-Zonen Micrograph BD-5 tipusi regisztralora vittik.

2.4. 0 2fejlesztés

Az oxigénfejl6dés sebességét oxigén elektréddal mértik, aramoltatasos
maddszerrel. A méréshez platina és ezist-ezistklorid elektrédot hasznaltunk, az
aramoltato folyadék 0,1 N KC1 oldat volt (22). Az elektrodokrol a jelet Kutesz
170 tipust kompenzografra vittik.
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2.5. P70 fotooxidacio

A plasztiszok izoldlasahoz a levéldarabokat az Avron (3) altal ajanlott
médiumban eld6rzsoltik (0,05 M pH 7,8 Tris-HCI, 0,4 M szahar6z, 0,01 M
NaCl, 0,02 M Na-aszkorbat, melyet Miflin és Hagemann (23) szerint 0,005
M cisztein HCl-el egészitettiink ki). A mianyag szdveten atsz(irt homogenatum-
bél kiulepitettik a kristalyokat és a térmeléket, majd 1500 g-vel 20 perc alatt
el6allitottuk a plasztisz-uledéket. Ezt az Anderson €s Boardman (1) altal
megadott médiumban (0,05 M pH 7,4 foszfat-puffer, 0,3 M szahar6z, 0,01
M KC1) felszuszpendaltuk, majd 3,5 ml szuszpenzidhoz hozzaadtunk 1 ml
AVRON-médiumot (hogy annak aszkorbat-tartalma redukalja az oxidalt
P70at), valamint 0,5 ml 0,6 %-os digitonin oldatot. A P 700fotooxidaciét Aminco
DW-2 UY/YIS spektrofotométeren mértilk 700 nm-nél, ,,split beam” beallitas-
ban. Hogy az egyik kivettaban lev6é szuszpenziot a gerjeszté kék fénnyel meg-
vildgithassuk, a klivetta-hazat nyilassal lattuk el.

2.6. CO"-beépités

A mérés izotdp jelzéses modszerrel tortént. Zart térben Ba¥MC03-bo"
HC104-val 14C02t szabaditottunk fel. A gaztérben a C02koncentraciéja 0,5
térfogat-% volt, a specifikus aktivitdsa pedig 100 uCi/'ml. Expozici6 el6tt a
leveleket normalis és mutadns szegmentekre vagtuk, ezeket mianyaglapra he-
lyeztik és mianyaghaléval régzitettik. Néhany szegmentet fekete papirral
letakartunk a sotétfixalas meghatarozasa céljabol. A mdianyaglapot higany-
zaron keresztiul juttattuk az izotépos gaztérbe. Az expozici6 ideje 15 perc volt
5000 lux megvilagitds mellett. A szegmentekb6l azonos méretd korongokat
vagtunk ki, ezeket vasaladssal kiszaritottuk, majd aktivitdsukat Beckmann
LS-100C folyadékszcintillacids berendezéssel mértik.

3. Eredmények

3.1. Fagyasztva maratasos elektronmikroszkopia

Normalis kloroplasztiszok: JOllehet nagyobbrészt sérilt hatarhartyaju
plasztiszokat kaptunk, a grdnum és sztrdma régiok vilagosan elkilonitheték,
a tilakoidok a granumokban egyitt maradtak. A partitionok kézépvonaldban
keskeny arnyékvonal huzodik, elkiulonitve a partition 2 rétegét, és jelezve a
két réteg kozotti allomany nagyobb viztartalmat (1. 4bra). A membran felszi-
neket — Branton és Park (5) altaldnosan elfogadott koncepcidja szerint
hasadas uatjan felszinre kerilt belsé torési sikokként értelmeztik. Bizonyit-
hatéan sztrdma — lamellabol szarmazo felszint csak néhany esetben sikerilt
kapnunk, ezeken atlagosan kb. 110 A szélességii partikulumokat talaltunk (1.
dbra). A partikulumok mérete viszonylag itt a legvéltozatosabb (I. tabl4zat).
A granum-lamellakban a C felszin partikulumai kb. 110 A, a B felszin parti-
kulumai kb. 170 A szélességliek (2. 4bra). A mintak egy csoportjaban (amely
a legrovidebb ideig, kb. 12 6raig volt glicerinnel infiltralva) erfs jégkristaly-
képz6&dés tortént. Az ebb6l szarmazdé membran-térési felszineken a partikulu-
mok 15—20 %-kal kisebbek, mint egyebiitt. Ezeket nem vettik tekintetbe a
felszinek jellemzésénél.
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1. &bra. Részlet normalis kloroplasztiszbél. G = keresztbe tért granum, F = sztréma-lamella.
Ezen és a kovetkezd felvételeken a bal alsé sarokban levé nyil a platina-szén arnyékoléas irdnyéat
jelzi. 71 400 x.

Fig. 1. Part of a normal chloroplast. G = cross-fractured granum, F = fret membrane.
In this and the following micrographas arrow in lowerleft cornerindicates direction of platinum -
carbon shadowing. 71 400 x.2

2. &bra. Részlet normaélis kloroplasztisz grdnumdabdl. Ezen és a tovabbi felvételeken B = B
felszin, C = C felszin. 107 000 x.
Fig. 2. Part of a granum in a normal chloroplast. In this and the following micrographs B
face, C = C face. 107 000 x.

1
@
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3. dbra. Keresztbe tdrt makrogranum (M) és diktioszéma (D). 71 400 X.
Fig. 3. Cross-fractured macrogranum (M) and dictyosome (D). 71 400 x

4. dbra. Részben dilatalt makrogranum részlete. 71 400 X
Fig. 4. Partly dilated macrogranum. 71 400 X
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|. Tablazat. Membran-partikulum méretek

Szegment Membran Partikulum (lyuk*) méret A-ben
Granum B felszin 171+ 4.8
C felszin 111+ 5,6
Normalis
Sztréma C felszin 106+ 7,7
B felszin 144+6,6
Intakt makro-
granum
C felszin 113+ 5,1
Mutans
B felszin 110+6,9*
Dilatalt makro-
granum C felszin 89+ 3,4

Mutans kloroplasztiszok: Gyakorlatilag tiszta makrogranumfrakciot
izolaltunk, a ritkan el6forduld szennyez6dés (pl. diktioszéma) mindig vilagosan
felismerhet6 volt (3. dbra). A makrogranumokban a tilakoidok belsé tere
altaldban teljesen redukalddott, igy a partitionok szorosan egymas mellett
fekszenek. Belsejikben arnyékvonal altalaban nem lathatd. Sajat vastagsaguk
arnyékuk miatt pontosan nem mérhet6 ugyan, de nem lehet nagyobb, mint
3/5-e a normalisnak. Tobb esetben megfigyeltiink dilatalt tilakoidokat is, f6-
ként a makrogranumok szélén (4. dbra). Korabbi elektronmikroszképos vizs-
galataink (19) alapjan ugy véljik, hogy ezek nem preparativ miitermékek,
hanem a makrogranumok kezd6dd destrukcidjat jelzik.

5. &bra. Részlet intakt makrogrdnumbdl. 107 000 X
Fig. 5. Part of an intact macrogranum. 107 000 X
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6—7. &bra. Részletek dilatalt makrogranumokbél. Me = médium. 107 000 X
Figs. 6—7. Parts of dilated macrograna. Me = medium. 107 000 X

A kétféle torési felszin a makrogranumokban is vilagosan megkilonboz-
tethet6. Intakt makrogranumban (5. abra) a C felszin képe megegyezik a
normaélissal, a B felszin partikulumai ellenben kb. 30 A-gel kisebbek, mint a
normalis granumban (l. tdblazat). Dilatalt makrogranumokban (6. és 7. abra)
mindkét torési felszinen szignifikdnsan csokken a partikulumok mérete (I.
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8. abra. A 7. 4bra kozéps6 részének vazlatrajza részletesebb jel6léssel. A torési sikok pozici6ja
a nyil mentén felvett &tmetszetben

Fig. 8. The central part of Fig. 7 in drawing, with more detailed labelling. Position of fracture
faces in cross section along the arrow

tablazat), a B felszinen a szama is. A B felszin csaknem teljesen sima, csak
igen kevés partikulum és ugyanolyan méretli bemélyedés figyelhetd meg rajta..
Az eltavolodott partitionok kozotti médium torési felszine eltér a membranoké-
tol és megegyezik a makrogranumon kivili médium felszinével. Egyes esetek-
ben a membran-felszinek azonositasa pozicidjuk alapjan is elvégezhets. gy
pl. a 7. dbra elemzéséb6l (melyet rajzban a 8. abrdn adunk meg) Kitiinik,
hogy a Cfelszinek mindig a fagyasztva maratott partitionok felszinét alkotjak,
a B felszinek pedig a partitionok belsejébdl szarmaznak, vagyis ott jelennek
meg, ahol a partition 2 membranja nem egy vonal mentén tort el. Ezek a
megfigyelések megerdsitik a felszinek eddigiekben ismertetett értelmezését..

3.2. Alacsony h&mérsékletl fluoreszcencia

A klorofill molekuldk allapotanak vizsgéalatara felvettiik a normalis, vala-
mint a fiatal és id6s mutans levélszegmentek fluoreszcencia-spektrumat a folyé-
kony N2 hémérsékletén (9. abra). A fluoreszcencia maximumok normalis
levélben 740, 696 és 685 nm-nél, fiatal mutansban 735, 696 és 680 nm-nél, id6s
mutansban 735 és 680 nm-nél vannak. A hosszabb és révidebb hullamhosszu
fluoreszcencia maximumok ardnya normalis levélben kb. 3,5, fiatal mutansban
kb. 1,0. 1d6s mutéans levelek fluoreszcencia-spektrumaban a hosszd hullamu
maximum intenzitdsa minimalis, a 696 nm-es sav eltlinik, egyidejlileg a 680
nm-es sav dominadlova valik. Ez a spektrum jellegében hasonlé a klorofill-
oldatok spektruméahoz.

3.3. 0 2fejlesztés

A normalis levelek 0 2-fejlesztése az irodalombdl ismert jellegzetes kineti-
kat mutatja. A mutdns szegmentek kozul még a legzdldebbekben sem lehetett
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9. dbra. Normalis (---------- ), fiatal mutéans (--------— —) és idés mutadns (— e+ —<+—) levélszegmen-
tek alacsony hémérsékletl fluoreszcencia spektruma

Fig. 9. Low temperature fluorescence spectra of normal (---------- ), young mutant (— — —)
and aged mutant (—e— +—) leaf segments

0 2termelést detektalni (10. abra). E tekintetben hatdstalan maradt a vastag
epidermisz dvatos roncsolasa is dérzspapirral, amely eljaras egyébként normalis
leveleknél észrevehetéen elGsegitette a diffazidt.

10. &bra. Az 0 2-fejlesztés kinetikdja normélis (----------- ) és mutdns (------------- ) levélszegmentek-
ben. ON = fény bekapcsoldsa, OFF = fény kikapcsolasa
Fig. 10. Kinetics of 02 evoluation in normal (----------- ) and mutant (------------- ) leaf segments.
ON = light on, OFF = light off
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3.4. P fotooxidacié

Mint a 11. dbran lathatd, a z6ldes mutans levelek vagy levélszegmentek
kloroplasztiszai szignifikans P70 jelet adnak, ami azt mutatja, hogy ezek a
plasztiszok rendelkeznek PSI. aktivitdssal. Ezzel szemben a szintelen mutans
fevélszdvet plasztiszaiban P70-at nem lehetett kimutatni. A jelek amplitdddja
fenazin-metoszulfat hozz4ad4sara nem ndvekedett.

3.5. CO"-beépités

A 14AC 02fixalas méréséhez mindig a lehet6 legz6ldebb mutans szegmen-
teket hasznaltuk. A Il. tablazatban feltiintetett adatok olyan levelekbdl szar-
maznak, melyek mutdns szegmentjeiben az 6ssz-klorofilltartalom 298 fig/g friss
suly volt. Ez a maximalis érték, amit eddig mutansban mértink. (19,7 %-a
a kontrollnak). A mutans szegmentek 14C 02-fixalasa (F—S) egyik mérési soro-
zatban sem adédott tobbnek, mint a normalis érték 0,4 %-a.

A on .

i
11. &bra. A P700 fényindukalt abszorpcié-véltozésa 700 nm-nél. A = normélis levelek kloro-
plasztiszai; B = zoldes mutans levélszegmentek ill. levelek kloroplasztiszai; C = szintelen
mutans levélszegmentek ill. levelek kloroplasztiszai. A szuszpenziék klorofill-koncentracioi:
A = 10,9 nmoél/ml, ki—a/kl—b = 2,49; B = 13,1 nmol/ml, ki—al/kl—b = 1,84; C — 1,5
nmol/ml, ki—a/kl—b = 1,89 ON = gerjeszt6 fény bekapcsoldsa, OFF = gerjeszt6 fény

kikapcsolasa

Fig. 11. Light (induced absorbance changes of P700 at 700 nm. A = chloroplasts from normal

leaves, B = chloroplasts from light green mutant leaves or leaf segments, C = chloroplasts

from colourless mutant leaves or leaf segments. Chlorophyll concentrations in the suspensions:

A = 10.9 nmole/ml, chi—a/chl—b = 2.49; B = 13.1 nmole/ml, chi—a/chl—b = 1.84; C = 1.5
nmole/ml, chi—a/chl—b = 1,89; ON = light on, OFF = light off
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4. Megyvitatas
Mind a normélis, mind a mutdns anyagrd6l készilt replikdinkon a lamella-

ris rendszer elrendez6dése megegyezik azzal, ami ultravékony metszeteinkben
lathaté (19, 11).

Il. T&blazat. lzolalt fiatal levél-szegmentek UCO”-beépitése cpm-ben Kkifejezve

Normalis Muténs
Fény (F) 250602+ 17 099 1736 + 56
Sotét (S) 1339+ 97 1009+ 270
F-S 249 263 727

100 % 0,29 %

A normalis sztroma-ésgranum-lamellakpartikulumain végzett méréseink
eredményei 6sszhangban allnak a sztrdéma- és granum-membranok eltéré felé-
pitésére utalé vizsgalatokkal (28, 29, 8). Az altalunk megallapitott partikulum
méretek egybeesnek az idézett szerz6k, valamint Branton és Park (5) altal
spendtba mért értékekkel, jollehet utobbi szerz6k leirasabdl Kitlinik, hogy
nem a partikulumok szélességét, hanem az arnyékok hosszlsagat hataroztak
meg. Az a k6vetkeztetéslink, bogy a partitionok kozéps6 rétegének viztartalma
viszonylag magas, nem tdmasztja ala Weier és Benson (34) nézetét ennek
a rétegnek a hidrofob karakterérgl. Osszhangban van viszont azokkal a kisér-
leti eredményekkel, melyek szerint a membran-kapcsol6das (stacking) a kézeg
sokoncentraciojatol fiiggé folyamat (16, 9).

Goodenough és Staehelin (9) és Staehelin (32) a membran-kapcsol6-
dast a kontakt régiok B felszineinek 160 + 10 A méretii partikulumaival hozza
Osszefliggésbe. Az altalunk vizsgalt mutans plasztiszok makrogranumaiba
kiterjedt és szoros membran-kapcsolédas all fenn, jollehet a B felszineken a
normalisnal szignifikdnsan kisebb partikulumok figyelheték meg. A makro-
granumok dilatacidja soran a B felszin gyakorlatilag partikulum-mentessé
valik, a partitionok szétvaldsa azonban csak a plasztisz-destrukcio késébbi
szakaszaban kovetkezik be. A membréan-kapcsolodas, valamint a nagy parti-
kulumok megléte, illetve hidnya kozott méas szerzék sem taldltak dsszefliggést
(27, 30). Ujabban Chlamydomonasban sikeriilt elkiléniteni egy 24 000 dalton
molekulasuly( polipeptidet, Streptanthusban pedig egy 33 000 dalton mole-
kulasulyu polipeptidet, melyek szerepet jatszhatnak a membréan-kapcsol6das-
ban (25, 31). Ezek konformacidja és elhelyezkedése a membranban azonban
egyel6re nem ismeretes. Vizsgalataink alapjan val6szinlinek latszik, hogy a
dilatdlodé makrogranumokban a tilakoidok térfogatvaltozasa 6sszefligg a
tilakoid-membran szerkezetvéltozasaval.

Az izolalt mutans levélszegmentek fény-stimulalt CO 6-fixalasa elhanya-
golhatéan csekély a normalis levélszegmentekéhez képest. Hogy C02megkoté-
siik fényben mindig tébb valamivel, mint sététben, az magyardzhat6 egyrészt
azzal a ténnyel, hogy epidermisziik normalis sztdéma-zarosejteket tartalmaz
(18, 33), masrészt esetleg szamitasba johet egy fény-stimulalt sotét-fixacios
mechanizmus is. Ezek az adatok nincsenek dsszhangban korabbi méréseinkkel
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(19), melyeket intakt leveleken végeztink. Az ellentmondas oka nyilvanvaldan
az, hogy intakt levelek hasznélata esetén a mutédns szegmentek mar az expo-
zicio alatt jelent6s mennyiségl jelzett terméket vesznek at a normalisakbol,
igy jelolédésik inkdbb a transzport mértékére, semmint sajat fotoszintézisukre
nyajt informaciét. Ennek felismerése arra inditott benninket, hogy megvizs-
galjuk a fény szerepét a jelzett produktumok transzportjaban, amire anya-
gunk idedlis objektumnak bizonyult. Ezekrdl a vizsgalatainkrol egy kés6bbi
kézleményilinkben szamolunk be.

Méréseink szerint (11) a fotoszintézis blokkja nem a ribul6z-1,5-difoszfat
karboxilaz enzimmel kapcsolatos, minthogy ez az enzim, bar er6sen csdkkent
mennyiségben, de jelen van és mérhet6 aktivitasd a mutans szegmentekben..
Hasonloképpen nem lehet felel6s a mikddésképtelenségért a klorofill-tartalom
csOkkenése sem, tekintve, hogy ez a fiatal mutans szévetekben mérsékelt meg-
vilagitds mellett nem olyan mérv(i, ami kizarnd a fotoszintézis lehet6ségét.
Ezttdmasztja ald Herrmann és Hagemann (14) vizsgalata a Pelargonium zonale
két mutansan. A ,,Cloth of Gold” nuklearis mutansnak alevelei 14 % klorofillt
tartalmaznak a normadlishoz képest, mégis fotoszintetizalnak. A ,,Mrs. Pol-
lock” plasztom-mutans 41 %-nyi klorofilltartalméval képtelen fotoszintézisre.
Ugyancsak miikodésképtelen az Antirrhinum maéjus en: alba-1 mutansa (13),
valamint az en: viridis-1 mutansa (15), melyek szintén plasztom mutansok.
Figyelemre méltd ezzel kapcsolatban, hogy vizsgalati anyagunkban ,mixed
cell”-ek el6fordulésa alapjdn ugyancsak plasztom-mutéciét valészin(sitettink
18).
(29 A fotoszintézis-blokk helyeként az 0 2fejlesztés hidnya alapjan a PS11.-t
jelélhetjik meg. Az alacsony hémeérséklet(i fluoreszcencia-maximumok helyébél
és aranyabol agy tinik, bogy a PSII. aktivitdsanak hianyaért a fiatal mutans
levelekben nem a klorofillok allapotvaltozasa a felel6s, mivel ismeretesek olyan
mutansok, melyekben hasonl6 jellegl spektralis eltérések ellenére is kim utat-
haté PSII. aktivitds (21, 20). A PSI.-t a P Mreverzibilis fotooxidacidja alapjan
intakt makrogranumos plasztiszokban épnek mingsithetjik, a makrogranum
nélkili destrualédott plasztiszokban azonban a PSI. is deficienssé valik. A
fotoszisztémék allapotdval szoros korrelaciot mutatnak a fagyasztva maratott
membran-felszinek, amennyiben a B felszin partikulumai mar az intakt mak-
rogranumban is szignifikdnsan kisebbek, mint a kontroliban, a C felszin parti-
kulumai viszont csak a dilatdlodé6 makrogranumokban (tehat a destrukcié
megindulasaval) valnak abnormalissad. Ezek az eredmények egyértelmdien ala-
tdmasztjdk Arntzen, Dilley és Crane (2) vitatott koncepcidjat, mely szerint
a PSII. aktivitas a B felszin 170 A méreti partikulumaival, a PSI. aktivitas
a Cfelszin 110 A méretd partikulumaival fligg ossze.

Ebben az esetben azonban joggal meril fel a kérdés, hogyan magyaraz-
hatdé mégis bizonyos mértékd PSII. aktivitas olyan plasztiszokban, melyek
nem tartalmaznak granumokat és 170 A partikulumokat (Chlamydomonas
ac-5 mutans (9), Zea nyaldbhuvely-plasztiszok (4). Ennek az ellentmondasnak
a magyarazatara feltételezzilk, hogy a 170 A partikulumokat felépité alegy-
ségek (5) dezaggregalt allapotban a nem kapcsolddé membréan-régidkban is
jelen lehetnek, és ott korlatozott PSII. aktivitast biztosithatnak. Aggregalédni
és maximalis intenzitdssal m(ikédni azonban csak a granumokban képesek.

A granum-fejl6dés sordn a dezaggregalt alegységek a sztroma-membra-
nokbdl bejuthatnak a grdnum-membrdnokba és ott nagy partikulumokat
képezhetnek. Erre médot ad egyrészt az a kérilmény, hogy minden grdnum-



tilakoid egy vagy toébb sztroéma-tilakoiddal kontinuusan 6sszefiigg (10), més-
részt a partikulumok lateralis mozgasi lehet6sége a membréanban (32).

Amennyiben a genetikai defektus ezeket az alegységeket (vagy ezek
v alamelyikét) érinti, akkor PSII. aktivitas sem az dsszekapcsolt, sem a kapcso-
16déas nélkili membranokban nem észlelhet6. Ugy gondoljuk, hogy ez az eset
all fenn az altalunk vizsgalt mutans Tradescantia plasztiszokban.

Osszefoglalas

Szerz8k a Tradescantia albiflora cv. aureo-vittata normadlis és mutans
plasztiszaiban vizsgaltdak a membran-szerkezetet és a fotoszintetikus aktivi-
tast. Megallapitottak, hogy a mutans plasztiszok dsszekapcsolt membran-régioi-
ban (a makrogranumokban) a B tdrési felszinrgl hianyzanak a 170 A méretd
partikulumok és nincs PSII. aktivitas. Ugyanitt a C felszin normalis kialaku-
laséi (110 A atlagos partikulum méret) és a PSI. aktivitas is hasonl6 a kontroli-
hoz. A dilatalt makrogrdnumokban a C felszinen is szignifikansan cs6kken
a partikulumok mérete, és a plasztisz-destrukcio el8rehaladtaval megszlnik
a PSI. aktivitas is.

Ezek az eredmények arra mutatnak, hogy a B felszin nagy partikulu-
mainak kialakuldsa nem sziikségszer( velejar6jaamembran-kapcsolédasnak, de
sziikséges a PSII. aktivitdshoz. Hasonld 6sszefiiggés éallhat fenn a C felszin
partikulumai és a PSI. aktivitds kdzott. Szerz6k javaslatot tesznek a granu-
mon kivuli PSII. aktivitads értelmezésére.
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FREEZE ETCHED MEMBRANE FACES AND PHOTOSYNTHETIC
ACTIVITY IN NORMAL AND MUTANT TRADESCANTIA CHLOROPLASTS

A. Keresztes, M. R. Davey, F. Lang

Membrane structure and photosynthetic activity was investigated in normal and
mutant plastids of Tradescantia albiflora cv. aureo-vittata. It has been shown that in the stacked
membrane regions of the mutant plastids (in the macrograna) the B fracture faces lack both
170 A particles and PSII. activity. The C face seems to be normal (110 A particles) and PSI.
activity is also similar to the control. In dilated macrograna the particle size significantly
decreases on the Cface too, and by progressing plastid destruction also PSI. activity disappears.

It has been concluded that the integrity of B face particles is related to PSII. activity
rather than to membrane stacking. Similar correlation seems to be valid for C face particles
and PSI. activity. The possibility of PSII. activity without membrane stacking is discussed.
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A novényi szexualitas alakuldsa az evollcié soran

Az euanthium-elmélet (Hari1ier 1878) szerint a porzé- és termdélevelek
sporofillumnak tekinthet6k, a viragot a harasztok sztrobiluszara vezeti vissza.
igy a kétivart virag, a kettds virdgtakard, a rovarmegporzéas, az apokarp
maghaz és a marginalis placentacio az &sibb jellemvonas.

A pszeudanthium-elmélet (W ettstein 1908) szerint viszont a terméle-
velek a Graeium-féléknek a viragaiban taldlhatd6 murvalevelek 0sszendvésével
alakultak ki, mégpedig maghazza zarultak, a magkezdemények a maghéaz ko-
zéppontjdban lnek. A porzos viragokbol lesznek a porzék, murvaleveleikbdl
pedig az egyszer( viragtakard. Kétivard virag agy alakul ki, hogy a porzos
virdg kdzepébe egy csupasz termés virdg illeszkedik. Eszerint az egyivarisag,
az egyszer( virdgtakard, a szélmegporzas, az epipetal porzék és a magkezde-
mények centralis placentécidja az 6si sajatossadgok.

Természetesen a zarvaterm® virdg eredetére nézve még szamos mas elmé-
let, elképzelés van, de ezek ismertetésére jelen munkaban nem térink ki,
viszont anndl részletesebben targyaljuk So6 (1969) eIméletét és egyben az altala
kozolt adatokat valtoztatas nélkil atvessziik, ezek nagy segitséget jelentettek
az egyes viragszerkezeti disztinkciok kialakitasaban.

Miel6tt err6l tajékoztatast adnank, érdemes réviden attekinteni a virag-
takard, a porzotdj és a term6taj fejlédéstorténetének fontosabb allomasait. A
sztrobilaris elmélet szerint a viragtakard levelek a porzok atalakuléasa ill. a
viragba kerilt fellevelek modifikacioja révén alakultak ki. A csészelevelek a
leginkdbb moédosult murvak, a szirmok viszont a porzék ellevelesedésébdl vezet-
heték le (Tro11 1948). Az 8si csaladok esetében elég nehéz éles hatart vonni a
porzok és a virdgtakaré kozé, hisz végsé soron levelekb6l lettek a porzok is,
melyek tovabbi atalakulésa folytan ismét levélszerl képletekké fejlédtek, csak
a funkcidjuk valtozott meg. Néha a csészelevél és a sziromlevél egyarant fellevél
eredet(, ilyenkor koztik nincs lényeges alaktani kilénbség (Magnoliaceae,
Paeoniaceae stb.).

Mig a viragtakarénak ,csak védelmi” funkcidja van, addig a porzoétaj,
a porzok ,aktiv szerepetjatszanak” azilleté faj fennmaradasaban. A mikrospo-
rofillum és a porz6 egyre inkabb elvesziti levéljeilegét. Morfoldgiailag igen
valtozatos forméakat produkal a porzotadj, hisz lehetnek hajtasszeriiek vagy,
szabéalyos porzékhoz hasonldak, de a fenydknél a porzos viragok barkaszer(ek.
A Taxaceae porzdja pajzsalaku, tehat Ujra dorziventralis (porzo) levél jelenik
meg. Gnetumnal mar szabalyos porzé van, az Angiospermaenél viszont mar
egyaltalan nem levéljelleglek a porzok, a pollenzsdkok szama 4-re csdkken. A
porz6 evollciéja nagy ugrasnak szamit, egyben azonban reverzibilis is, mert
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bizonyos hormonalis, genetikai és dkologiai okok folytdn — féként — az 6si
kétszikl csaladoknal kénnyen alakulnak a porzék steril stamindédiumokka
(Magnoliaceae, Winteraceae, Degeneriaceae, Rosaceae), ritkdbban elagazéak
(Betula, Corylus), tébbszérésen 6dsszetettek (Ricinus) is lehetnek.

Tovabbi ,evollcioés 1épés”, hogy a kezdeti hatarozatlan portokszam
(Cycas, Bennettites) egyre hatdrozottabban konkrétta valik (feny6k, Gnetum),
s6t még az egyik portok is elcsokevényesedhet (Canna). A porzdk egymaéssal
(porzoszalak, portokok), vagy valamelyik mas viragrésszel is 6sszen6hetnek,
leginkdbb a termével. — A porzok eredetileg spiralisan helyezkedtek el a virdg-
tengelyen Nymphaeaceaﬁ), kés6bb 2 v. 3 koérben (ciklikus). Hallier (1878)
elmélete szerint a sok porzés virdg az 6si, a legfejlettebb csalddokban (Alismata-
les-Poales) a redukcié nagyon szembet(iné: az Iridaceae kétkdrds lepellevelei
csak egykori porzotdjat vesznek koril, vagy az Orchideaceae familianak mar
csak egy porzoja van.

Ha a porzok o6sszen6nek egymassal, falkdssagnak nevezzik: egyfalkas
a Malvaceae, kétfalkds a Fabaceae, tobbfalkds a Rutaceae és a Cucurbitaceae.
A Compositaenal csak a portokok néttek 6ssze, maskor a porzok a termdvel
nének 6ssze (Aristolochia, Orchideaceae).

Leggyakoribb porz6-metamorfézis, a mar emlitett sziromlevéllé-alakulas
(staminddium, anterofillia), vagy a viragszirom csalogaté funkcidjaval analdg,
mas érzékszervi hatds révén csalogatjdk a rovarokat, nevezetesen a porzok
nektariumokka modosulnak. A nektarium elhelyezkedhet a virdgban (intra-
floralis- Ranunculaceae), a virdg szélein (cirkumfloralis-jEup/toraia), a virdgon
kivil, de a viragzatban (extraflorélis- Marcgraviaceae), esetleg vegetativ szer-
veken (extranuptialis- Vicia faba, Saxifraga aspera, Viola tricolor). Erdekes
modon egyes fajokra pedig alnektarium jellemz6 (Ranunculaceae).

A termélevelek a Cycadopsida osztadlynal nagyon hasonlitanak a lomb-
levelekre, morfolégiailag valtozason megy keresztill a Zamiaceae csalad, fokoza-
tosan csokken a magkezdemények szama is. Az evollicio kévetkez6 lényeges
csaladjai olyan fajokat foglalnak magukba, melyeknél az egész termdélevél
magkezdeménnyé alakult (Bennettites, Cordiates, Ginkgo), a fejlettebb feny6k-
nél ismét megjelenik (Taxaceae). Természetesen nem ennyire szimplifikalt a
fenydk termdélevele, valtozatos formakat produkal, annyi azonban kdz6s ben-
nik, hogy a termépikkely hatarozottan levéljellegd.

A termO6taj egy vagy tobb termdlevélbdl alakul ki. A term6levelek altala-
ban felfelé széthajlanak egymastdl, a maghaz alul még szinkarp, felette mar
parakarp, a csicsan pedig szabad bibeszélakat visel.

A viragtakard a szaporité szerveket védi, ennek fejl6déstdrténete parhu-
zamos a virdg megporzasaval. A Gymnospermae nagyrészt szélmegporzasuak,
noha a BennettitesA.né\, Ephedraknal, Welvoitschiaknkl megjelenik a rovar-
megporzas. Ezzel szemben az Angiospermae térzsben el6szoér arovarmegporzasu
virag alakult ki. A mezozoikumban soha nem tapasztalt — a féldi élet fejl6dés-
torténetében — mértékben terjedtek el a rovarok, madarak, melyek a — kiilo-
ndésen — rovarmegporzastd novények hallatlan nagy valtozatossagat ered-
ményezték. Ennek a kdvetkezménye, hogy az aktinomorf viragokat felvaltot-
tdk az agazatok legmagasabb csicsan a zigomorf virdgok (Boraginales, Sola-
nales, Asterales, Zingiberales, Orchidales). Egyes csoportok — avirag redukcidja
miatt — visszatértek a szélmegporzasra, amely lehetévé tette e fajok nagyki-
terjedést feliileten a megjelenésiket, ma is uralkodé fajok Foldink novény-
takar6jaban (Gramineae, Cyperaceae, Fagaceae, Betulaceae).
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A szélmegporzas hatassal van az ivarjellegre: a kétivara viraghol egy-
ivaru lesz, de a legtobb esetben megtaldljuk benne a masik sporofillum csoke-
vényeit (Quercus, Salix). igy alakult ki a rovarmegporzasu Caryophyllalesb61
a szélporozta Urticales; vagy a Magnolialesh6l a szélporozta Platanusob., majd
a barkéas fak. Jol kdévethet6 a virag egyszeriisddése az Egyszikiieknél, legdsibb
tipusai a Polycarpicaebdl vezethet6k le, noha az Alismatales rendben még kettés
virdgtakaréja, apokarp maghéazu tipusok vannak, mint az Alisma, Sagittaria,
a Lilialesszel bezarélag. Az evollci6 soran a tovabbi fejl6dés kétiranyl: a zigo-
morfsorozatok tovabb differencialédnak (Bromeliales, Orchidales,Zingiberales),
a masik irany pedig redukcié révén a szélporozta Cyperalesbez, majd Comme-
linales sorozat Restionaceae, Flagelliaceae csaladdjain at a Gramineaehez vezet
(So6 1965).

Az ivarmegoszlas kdzvetlen befolydsolja a megporzést, legtdbbszér mind-
két ivar (bimnds), egyik ivar csak (egyivarQ virag), vagy egy novényegyeden
2—3-féle viragtipus (felemasvirdgu) taldlhaté. Ha a termd- és porzélevelek
egyid6ben érnek, homogamianak nevezzik; aszinkronia esetén dichogamiarol
van sz0: a porzok fejlédnek ki el6bb (protandria), viszont ha a termé érik
meg el6bb, akkor protoginianak nevezzik. A felnyilva termékenyl8 viragok
kazmogamok, a virag kinyilasa el6tt mar megtermékenyilé virdgok kleiszto-
gamok. Az allogamia lehet szomszédos mcgporzas (geitonogamia), két kilon-
b6z6 egyed viragai k6zott idegen beporzas (xenogamia), mas fajta, faj, nemzet-
ség virdgpora altal megtermékenyilé virag hibridet eredményez (basztardo-
gamia).

Alland6é 6nbeporzas folytan a faj egyedei leromolhatnak bar az 6nter-
mékenyilé (kazmogam, kleisztogam) fajok még sem pusztultak ki a térzsfej-
16dés soran, pl. Hordeum vulgare, Armeniaca vulgaris, Medicago sativa. Nagy
altalanossagban tényleg az idegen beporzds dominal a névényvildgban. Rész-
ben id6beli (dichogdmia), részben szerkezeti (herkogdmia) tényezék akadéalyoz-
z4k az onmegporzést. A bibére nem juthat ugyanazon viragh6l szdrmaz6 virag-
por, ill. nem fog termékenyiteni; vagy a sporofillumok meéretbeli kilénbsége
nem teszi lehetévé (heteromorfia- Primula, Lythrum) (Moewus 1950).

Linneé¢ (1751) a kovetkez6ket irja tartalmilag a Phylosophia botanicaban:
Nem ezt meg amazt a névényt kell dsszehasonlitani tehat, hanem a porzoik
szamat, a kehely alakjat, a portokok helyzetét, a porzok és a bibék aranyat.
Végsd soron minden ndvény abrazolhaté adott szamu és aranyd elem 0sszessé-
geként. Az elemek mindegyike végtelenil valtozhat mindegyik jellemz6je sze-
rint, s minden elem mindegyik valtozata végtelen sokféle 9sszetételben egye-
siilhet a tobbi valtozatokkal. Saint-H irtaire (1816) méar nagyszerlien tudta
a rendellenességeket is magyarazni: ,,Ha egy szerv rendkivili médon megnd,
hatdsa érezhet§ a szomszédos részekben is, melyek ezentdl nem képesek szo-
kdsosan fejlédni; de ettél fuggetlenil megmaradnak.” De ezt tovabb bdvit-
hetjik Goetnhe (1831) megfigyelésével: ,,A természet hdztartdsdban a koltség-
vetés végdsszege rogzitett, de a részdsszegeket szabadon osztja el neki tetszé
kiadasokra. Ha egyik terileten koltekezni akar, takarékoskodnia kell a masi-
kon, ezért nem adosodik el, és nem mond cs6dot soha a természet.”

Mint latjuk, a teratoldgia révén viszonylag hamar kezdtek a rendellenes-
ségekkel foglalkozni. A legnagyobb jelent6sége abban van, hogy a kor bota-
nikusai felismerték benne a bonyolult koordinacids, korrelaciés, szubordinacios
szabalyokat, Gjabban a botanikdban — és altalaban a biolégidban — a terato-
l6gia ismét fontos résztudomannya valt.
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Monod (1974) kdnyvében hosszadalmasan (esszészer(ien) foglalkozik a
novényi szexualitdssal, elmélkedik rdla. Az alacsonyabbrend( szervezetben
még a reprodukcié felesleges, de ,,amiota u szexualitds kotelez6, a genetikai
program nem egyetlen program masolata t6bbé, hanem két kiillénbdz6 program
Gjrarendez6dése. Tehat ez a kdzos alap, ez a nemiség altal egyesitett populacio
képezi az evolicio egységét ... A szexualitdas arra kényszeriti a programokat,
hogy végigprébaljak a genetikai variaciok lehet6ségeit.”

A francia Nobel-dijas MoNOD-nal sokkal avatottabban tarja fel a nové-
nyek evollGci6janak sajatsdgait Stebbins (Cit. Batint 1967) alapvetd kézi-
konyvnek szamitd6 munkdajaban. Ennek ismertetését§l azonban most elte-
kintink, mivel jelen tanulmany csak bevezetésnek tekinthetd a Zarvatermdk
szexualitdsanak evoldciéshiolégiai vizsgalataiban.

Kisérleti eredmények a Prunoideae alcsalad ,ivari” viszonyaival kapcsolatban

Lényegében a novényi szexualitas problémajahoz a Prunusok ,ivari”
vizsgéalatain keresztil ,,értink.” A kérdés rendkivil fontos és még ma sem
kell6en feltart terllet, a taldlkozas a témaval fiziolégiai, morfoldgiai, termé-
kenyilésbhiologiai aspektusban tértént. Nevezetesen, az ,,ivari” megnyilvanu-
lasokat a névényekben az endogén ndvekedésszabadlyozdé anyagok relativ
szintje befolydsolja: a relative magas stimuldtor-tartalom a néivar szaméra
kedvez8. A jelenségnek a magyardzata az, hogy a lazdn meghatérozott ivari
megnyilvanuldsokat az additiv gének szabalyozzak; az additiv géneket pedig
az endogén hormonok mennyisége regulalja (Resende 1967).

A génikus szinten hato elvaltozdsok indukalasanak egy szép példaja a
Sclerotinia laxa gomba; akut monilids fert6zések utan egyaltalan nem a kaj-
szira jellemz8 virdgok képzddnek a fert6zott fakon, veszélye abban all, hogy
atermékenyulés miatta elmaradhat (SunAnyi 1975). Hasonld, de nem genetikai
valtozasokkal magyarazhatok a jellegzetes viragrendellenességek Prunus
fajoknal pl. Kirke szilvdja 3—6 termdélevelet foglal a viragba, a Yiolaszinl
ringlé porzoi ellevelesednek ... Olyan b6séges adat gyl(ilt 6ssze, hogy ennek
rovid ismertetése sem lehetséges jelen publikacioban (SurAnyi 1972).

Kdrnyezeti tényez6k, igy az alany is hat az ivari megnyilvanulasokra:
az er8s ndvekedési erélyl fajokbdl szelektalt alanypopuldcidk ndiesitik a nemes
fajtat (SsurAnyi 1974a), hasonléan mint a nedves viszonyok, metszések, sebzé-
sek sth. A véltozésok jol interpretdlhaték, ha azt egy korlatolt névekedeésd,
nagyban maoédosult hajtdsrendszer-relacioba helyezzik. igy lehet csak kény-
nyen értelmezni a hajtas- és viragszervez6dés kapcsolatat, mégpedig az er6s
cstcsi dominanciat jelz6 hosszabb szartagok olyan faknal alakulnak ki, ame-
lyek egyuttal femininebb jellegl virdgokat is differencialnak; a torpésit6
alanyok az androeceum vitalitdsat fokozzdk (SurAnyi 1971a).

A fentieket alatamasztani latszik sok indukcids vizsgalat is. Novekedés-
serkent6kkel minden esetben — viragszervez6dés idején, vagy korabban a
termésritkitds idején — a termdtajat er6siteni lehet. Ennek nagy jelentésége
van olyan fajoknal, fajtaknal, melyek termékenyulési zavarai csokevényes
termOkre vezethet6k vissza (SurAnyi 1977). Szintén a ndvekedésszabalyozok
er6s gradac'6javal a szexualis potencia ingadozéasat a névényi test kilénb6z6
részein: az alapi és cslcsi rész inkabb 6nmeddd (him v. n6jellegl) viragok,
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a kozéps6 rész — esetenként a bazéalis régié is — potencialisan himndés virdgok
szamara kedvez6bb (Runtand 1967). Y

Kovetkezd jelent6s felismerés volt, hogy az egyértelm{ negativ eredmé-
nyek dacara (kordbban nem tartottdk valdszinlinek) kapcsolatot, dsszefliggést
talaltunk a virdgszerkezet és az illet§ virdg termékenytilési lehetésége kozott.
Ezt pedig nem lehet kilondsebben vitatni, mivel a virdgszerkezet genetikai
kontroll alatt all. Az sporofillumok ellentétes tendenciaja bizonyitott, érthe-
téen konkrét esetben a Prunusoknél — korrelativ hatast feltételeztiink.
Az eredmények teljes egészében igazoltak a varakozast, s6t az is kitlint, hogy
az ontermékenyilé és 6nmedd6 Prunusoh. ,ivari” korrelaciéja mindségileg
eltér6, matematikailag a korrelacios egyttthatoban (b-érték) szignifikans
kilénbség mutatkozik (Suranyi 1973). Ha egységnyi term6hosszisagra esd
porzdszamot kiszamitjuk, specifikus bélyeget kapunk az Ontermékenyulési
viszonyokra. Fajonként, tehat egyes fajtaknal optimum-gérbékkel megadhato
az idedalis kvdciens-intervallum (Suranyi 1971Db).

Amennyiben az ,ivari” korreldciot kiterjesztjik a Prunoideae alcsaladra,
akkor az ,ivari trend'T lényegében a szexualitas evollciés irdnyat mutatja;
mégpedig a néies virdgok (6nmeddd mandula) az dntermékenyild fajokon ke-
resztil (kajszibarack, &szibarack, szilva) a cseresznyefélékkel zarulnak (himjel-
legli, 6nmeddé viragok). Tehat az ,,ivari trend”” felfoghaté min6ségi sornak is
(Suranyi 1974b), amely — mint l4tni fogjuk — nemcsupan a Prunoideae
alcsaldd specificitdsa, érvényes az Angiospermaera.

Mint azt a publikacio elején mar emlitettik, az egyes csoportokat Soé
(1965 és 1969) altal fontosnak itélt szempontok szerint vettik fel. A 110
legfontosabb ndévénycsalad esetében a kovetkezd disztinkciét alkalmaztuk:
virdgtakard, csésze, szirom, porzok és termdék jellemz6 sajatossagai, melyeket
aldbb ismertetink:

ANGIOSPERMAE
DICOTYLEDONOPSIDA K c A G

I. Polycarpicae-Rubiales

Magnoliaceae P C 00 00 00
Annonaceae P 3+3+3 00 1—o0
Lauraceae 3 3 3+3+3 (3)
Menispermaceae 3+ 3 3+ 3 3+ 3
3+ 3 3+ 3 3—o0

Berberidaceae P 3+3 3+ 3 1
Paeoniaceae 5 5 oo 1-15
Helleboraceae 5 5 00 oo
Ranunculaceae 5 5 00 oo
Nymphaeaceae 4—5 3—o00 oco—6 3—o0
Aristolochiaceae P (3) 6-12 (4-6)
Piperaceae 0 0 2-3 3
Hamamelidaceae 4—5 4—5 4-5 (2)
Rosaceae

Spiraeoideae 5 5 10+ 10+ 10 (2-5)

Pomoideae 5 5 10+ 10+ 10 (2-5)
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Rosoideae

Prunoideae
Crassulariaceae
Saxifragaceae
Hydrangaceae

Grossulariaceae
Mimosaceae
Caesalpinaceae
Fabaceae
Elaeagnaceae

Lythraceae

Myrtaceae
Punicaceae
Onagraceae
Trapaceae
Haloragaceae
Rutaceae
Simaroubaceae
Polygalaceae
Anacardiaceae
Aceraceae
Hippocastanaceae
Sapindaceae
Balsaminaceae
Aquifoliaceae
Celastraceae
Staphyleaceae
Rhamnaceae
Vitaceae
Araliaceae
Cornaceae
Umbelliferae
Rubiaceae
Caprifoliaceae
Valerianaceae
Dypsacaceae

I1. Malvales-Plantaginales

Tiliaceae
Malvaceae
Linaceae
Oxalidaceae
Geraniaceae
Tropaiolaceae
Zygophyllaceae
Euphorbiaceae
Buxaceae
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Oleaceae
Gentianaceae
Apocynaceae
Asclepiadaceae
Loganiaceae
Convolvulaceae
Polemoniaceae
Hydrophyllaceae
Boraginaceae
Verbenaceae
Labiatae
Solanaceae
Scrophulariaceae
Bignoniaceae
Lentibulariaceae
Globulariaceae
Acanthaceae
Orobanchaceae
Gesneriaceae
Plantaginaceae

I11. Rhoeadales-Asterales

Papaveraceae
Fumariaceae
Cruciferae
Capparidaceae
Resedaceae
Nepenthaceae q
9
Cephalotaceae
Droseraceae
Tamaricaccae
Cistaceae
Yiolaceae
Passifloraceae
Caricaceae

9

Begoniaceae <$
9
Actinidaceae
Hypericaceae
Theaceae

Cucurbitaceae
Campanulaceae
Compositae
Ericaceae
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IV. Caryophyllales
Monochlamydeae

Santalaceae
Loranthaceae
Proteaceae
Phytolaccaceae
Nyctaginaceae
Aizoaceae
Portulacaceae

Caryophyllaceae 5

Chenopodiaceae
Amaranthaceae

Cactaceae oo
Primulaceae (5)
Plumbaginaceae 5
Polygonaceae

Moraceae

Cannabinaceae rj

s
Urticaceae
Ulmaceae
Betulaceae @
¥
Fagaceae
¥

Juglandaceae g

¥
Salicaceae

MONOCOTYLEDONOPSIDA
Y. Alismatales-Poales

Alismataceae 3
Butomaceae 3
Liliaceae

Amaryllaceae
Iridaceae
Juncaceae
Musaceae

Orchidaceae

Cyperaceae
Bromeliaceae 3
Commelinaceae 3
Gramineae

V1. Spadiciflorae-Pandanales
Palmae <

?
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P 212
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P2+ 2
P 4--5
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P 4--5
P 4--5

P 5--3—2
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(5)

2+2
4--8
2+ 2
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3-5
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Araceae PO, 3+ 3 3-4,6-9
? PO 1.(3)
Pandanceae a PO o
? PO oco— 1
Typhaceae $ PO 2-5 N
PO 1

¥

A vizsgalt ndvénycsaladok virdgszerkezetének biometriai értékelése

S006 (1965) kdnyvében szerepl6 fontosabb névénycsalddok alapjan szami-
tdsokat végeztink annak megallapitasara, hogy a fejlettség (evollcios szint)
szerint miként alakul az egyes csaladok esetében a csészelevelek, sziromlevelek,
porzok és termdlevelek szama.

Az 1. dbra és |. tdblazat jol demonstralja, hogy a csészelevelek szdma
legnagyobb a szabadcsészéjl és forrtcsészéjl, kuléndsen az 6sszen6tt porzéju
virdgokban; a tobbinél lényeges eltérés nincs. A véltozé ismétlésszdm szerint
végzett variancia-analizisb6l — természetesen — t6bb esetre kaptunk szigni-
fikans eltérést, részletesen az |. tablazat tartalmazza.

Joval kisebb nivellalodas figyelhet6 meg a sziromlevelek tekintetében,
egyedil a szabad term6ji viragok emelkednek ki szirmok szamaban, az 0sszes
tobbi vizsgalt csoportot 1 %-os szinten felilmualja. Also allast term6tdl a sza-
bad termd@ig bezardlag csak nagyon minimalis novekedés figyelhet6 meg (2.
abra és Il. tablazat).

CALYX

1. abra. A csészelevelek szadmszer(i ingadozasa a vizsgalt szempontok alapjan
Fig. 1. Numerical fluctuations of the calyx-leaves in function of the aspects examined
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1. tablazat
*A calyx vizsgéalatdnak eredményei

Virég Csészelevél Csdakl)ad
Széma Rangsor

Szabad termé 4,22 i 32
Kulénnem{ virdgtakaré 4,40 2 72
Szabad porzék 4,43 3 101
Alsoallastu termd 4,46 4 84
Osszendtt termobk 4,49 5 78
Szabad szirom 4,51 6 27
Fels6allastu termé 4,54 7 26
Forrt szirom 4,55 8 83
Osszendtt csészék 4,72 9 92
Szabad csésze 4,79 10 18
Osszen6tt porzok 4,85 11 9
Egynem( viragtakard — — 38

5 %-o0s szinten: K+C —K, K+C—(A), K—A, K—G;
10 %-os szinten: K+C (K), K-C, K—(G), K-"G.

Evoluciésbioldgiailag és a fajok fennmaradésa szempontjabol igen izgal-
mas kérdés tisztazni a porzétaj és a termotaj fejlédéstorténetével kapcsolatos
tendenciakat. A szabad csésze, a szabad szirmok, a szabad termdlevelek na-
gyobb porzd sokasagot predesztinalnak, mint a nekik megfelel6 forrtcsészéjd,
forrtszirma és Osszen6tt term6ji viragok. A K -f C és P egybevetésébdl arra
lehet kovetkeztetni, hogy a virdgtakard és a porzotadj szoros kapcsolatban van;
ez tényszerden is igy van, erre utalnak Masters (1886) és W orsdet1 (1916)

kdnyvében szereplé adatok, de szintén emellett szdl Fitarszky (1911) munka-

COROLLA

2. abra. A sziromlevelek szdmszer( ingadozasa a vizsgalt szempontok alapjan
Fig. 2. Numerical fluctuation of the petals in function of the aspects examined

158



G 1 %-o0s szinten nagyobb mindegyiknél

A corolla vizsgalatanak eredményei

Virag

Alséallasa termé
Kulénnem( virdgtakaro
Szabad csésze
Osszen6tt term 6k
Fels6allasu termé
Szabad szirom
Osszen6tt csészék
Szabad porzé
Osszenbtt porzok
Forrt szirom

Szabad termé
Egynem( virdgtakaré

Szama

4,57
4,60
4,63
4,68
4,70
4,74
4,75
4,76
4,78
4,79
5,61

Szirmok

Rangsor

<

POOW® Vo U hwN

e

Il. tablazat

Csalad
db

jabol vett példak tomege. Az 6sszen6tt porzos, az 6sszendtt termdleveld, fels

allasu termd@jd virdgok alig kilénbdznek, vagyis nincs értelme ,,ivari” korre-
laciot keresni a term@6taj viragban valé helyzete iranydban. Legjobban prog-
ressziv, kis porzészamot képezd kulonnem( viragtakard azt is jelzi, hogy a
virdgban meglev6 fékorrelacio (aterm6taj és a porzotaj kozott) és mellékkorre-
lacié (a csészelevelek és a porzok kdzott, vagyis nem ,ivari”) mellett egyéb
korrelativ hatasok is érvényesilnek, vagyis az ivari korrelacio inkadbb koézvet-
len és kdzvetett részre bonthatd, mivel a mellékkorrelaci6 sem fliggetlen a
sporofillumoktdl; hisz létezik kapcsolat a termétdj és a csésze; porzOtaj és
szirom, ill. a termétaj és szirom, porzotdj és csésze kozott (3. abra és 111,

tablazat).

3.
Fig. 3.

6 Bioldgu

ANDROECEUM

abra. A porzok szamszer(i ingadozédsa a vizsgalt szempontok alapjéan

Numerical fluctuation of the stamina in function of the aspects examined
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Az androeceum vizsgalatdnak eredményei

Virdg

Kulénnem viragtakaré
Forrt szirom
Osszendtt csészék
Egynem( virdgtakaro
Osszen6tt porzok
Alsoallastu termé
Osszendtt term 6k
Felséallasu termé
Szabad porzé

Szabad csésze
Szabad szirom
Szabad termé

Széma

4,75
4,79
6,58
6,60
8,43
8,56
8,70
8,86
8,95
10,71
11,05
11,27

1 %-o0s szinten: K-f-C—K, K+ C—G, K—(C), C—(C);
5 %-o0s szinten: K+ C—C, P—K, P—C, (C)—A, (C)—G;
10 %-os szinten: K+C-A, K+C-G, P-G, K-(K), (K)-(K)-C, (K)-G, (C)-(G), (C)-G

Porzék

Rangsor

OO ~NOOUOTHWN R

111. tablazat

Csalad
db

Kozel 3 és 9-nél valamivel tobb termd&levél-szam tartoméanyban ingadoz-

nak az egyes csoportok termd&tdjara kapott eredmények. A leg8sibb csalddok
csoportjdban a kulénnem( virdgtakardval a legtobb termd jar. Sokkal kisebb
a terméGlevelek szdma a szabad term@jl virdgok esetében. A fels6é allasu ter-
maji és az 6sszenbtt porzéju viragok 5—6 termélevelet foglalnak magukba,
mar a 4 termd&levelet sem érik el a kovetkezd csoportok csalddjai (legaldbbis
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4. abra. A termélevelek szdmszer(i ingadozésa a vizsgélt szempontok alapjén
Fig 4. Numerical fluctuation of the carpels in function of the aspects examined



V. téablazat
A gynoeceum vizsgalatdnak eredményei

» Termék Csalad
Virag db
Szama Rangsor

Forrt szirom 2,93 1 83
Alsoallast termé 3,87 2 84
Egynem( virdgtakard 4,16 3 38
Osszendtt termb 4,18 4 78
Osszendtt csészék 4,39 5 92
Szabad porzé 4,63 6 101
Osszendtt porzok 5,14 7 9
Szabad szirom 5,64 8 27
Szabad csésze 5,66 9 18
Felséallasu termé 5,74 10 26
Szabad termé 7,39 11 32
Kulénnem( virdgtakaro 9,34 12 72

1 %-o0s szinten: K < C mindegyikt6l eltér, C—(C):
5 %-o0s szinten: (C)— G, G—(G), G—G;
10 %-os szinten: P—G, K-(C), K—G, C—G, (C) G. A—G;

az atlag alapjan), legkevesebb terméje van az als6 allasu terméket és forrtszir-
mokat képez6 csalddoknak (4. 4bra és 1Y. tablazat).

Ha ezek utan a csésze-, szirom-, porzé- és term6levélszamra kapott rang-
sorokat atlagoljuk, a férangsor informativ jelentéség( lesz evollciésbioldgiai
szempontbdl. Vagyis egylttesen lehet vizsgalni, egységesen lehet attekinteni

ANDROECEUM
5. abra. Az Angiospermae csalddjainak virdgképletébdl szamitott ,ivari” korrelacié
Fig. 5. ,,Sexual” correlations calculated from the flower formulae of the families of the Angio-

spermae
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V. tablazat
A rangsoroladsok &sszesitett eredménye

Virag Rangsor atlag F6 rangsor

Als6allasa termé 3,25 i
Egynem( virédgtakar6 3,50 ii.
Kulénnem( virdgtakaré 4,25 ni.
Osszen6tt termd 5,00 V.
Forrt szirom 5,25 V.
Osszenbtt csészék 6,00 V.
Szabad porzé 6,50 VII.
Fels6allasu termo 7,50 VIII.
Szabad szirom 7,75 1X.
Szabad csésze 8,00 X.
Osszenbtt porzok 8,00 X1.
Szabad termé 8,75 X1,

az egyes csoportok szerinti 6sibb és fejlettebb csoportokat. Példaként alljon
a forrtszirmisag és az 0sszenOtt porzoju viragok megitélése, a ketté kozil
melyiknek egyszer(isédott jobban a virdgszerkezete. Az V. tablazatbdl kitlnik,
bogy a forrtszirmu virdg a fejlettebb (5,25), mig az 6sszen6tt porzdk kisebb
evoluciés chance-szal rendelkeznek. A példdkat nem szikséges tovabb foly-
tatni, bar jonéhény vitatott pontja lebet — és van — a rendszertannak, ennek
eldontésében az ,ivari” korrelacio ismeretével kdnnyebben célt tudunk érni
V. tablazat).

A VI. tdblazat tartalmazza a korrelaciés szamitasok végeredményeit,
kilon kiemeltik a kilénnemd és egynem virdgtakardra vonatkoz6 adatokat

V1. tablazat
A korreladci6szamitdsok eredményei
osszefliggés r-érték p % F-érték Egyenlet
Kialénnem( viragtakard
K-C +0,2591 2 5,83+ y’= 2,90+0,49 x
G-A +0,5445 0,1 27,14+++ y’= 5,21+0,87 x
K-G +0,0971 0,77
C-A +0,2085 10 3,68 y’ = 4,82+ 0,96 X
K-A +0,0654 0,30
C-G +0,2615 2 6,39+ y’= 1,27+ 0,74 x
Egynem( virdgtakard
P-A +0,7075 0,1 32,38+++ y’= 0,82+0,96 x
G-A + 0,5507 1 2827+++ y’= 4,15+0,59 X
P-G + 0,5121 1 11,90 ++ y*= 0,61+0,59 x
Egydutt
G-A +0,5152 0,1 394++ y’= 5,02+0,80 x
G—A korok +0,9232 0,1 611,96 +++ y’= 2,20+0,23 X
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és dsszegezve az ,ivari” korrelaciot. igy a K—C, G—A, C—G koz6tt szoros,
a C—A esetében lazabb 0Osszefliggést kaptunk. Az egynemdi viragtakardra
mindharom korrelacios vizsgalat bizonyithatdo kapcsolatot adott. A kdzvetlen
»ivari” korrelacié 0,1 %-os szinten bizonyos a termélevelek és a porzdk szdma
kozott, egészen elképesztéen szoros az a termGlevelek szama és a porzokdrok
szama k6zo6tt. Nem hidbavald, ha ennél a pontndal ismét visszatérink az ivari
megnyilvanuldsok hormon-oki magyaradzatara, mivel itt mar egészen megle-
pben biztos hormonalis szabalyozast tudunk csak elképzelni.

Az 8si virdgban a virdgtagok, igy a porzék is, spirélisan helyezkednek el,
szinte korlatlanul all rendelkezésre hely, vagyis 6sszendvés nem fordul eld.
Mihelyt a spirdlszerkezetet felvaltja az 6rvos elrendezés, a rendelkezésre allo
hely csokken; részben csékken a porzészam, részben 6sszendvések keletkeznek.
Vagyis a term6levelekhez képest szamszerlien a porzokérok szama valik els6d-
legessé, mert egy-egy korben altaldban azonos szamu porzoszal talalhatd.

Ismét el6kerult a cstcs (termO6taj) és az oldalszervek (porzotaj) kérdése.
A lényegi korrelacio a ,masik ivart” gyengiteni igyekvd tendenciaja morfolégiai
és fizioldgiai sterilitdsban cstcsosodik ki. A potencialis ivari helyzetet névé-
nyen belil a potencialis hormonalis allapot hatdrozza meg (Gimesi et al.
1950). Képes hatni az ,ivari” megnyilvanuldsra az energiadllapot valtozasa
is: lelevelezés, virdgtalanitas (Awada 1967), a termésnek a kdvetkezé virdgok
term §tdjat gyengitd hatdsa (Lenz 1970) stb.

A kultiraba vétel genetikailag, botanikai teljesit6képességébe” gazda-
sagi értékében megvaltoztatja a ndvényeket (Schwanitz 1967). Pontos meg-
figyelések révén igen értékes adatokat kaphatunk himnés, egyivart virdgokat
képez6 fajokra egyarant. A porzés spendt mindig kisebb habitusi, mint a
néegyedek, akarcsak a kender esetében. A gabonaféléknél értékes tulajdonsag
az Ontermékenyilés, akkor tudnak sajat viragporuktdl megtermékenyilni,
ha a bibe nem emelkedik ki, pelyvaja a virdgzas idején zarva marad. Szintén
ismert valtozas a vadfajhoz képest a kultarfajoknal a bibeszal ill. az egész term6
méretének novekedése a termesztett paradicsom esetében. Schwanitz (1967)
nem hallgatja el, hogyha a vegetativ jelleg nagyon talstlyba keril, a term6t4j
olyan mértékben meger6sddik, hogy vegetativ szervvé mddosul (csészeszer(,
lomblevélszer( termdélevelek), esetleg a porzdtaj teljesen elcs6kevényesedik.
Ezeknek a megfigyeléseknek van még egy nagy fontossdga, nevezetesen az
,ivari” megnyilvanulasokat az ember kényszerliségb6l, vagy kifejezett szan-
dékkal (tudatosan) vizsgalni kezdte, ez pedig nyilvanvaléva tette, hogy a vege-
tativ jellege a viragszerveknek mas és mas: calyx (K) —*gin6ceum (G) —mcorol-
la (C) —mandr6ceum (A) irdnyban cs6kken, tehat a legkevéshé vegetativ értéki
a porzolevél; vagyis a torpe habitussal, térpeszartagisaggal egyduttjaré erés
porzétaj ezek szerint evidens (Resende 1967).

Az ivari” megnyilvanuldsok genetikai vonatkozéasaibdl csupan néhany
kozvetlenil idevagd részletet érdemes kiemelni, mar csak azért is, mivel a
génikus determinacié problémaja még ma sem kellGen tisztdzott az egyivaru
és himnds viragok esetében. Darw in (Cit. Batint 1967) irta le el6szor a hete-
romorf inkompatibilitdst, amely 6sszefligg a viragmorfoldgiai kilénbségekkel.
Szerinte két csoportra oszthatok a heterosztilis fajok: pin (megnyult) és thrum
(térpe). A megnydlt tipust virdagok bibeszala hosszl, porzdi révidek, mig a
thrumnal rovid bibeszal és hosszU porzoszalak fordulnak el6. Csak a masik
tipussal térténd beporozasbhdl szarmazhat mag szinte a sajat viragpor a fejlg-
dés folyaman ,testidegenné valik.” A gatlast az S/s allélpar irdnyitja; a z6mok
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novények tartalmazzak a dominans allélokat, a pinek pedig a homozig6ta
s/s-ek. Vagyis a kétféle genotipus a kdvetkezd:

pin = gsa és thrum = GSA (Moewus 1950).
gsa gsa

Mésik izgalmas kérdés, hogy mennyire specifikus az egyes fajok porz6-
szama, ami kodzismerten genetikailag régzitett tulajdonsdg (Hasket1 1954a
és b, 1962). Morrison (1964) pedig azt vizsgalta, hogy a porz6szam alapjan
lehetséges-e a szilvahibrideket elkildoniteni, milyen kapcsolat van a ploidfok,
valamint a vigor és a porz6szam kézo6tt? Nos, a termesztett gyimdlcsfajok faj-
tai alapjan bizonyithaté a porz6szam stabil volta, valamint a vigor gyengiti a
porzotajat. A szerz6 egyik tablazatabdl korrelacio-szamitasokat végeztink,
eszerint a kromoszémaszdm — 2n = 16-t6l 2n = 64 és efelett —ndvekedésével
a porzoszam csOkken. A korrelacids r-érték —0,3602, ami alig kisebb a 10 %-os
szintre megadott kritikus r-értéknél (0,4209). Még nem fejezédtek be a ndvény-
csaladokra vonatkozo6an az ilyenjellegl szamitasok, de az eddigiek arra enged-
nek koévetkeztetni, hogy a tendencia hatdrozottan megvan és ehhez génikus
magyarazatot is lehet adni. Nevezetesen a kromoszdmaszam noévekedésével
ill. a ploidfokkal a porzészam genetikai determindcidja nehezebben érvényesil,
de még inkabb uUgy foghatjuk fel, mint ellentétes génhatdsok (kontrakcios)
kdvetkeztében el6all6 kromoszémaszam-redukciot.

A Zarvaterm6 csaladok sporofillumainak evolldcios modellje

Végil a sok-sok csaladrdl ¢sszegyl(ijtott adatok alapjan (Engter 1898,
S00 1965) és sajat kisérleti adatokbdél modellt szerkesztettiink az ,,ivari” evolu-
ciéra, ami a kozvetlen ,,ivari” korrelci6 trendjével megegyezik. A termd@levelek
szdma és a porzOk szama pozitiv 6sszefiiggést mutat, viszont az ,evollciés
irdny” a koordinata-rendszer orig6ja felé tart. Ha most csaladokra disztingvé-
lunk, ugy a csaladok egyes fajaib6l — megfelel6 szempontok valasztasaval
mindig negativ korreldciét kapunk. A latszélagos ellentmondas, nevezetesen
a fajok 0Osszességére pozitiv, csalddon belil pedig negativ korrelacié érvényes,
ami spiralis trenddel oldhato fel. Lehetnek meglep6en hasonl6 viragszerkezet(
csaladok, bar azok evolucids értéke lényegesen kilonbdzik; végeredményben
a spiralis gorbe térbe helyezve — a pillanatnyi vizsgalatok alapjan — egységes
modellt ad a sporofillumok kapcsolatara. A haromdimenzidés 6sszefliggéssel a
visszatérések magasabb fokon is abrdzolhatova valnak. Maga a modell pilla-
natnyilag még nem teljesen, minden részletében kidolgozott, de méar ebbd6l is
latszik, hogy hormonalis, élettani alapon Gjszerd ,ivari” evoluciés koncepcio
rajzolodik ki, ami szamos és egyben fontos konklizio levonéasat teszi lehetvé.
Ugyanakkor pedig lehet6séget nyajt arra is, hogy konkrét névénycsalad pél-
dakra kalén-kalon vizsgalhassuk a vegetativ jelleg és reproduktiv jelleg foka
kozti kilonbség nagysagat, a ,megtett evollcios fejl6dés” mértékét. Ennek
nem az 6nmagaért valé vizsgaldédas a célja, hanem hogy konkrét segitséget
adjon a kulturnévények nemesitési munkaihoz és sajat vizsgalataink folyta-
tasdhoz is, hogy ezek ismeretében az egyes fajok esetében milyen mérvi hor-
monalis, kémiai beavatkozasok ardn lehet megvaltoztatni — a kivant irdny-
ban — az ,ivari” megnyilvanulasokat.
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EVOLUTIONAL ASPECTS OF THE FLOWER OF ANGIOSPERMAE
D. Suréanyi

Horticultural Research Station, Cegléd, Hungary

After several years of investigations in sex physiology, reproductive biology and
teratology the authors attempted to extend the sex correlation making use of the evolutional
systematics of So6.

The male and female sexes become and more hidden during phylogenesis, i.e., the
diploid stage (sporophyton) becomes dominant over the haploid stage (gametophyton); essen-
tially, the sexual organs of haploid value live upon the diploid generation. The sporophylla
differentiate according to definitive rules; the androeceum is genetically fixed, the gyoec-
eum, on the other hand, depend highly on environmental factors. The coordinatory, subor-
dinatory and correlational situation within the flower proves, however, the dominant feature
of the gynoeceum, like the apex in a shoot-elongation. The flower organs are vegetative
organs transformed to varying extent, with the vegetativity decreasing in the following
direction: calyx —e>gynoeceum —*mcorolla —> androeceum, the stamina have the less vege-
tative feature.

On the basis of anumber of experiments it has been proved that there is an unequivocal
negative correlation between gynoeceum and androeceum; from this we formed a quotient
being a specific marker of for self-fertilization. The quotient means good fertilization only in a
well-defined region; important deviations from this latter cause teratologic events, disorders
of conception (sterility, incompatiblity). In many cases the disorders are due to external
(ecological factors, fungi, viruses, abnormal vegetative condition etc.), the result of this
all confirm well the ,,sexual” correlative effects.

The problem of projectivity emerged during the examination of the ,sexual” correlation.
Our calculations based on the flower structure formulae of the individual plant families clearly
established that the ,sexual” correlation is valid for the most important 110 plant families,
too. The numerical correlation between pistil and stamina is positive, the curve tends
towards the center of the system of co-ordinates, coinciding with the direction of the evolution.
There are ,,balkings” in between — at the beginning of ramifications — that can be depicted
in the space. The curve represents a special spiral trend, because we obtened vegetative
correlations for the species within the families, and the species bearing a more feminine flower
is always the less developed within the same family.

Although the model is not fully developed, but it can already be established that
the correlation of the sporophylla can be represented by a new way on a hormonal-physiological
basis which enables us drawing a number of important conclusions. In the same time it makes
possible to examine the difference between the degree of the vegetative and reproductive
features, the degree, of the ,,evolutional path covered”, the goal of which is to present a basis
for plant improvement, to yeald information about which degree of hormonal or chemical
interventions might evoke the changes desired in the ,sexual” manifestations of the plants.
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ELET ES INFORMACIO

A fizikai vildgunkat felépit6 anyagi rendszerek egyik alapvetd jellemvondséanak tlinik az
a térekvés, amelyet az Entropiafolyamatanak nevezhetnénk.

Az Osszetett fizikai rendszereket felépité elemi fizikai rendszerek spontdn — a lehet6
legstabilabb, legegyszer(ibb, energetikailag, termodinamikailag legvalészinibb allapot elérésére
torekszenek. Osszetett rendszerek kapcsolatai esetén e torekvés irdnya az energetikailag azonos
jellegfiség, a kiegyenlitettség, az egyenstilyi helyzet felé mutat.

Egy 0Osszetett rendszerre — mint individuumra — egy olyan rendezettség jellemz6, egy
olyan rend, amely kdrnyezetében nincs meg, s amely a rendszer egyediségét biztositja illetve
jellemzi.

Egy ilyen rendszernek az Entropia folyamatdhoz valé viszonyét kifejezhetjik a rend-
szer rendezett 4llapotabdl a rendezetlen &llapot felé valé atmenete készségével, a rendezetlen-
ségre — mint az energetikailag legvaldszin(bb &llapotra — valé hajlaméval: az entrépidval (S),
amely — természetesen — szoros kapcsolatban all magaval a rendszer rendezettségével.

(Eztfejezi ki az entropia (S) un. statisztikus értelmezése alapjan a kdvetkez6 06sszefliggés:

S = k.log D, (1)

ahol k konstans, a Boltzmann &lland6, D pedig egy rendszer rendezetlenségének mértéke.)

Egy rendszer sorsa az Entrépia folyamatanak sodrdban nem maés, mint a lehetséges leg-
valdsziniibb, legrendezetlenebb, maximalis entr6piaju &allapot felé valé kozeledés; a rendszer
entropiajanak novekedése, rendezettségének csokkentése; azonosulds a kornyezettel, az
egyediség, az individuum pusztuldsa. Ezen &ltalanos érvényilinek mondhaté folyamat miatt
fizikai vilagunk fokozatosan elveszitené individudlis jelleg(: sajatos rendezettséggel felépitett
rendszereit.

De az Univerzumban érvényesil egy ezzel ellentétes jellegl térekvés is, melynek végsé for-
méaja nem méas, mint az Elet: a homogenitasbdl, rendezetlenségbél jellegtelenségb6l arendezett-
ség, egyediség, individuum kiemelése és fenntartdsa, ellentmondas az Entrépia kihivéasanak.

Ezt a rendezett, é16 rendszer kialakitdséara valo — s ebbdl kdvetkez6en entrépia csdk-
kenéssel jar6 — torekvést nevezhfetjuk Szyntropidnak, s béatran mondhatjuk: a Szyntrépia
— szemben az Entrépia folyamataval — eddig ismert vilagunk, masik hatarozott és egyetemes

jellemvonaésa.
Az élet €16 rendszerekben: él61ényekben nyilvanul meg. Egy él6 rendszerre arendezett-
ségre valo torekvés készsége jellemzg, amelyet — az entrépidhoz (1) hasonléan — leirhatunk a

negativ entrépidval (—S), amely a rendszer rendezettségnek mértékével van szoros-

kapcsolatban:
—S = k.og 2>

Az él6 rendszereket, az él6lények szervezetét is elemi fizikai rendszerek épitik fel, s
természetesen az él6lények sem kivételek az Entropia folyamata alél, de egyedi rendezett-
séglkkel és a rendez6désre vald képességukkel egy 0Gj dimenziét képviselnek: a Szyntrépia
dramlatdnak rendszerei.

Az él6lények életmegnyilvanulasaikkal elkerilik az entréopiandvekedés folyamatat*
jobban mondva ,kiizdenek ellene”. EI6 rendszerekben &lland6 ,harcban &ll” egyméssal a
Szyntropia és az Entrépia folyamata.
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Mindaddig, amig egy él6lényre az entropiacsékkenéssel leirhaté Szyntrépia a jellemzé,
az él6lény él, &m ha az él6 rendszeren belll az entrépia a novekedés irdnyaba mutat, az élet
4tadja helyét a pusztulasnak.

Mily modon gy6zik le az é16l1ények az entrépia névekedését?

Az él6lények — nyilt rendszerek révén — alland6é anyag- és energiacserében allnak
kornyezetikkel, s ezek révén fokozzak rendezettségiiket (vagy ha pusztan fenntartjak, az is
elég) — Schrodinger szerint — oly médon, hogy ,kornyezetikb6l negativ entrépiat vonnak el,
mintegy arendezettséggel tdplalkoznak”, serendezettséghdl sajatos képességuk révén kialakit-
jak és novelik sajat rendezettségliiket. Ha e képességiik valamilyen oknéal fogva csokken, majd
kimeril, az entrépia csokkenését fokozatosan az entrédpia ndvekedése valtja fel.

De mi biztositja az &ltalunk ismert él61ények e képességét?

Egy 0Osszetett rendszer egyedisége Osszetevd elemi részeinek sajatos rendezettségétdl
figg. Egy rendszer anndal inkdbb individuum, minél egyedibb mdédon rendezett — kdrnyezetétdl
ellentétben.

Egy rendszer rendezettségének mértéke mindig 6sszefliggésben &all egy megfelelé infor-
macidtartalommal, és viszont: egy bizonyos informéacié egy annak megfeleld rendszert ir(hat)
le, ,,a rend mértéke az informacio”.

rend informacio. 3)

fgy (1), (2) és (3) alapjan lathatjuk, hogy az Entrépia folyamata informaciécsokkenésseU
a Szyntropia informacionovekedéssel jaro, illetve jellemezhet6 folyamat egy rendszer szempontja-
bol.

Minden 6sszetett rendszer hordozhat olyan — sajatos rendezettségébdl fakadé — tébb-
letinforméaciot, amely — megfelelé korulmények kozott — egy masik, téle fugg6 rendszer rende-
zettségére vonatkozik vagy vonatkozhat. Ezen tébbletinforméaci6 kapcsolata az informaciét
hordozé eredeti rendszer rendezettségével igen sokféle lehet, a kvalitdséban is eltérhet az in-
forméciéhordoz6 rendszer elemi rendezettségét jellemz6 informacié kvalitdsatél.

fgy lehetnek olyan informaciéhordoz6 rendszerek, amelyek informaciétartalma meg-
felel6 kozegben és korilmények ko6zott képes az eredeti informéciéhordozé rendszernél na-
gyobb, 0sszetettebb, s6t mas jellegl rendszernek eleinte id6ben torténd rendez6dését, majd ren-
dezettségét biztositani.

Ez az id6ben térténd rendezd&dést biztosité informaci6 méar egy rendszer rendezett-
ségének novekedését, s igy Szyntrépidjat is jellemzi.

megfelelé kdzeg

az informéciéhordozé egy rendszer
tébbletinforméacidja Szyntrépiaja

Természetesen ez a rendez6dés megfeleld, rendezheté kdzegben az informacié mingsé-
gének megfelel6éen megy végbe.

Napjaink foldi él6lényeinek magasfokl, négydimenzids (tér- és id6beli) rendezését, majd
rendezettségének fenntartdséat, igy Szyntrépiajat egy ilyen jellegl rendszer biztositja, illetve
jellemzi. Azonban az él6lények esetében életik érdekében szikségszer(i, hogy az informaciot
hordoz6é rendszeriik tobbletinformaciét biztositson az él6 rendszer egésze felé, hogy annak
entrépidja csokkenjen = negativ entropiaja novekedjék. igy e rendszer Gjabb informacidok
felvételére, feldolgozéasara, tarolasara és tovabbitasara is alkalmas annak érdekében, hogy ily
modon az él6lények rendezettségét, rendez6désre vald torekvését biztosité informéaciéo ndéveked-
jék, sigy az élet az id6ben is képes legyen ellenélini az entrépiandvekedés folyamatanak.

Ennek megfelel6en az imént vézolt él6 rendszer rendezettségre val6 torekvése, rendezett-
ségének foka ezen informé&ciés rendszer tobbletinforméaci6janak fuggvénye.

Erre — a Szyntrépiara jellemzé — informéaciéra mernénk javasolni (a kés6bbi meg-
gondolasok alapjan is) az érzékeny informécié kifejezést.

Az él6lény érzékeny informacidéjanak megvaltozasa szoros 6sszefiiggésben all a Szyntro-
piaval, igy magéaval az élettel.

Egy él6lény megsziiletésekor életének fenntartasahoz sziikséges informaciétartalommal
latja meg a napvildgot. Vizsgéaljuk meg, hogyan véaltozik az él6lény érzékeny informécidja az
id6ben, élete folyamén! Az egyszerliség kedvéért érzékeny informéciojat két — gyakorlatilag
nem létez6 — részre osztjuk:

1. Az él16lény megsziletésekor meglevé informacidtartalma — nevezzik el ezt eredeti
informacionak — a legkulénb6z6bb kéaros kilsé hatdsok miatt (amelyek mint legnagyobb



Informécio

1. 4bra: Az érzékeny informécié valtozéasa

valészin(iséggel negativ jellegl spontdn és indukéalt mutécidk stb., stb. jelentkeznek a gyakor-
latban) az id6ben csokken. E csdokkenést egy negativ irdnytangensd lineéris fuggvénnyel irjuk le.

2. Ugyanakkor az él6lények informéciés rendszere Gj informéciok felvételére és tarola-
sara is képes, igy kiils6 informaciok — kilonb6z6 médokon — ndévelhetik informéciés rend-
szerének informéci6-tartalméat. Az ilyen jellegi — gyakorlatilag természetesen nem elkulonit-
hetd, az él6lény kialakuldsdnak pillanatdban még meg nem levé — informécidt nevezzik el
dinamikus informacionak. Ennek valtozéasa az id6ben a kovetkez6képpen képzelhetd el:

A kibernetikabdl jél ismert tény, hogy egy esemény informéacio-tartalma &ésszefliiggésben
all az esemény varatlansagéaval. Egy él161ény életében szerepet jatsz6 események, hatdsok egy
bizonyos meghatarozhaté korre csoportosulnak. Ezek az események az él6lény szdméara els6
megjelenésikkor a legvaratlanabbak, késébb mar ismertebbek, esetleg megszokottak lesznek.

Ennek megfelel6en az él6lény életére legnagyobb hatdssal a legvaratlanabb: egy ese-
mény elsé megjelenése van. Ez komoly feldolgozand6 informaciémennyiséget jelent az infor-
méci6 rendszer szamara. Egy esemény masodik, harmadik, majd tovdbbi megjelenéseinél a
feldolgozandé informécié — az informécids rendszer szempontjabdol! — egyre kevesebb lesz.

fgy belathaté, hogy egy él6lény dinamikus informaciéja legnagyobb mértékben kozvet-
lentil megsziletése utan novekszik, s a ndvekedés Gteme idével fokozatosan csdkken.

LY

El6lények (egyedek)

2. 4bra: A Bioszféra fejlédése

169



Ennek megfelel6en az é161ények dinamikus informéacidjanak ndvekedését 1-exponencidlis
fuggvénnyel irhatjuk le.

Ezen valtozdsok ereddje irja le az él61ény érzékeny informéci6janak idében térténé
megvaltozasat.

LAathatd, hogy eleinte az érzékeny informéaci6 novekszik: az él6lény fejlédik, tokélete-
sedik, alkalmazkodik kdérnyezetéhez sth. Kés6bb azonban az érzékeny informécié csdkken.
llyenkor az informéacié hordoz6 rendszer még jo darabig rendelkezik az él6lény élete szamara
megfelel6 tobbletinformacioval. Tovabb csdokkenve egyszercsak mar nem lesz elegend6 az élet
fenntartdsdhoz: az él6 rendszerben az entrépiandvekedés kerekedik felul, az é161ény elpusztul.

Végul még egy gondolatot kellene felvetniink. Mily moédon fejlédik, tokéletesedik a
foldi élet, a bioszféra?

Az é16vilag fejlédése szorosan dsszefiigg az egyedek fejl6désével, azoknak a kdérnyezet-
hez val6 alkalmazkodasaval, a kiulvilag informacidinak atértékelésével stb., vagyis az érzékeny
informaci6 fejlédésével. Ugyanis az él6lények altalaban érettségik teljében gondoskodnak uté-
daikrol, s ekkor érzékeny informéacidjuk — a fenti meggondoldsok alapjan — magasabb, mint
megsziletésiikkor volt. igy utédaiknak mar egy fokkal tékéletesebb informéciét adnak &t,
mint amilyennel 6k meglattdk a napvilagot. igy az utédok bizonyos tekintetben szileiknél
tokéletesebbeknek mondhaték. (Ez természetesen tendenciézus folyamatként értelmezendd,
hiszen szép szdmban az ellenkez6 eset is el6fordulhat.)

igy az élévilagban, a Bioszféraban mutatkozo fejlédés lebonthaté az egyedek fejl6-
désére, az egyedi érzékeny informécidk ndvekedésére.

Osszefoglalasképpen megallapithatjuk, hogy az élet és az informéci6 kozott szoros kap-
csolat all fénn. Az élet kialakuldsa, fenntartdsa és fejlédése informaciondvekedéssel jar.
Napjaink foéldi él6lényeinek élete és fejlédése az informéacié hordoz6 rendszerikben téarolt
informéacio fuggvénye.

Természetesen azelmondottelképzelések — melyek kialakitasanél els6sorban Schrédinger
és Wiener néhany gondolatat vettik figyelembe — hipotézis jellegliek, ezért vitdra bocséatva
adjuk 6ket kozre.

Gulyas Balazs



KONYVISMERTETESEK

DIETER GERLACH: Das Lichtmikroskop. Eine Einfihrung in Funktion, Handhabung
und Spezialverfahrenfiir Mediziner und Biologen. 311 oldal, 126 4bra, 5tablazat. Thieme Verlag,
Stuttgart, 1976. DM 19.80.

A zsebkdnyvet a szerz6 els6sorban orvosoknak és biologusoknak szanta, melyet azonban
zoolégusok, botanikusok és a mikroszképot alkalmazé més szakteriletek mdvel@8i is haszonnal
forgathatnak.

A normélis vilagos latéterl mikroszkép ismertetésével kapcsolatban a mikroszk6p
mechanikai és optikai felépitésérdl, valamint a megvildgitds moédszereir6l nyajt a kényv tajé-
koztatast. A fontosabb kildnleges mikroszképos eljarasok (sotétlatoterl, faziskontraszt,
polarizacids, interferencia, fluoreszcens mikroszképia) leirasa, a gyakorlati munka vezérfona-
laul szolgéalhat.

A fels6 megvilagitasi mikroszképok, valamint a mikroszképos mérési eljarasok ismer-
tetése ugyancsak helyet kaptak e kdnyvben.

A tudoményos munka és a mindennapos rutinvizsgalatok dokumentaldsdnak nélkuloz-
hetetlen eszkozévé valt mikrofényképezésr6l a konyv ardnylag szlkszavlOan tdjékoztat.
Ennek ellenére a fekete-fehér és a szines mikrofényképezésre vonatkoz6 legéltaldnosabb infor-
maciok megtaldlhatok.

A mikrovetités és a televiziés mikroszkdpia, valamint a mikroszkép objektivek teszte-
lésének tOmor ismertetései képezik az utolsé fejezeteket.

A felsoroltaknal nem kevéshé fontos az a tajékoztatds, mely a kényv fiiggelékében a
mindennapi gyakorlatra vonatkozé tandcsokat tartalmazza.

A munka érdeme, hogy lényegretdrd és didaktikus. Abrai vilagosak, Gjszeriek, szelle-
mesek. Az irodalmi attekintés, az idevonatkoz6 legfontosabb munkék csaknem teljes felsorola-
sat nydjtja.

A kényv a mikroszko6pia kezd6 és halad6 mGvel8inek éromére és Utmutatdsara szolgéalhat

Dr. Szab6 DezsS

E. BATSCHELET: Introduction to Mathematics for Life Scientists
(Bevezetés a matematikadba az él6 természet kutatdéi szamara)
Masodik kiadas Springer-Verlag, Berlin—Heidelberg— New York, 1975
643 oldal, 227 éabra.

A konyv cime tokéletesen fedi tartalmat. Biolégus és orvos kutatok szdméra irt mate,
matika konyv. Az utébbi évtizedekben jo néhany ilyen tém4aju konyv jelent meg, mégis kulon
legesen figyelemre méltonak tartom. Matematika konyv, mégis nagymértékben kiuldonbozik a
matematikusok szamara irt konyvekt6l. Csak gondolati felépitésében egzakt és axiomatikus,
stilusa ink&dbb konnyed és olvasméanyos, midaltal megszinteti a biolégus és orvos kutatok
— és leend6 kutatok «— oly gyakori félelmét a matematika kényvekt6l. Igen nehéz tanacsot
adni a biolégus és orvos kutatéknak, hogy milyen mélységig érdemes matematikaval foglal-
kozniuk, mégis &llitom, hogy ezt a kdnyvet érdemes — és nem nehéz — végigolvasni. Tartal-
mazza az elemi fliggvénytani ismereteken kivil a halmazelmélet, a differencial és integrél-
szamitds, a kozonséges differencial egyenletek, a val6szin(iségszamitas, a lineéris algebra és a
komplex szdmok elméletének legalapvetébb fogalmait.

Minden matematikai fogalom bevezetésénél tdjékoztatja az olvasét, hogy mikor, milyen
tipusd problémék megoldasanél hasznalhaté az illet6 fogalom. A matematikai eljadrdsok mind-
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egyikét a bioldgiai tudomanyok széles korébdl valasztott, nagyszerden illusztralt példakkal
vilagitja meg.

Egy olyan matematika kdnyv, amely nem elvonja, hanem inkabb radirdnyitja a biolégus
és orvos kutatok — és diakok — figyelmét f6 teriletiikre. EI6késziti a kutatokat a matematika
és az egzakt gondolkodasmdéd el6nyeire, és alkalmassa teszi a matematikusokkal valé sikeres
kommunikéaciora.

Talédn egyetlen hib&ja a kdnyvnek, hogy a matematikai statisztikardl és a szamitégép
felhasznélasarél — melyek szintén a legfontosabb terlletek kdzé tartoznak az orvos és biolégus
kutatok szdméra — nem ir. Mégis az utébbi id6k egyik legsikeresebb probéalkozasa, hogy meg-
ismertesse és megszerettesse a matematikat az orvos és biolégus kutatékkal, ezért méltan
ajanlhatom mindenki szives figyelmébe.

Folly Gabor

Mathematical Problems in Biology (Matematikai problémak a bioldgidaban)
Szerkeszt6: PAULINE VAN DEN DRIESSCHE
Springer-Verlag Berlin—Heidelberg—Neiv York, 1974. 280 oldal.

E kényv az 1973. méajus 7—10. kozott a Victoria Egyetemen — Victoria, Kanada —
tartott, Matematikai problémak a bioldgidban cim({ kongresszuson elhangzott el6adasokat
tartalmazza. A kongresszuson biolégiai problémékkal foglalkozé6 matematikusok vettek részt*
el6adasaik megértése tehat a fels6bb matematikai ismeretek mellett bizonyos biomatematikai
jartasséagot is igényel. A konferencia a matematikus és biolégus kutatéok egyuttmikodésének
probléméival, els6sorban a kétféle gondolkodadsmaéd kdzelitésével foglalkozott.

A koényv — és az elhangzott el6addsok — a matematika biol6égiai alkalmazésanak igen
széles korét targyalja. Taldlunk el6adast az epidemiol6giéardl, az idegrost aktivitds egy modell-
jérdl, az oroklédésrél, biokémiai modellekrél, a sejttanr6l stb.

Beszamolnék talan P. Rajagopal professzor — York Egyetem, Downsview, Ontario,
Kanada — Matematika és biolégia cim( el6adasarol. Ezt az el6adast nemcsak tartalmi mély-
ségére és kozérthet6ségére vald tekintettel valasztottam, hanem azért is, mert jol tukrozi az
egész konferencia célkit(izéseit.

A tudoményok a valésdgot igyekeznek leirni, de még a ,precizebb” tudomaéanyok is
gyakran kozelitéseken alapulnak, amelyeket az illet6 tudésoknak megfelel6 fenntartadssal kell
fogadni. Ez a gondolkoddsmdéd idegen az axiomatikus matematikai megkozelités szdmaéra.

A matematika csak jol definialt problémakkal tud foglalkozni. Ezért a matematika
kapcsolata mas tudomanyokkal a probléma megkdzelitésének pontossagatél és attél figg,
hogy lehetséges-e olyan specifikdcié, amelyet a matematika betd szerint — axiémaként —
vehet.

A matematika egzakt volta feltételezi, — ha a matematikat megfelel6en akarjuk alkal-
mazni méas tudoményokban — hogy a matematikus &ltal esetleg nem latott visszamegfelelteté-
sei az axidoméknak és kovetkezményeiknek hogyan teljesil. Tudomaésul kell venni, hogy a
matematika A&ltaldban csak egyszerisitett helyzetekkel képes foglalkozni, azaz csak ritkan
fordul el6, hogy dsszetett szitudciok csak néhany dominél6 faktortél fliggenek. Ez egyben azt is
jelenti, hogy a matematikai targyalds ritkan teszi lehet6vé, hogy egy probléma sok szalat
egyszerre targyaljuk, azaz hogy kilénb6z6 forrasokbdl egyidejileg tudjunk ugyanoda konklu-
daIni. Bizonyos probléméak megoldasdnak matematikai technikaja csak akkor lehet eredményes,
ha a kiinduldsi axiomak jol leirjak a valddi Iényeget. A matematika képes kidolgozni barmilyen
— zseniélis vagy abszurd — elméletet, képes brilians és abszurd elméleteket a matematikai
formuldk impressziv ruhdjaba dltdztetni. S6t! A tudoményos abszurditdsok a fenti ,ruhédban”
sokszor sokkal meggy6z6bbek, mint nélkiulik. Ha egy elméletet matematikai formuldkban fir-
nak le, hajlamosak vagyunk komolyan venni 6ket, esetleges nyilvanvalé hibaik ellenére is.

lgen lényeges kérdés a kutatok matematikai képzettsége. Sajnos altalanos tapasztalat,
hogy a matematikdban kevéshé képzett kutatoknak, badr még esetleg az egyetemen is hallgattak
matematikat, téves elképzeléseik vannak a matematikar6l. Talan sok mindentel is felejtettek,
esetleg nem veszik tudoméasul, hogy tuddsuk nem teljes, nem befejezett. Matematikai ,,hidnyos
sdgaikat” is sok esetben rossz iranyban igyekeznek pétolni. Nem azt érdemes tudni egy kutatd-
nak, hogy hogyan kell a kiillonb6z6 matematikai technikat alkalmazni, hanem sokkal inkabb
a probléméak matematikai megkozelitésének mddjait. Ez bizonyos matematikai jartassagot
igényel, és csak igen kis mértékben azt, hogy a matematikai technikat alkalmazni tudjak.

Pl.: a statisztikai modszerek ismerete nem elég azok alkalmazdsdhoz egyéb — rend-
szerint elméleti — informdacidk nélkil. A hipotézis vizsgéalatoknal példaul fontos tudni, hogy
bizonyos feltételek ellen6rzése milyen fokig szikséges, amit egy kutaté ritkdn sajatit el, de
meg kell tudnia érteni a hipotézisvizsgélat elvi gondolatmenetét.
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A matematika jo alkalmazasanak héarom lépcséfoka:

1. A jelenség megfigyelése és a matematikai leirds megformulédzésa (valdszinliségi valtozék,
differencialegyenletek, algebrai vagy egyéb modellek fel&llitasa)
2. Atmenetileg megfeledkeziink a valdsagrol és megoldjuk a matematikai problémat,
3. Az eredmények visszatranszformélasa és az illet6 tudoméany nyelvén vald interpretdlésa.
Rendszerint az els6 a legnehezebb, mivel ritkan ismerink ,eleget” egy rendszer azon
komponenseib6l, amelyek adott megbizhatésdggal képesek leirni a jelenségeket. A mésodik
pont kizdrélag matematikai tudést igényel, de az els6 és harmadik pont viligosan mutatja a
tudésok kommunikacidjanak szikségességét.
Tekintettel arra, hogy a kényvben leirt el6adésok tulnyom6 része igen komoly matema-
tikai ismeretet feltételez, olvasdsat csak matematikusoknak ajanlom.

Folly Gébor

MARTIN B. MATHEWS: Connective Tissue. Macromolecular Structure and Evolution. (Molecu-
lar Biology, Biochemistry and Biophysics c. sorozat, 19. kdtet. Szerkeszt6k: A. Kleinzeller,
G. F. Springer, H. G. Wittmann.) 318 oldal, 31 &bra, 12 tdbl4zat. Springer-Verlag, Berlin—
Heidelberg—New York, 1975. DM 78.

A kényv elsésorban a gerinctelenek és a gerincesek kot6széveti makromolekuldinak
extracellularis organizaci6javal foglalkozik. Szadmos 4ltaldnos kérdésre igyekszik feleletet
taldlni, pl. a kilénb6z6 dimenziondlis szinteken tértén6 organizalédés folyamatéara, természe-
tére, lehetséges szerepére vonatkozoéan.

A kollagénnel foglalkozé fejezetben tébbek kdzt a kollagén kémiai szerkezetérél, aggre-
gacios formairdl, stabilitasarél taldalhaté ismertetés. E fejezetben kapott helyet a bazalis
membran és a vitrozin tomar leirdsa, valamint szdmos immunoldgiai vonatkozasu adat.

Az elasztint és a struktdr glycoproteineket ismertet6 fejezetek, bar a kollagénnél
rovidebbek, e targykérok kielégitd attekintését nyudjtjak.

A kotészovet polysaccharida komponenseir§l szerzett ismeretek az utébbi két évtized-
ben jelentdsen megsokszorozédtak. Nomenklatirdjuk megvaltozott, ez a magyarazata, hogy
Mathews jelen konyvének idevonatkoz6 fejezete a ,Polyanionic proteoglycans” cimet viseli.
Ez egyben a legrészletesebben targyalt témakor.

A kdényv a kotészovet szerkezeti és funkciondalis dsszefliggéseinek targyalasaval, vala-
mint szamos kovetkeztetés tételes felsorolasaval fejez6dik be.

A korszer(, vildgos stilusban megirt munka kulén érdeme, hogy sok gondolatébresztd
feltételezés is helyet kapott benne, melyek az olvasét elmélkedésre 6sztonzik.

Dr. Szab6 Dezsé

JAN KLEIN: Biology of the Mouse Histocompatibility-2 Complex. Springer-Verlag, New York,
1975. 620 oldal és 82. abra.

Jan Klein kényve a napjainkban rohamosan fejl6d6 immunogenetikai tudomany egyik
legfontosabb és legrészletesebb tanulményozott teruletét a histocompatibilitdsi rendszert
ismerteti egérben. A kdnyv megjelenésével mér egy régdta fennallé hidnyt sikertlt kikiszébdlIni.

Az els6 bevezet6 részt kovet6en a masodik fejezetben a H—2 Komplex généllomény
strukturdlis és funkciondlis sajatsagait ismerteti a szerz6. Részletesen foglalkozik azokkal a
serologiai és transplantidciés médszerekkel, amelyek lehetfvé teszik a rendszer &ltal meghataro-
zott sejtfeliileti transplantaciés antigének vizsgalatat. Ismerteti tovabba azokat a genetikai
analiziseket is, amelyek segitségével a H—2 génkomplex strukturdlis szerkezete felismerhet6
volt. Kiulondsen fontos e részben a rekombinans térzsekre vonatkozé ismeretanyag. E tor-
zseken végzett vizsgalatokkal lehet pontosan lemérni a H—2 génkomplex teriiletére esé locusok
elhelyezkedését. A fejezet ismerteti tovabbd a membran transplantaciés antigének biokémiai
jellegzetességeit és dinamikéajat.

Jan Klein kényvének 3. fejezete foglalkozik a histocompatibilitdsi komplex regio kdzép-
s6 terlletével, ahol a legtjabban felfedezett B lymphocytdkon levé la antigéneket, a daganato-
kat el6idéz6 virusokkal szembeni fogékonysagot, valamint az immunvalaszt meghatarozé
locusok taléalhatok.
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Ebben a részben ismerkedhetink meg azokkal a legérdekesebb adatokkal, melyek mind
kisérletes, mind humaéan vonatkozéasban, a kulénb6z6 betegségekkel szembeni fogékonysag
immunogenetikai hatterének kozelebbi megismerését teszik lehet6vé. Az immunvdalaszban
szerepl6 sejtek bonyolult kdlcsonhatasai és a lymphocyta receptorok jelent6sége is ismerte-
tésre keril.

A histocompatibilitdsi komplex ,1” régidjara lokalizdlhatok még egyéb immunolégiai
{complement, lymphocyta transforméci6, PHA stimuldcid, T—B lymphocyta kooperacio, sejt
kozvetitett cytotoxicitast, kevert lymphocyta reaktivitast stb.) és nem immunolégiai (hormon
metabolizmus, csontnévekedés, cAMP aktivitds stb.) sajatsdgokat meghatdrozd gének is.

A konyv végezetlil a histocompatibilitdsi rendszer felfedezésének legfontosabb 4&llo-
masait idérendi sorrendben tdbladzatban ismerteti, és perspektivikusan megvilagitja a gén-
komplex biol6giai jelent6ségének kérdéseit. Az igen részletes irodalmijegyzék éstargymutato, a
kényv tudomanyos és gyakorlati értékét nagymértékben emeli.

Dr. Petranyi Gy6z6

YON HANS G. SCHLEGEL: Allgemeine Mikrobiologie (Altalanos mikrobioldgia). 4. atdolgozott
kiadés. 480 oldal, 217 &bra, 33 tdbladzat. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1976. DM 19,80.

A kényv els6 kiadédsa 1969-ben jelent meg. Az az6ta felgydlt 0j tudoméanyos ismeretek
szikségessé tették egyes fejezetek atirasat és kiegészitését.

A konyv els6 tizoldalas fejezete a mikroorganizmusok természetben elfoglalt helyét
hatarolja koril. Ezt kdveti egy 57 oldalas fejezet a sejt szerkezetérdl. Itt az eukaryotak rovid
ismertetése utdn a prokaryotdk szerkezetét ismerteti a Szerz6 nagyon szép és nagyszamdu
illusztracié felhasznéaldsaval. Ezutédn a prokaryotdk rendszertani attekintése kovetkezik egy
40 oldalas fejezet keretében. Ezutdn kerll sor a virusok rovid ismertetésére. A 18 oldalas
fejezet els6 6 oldala foglalkozik az &ltalanos tudnivalékkal s a tovabbi rész a bakteriofdgokat
tdrgyalja. Hasonl6 terjedelm( fejezet tdrgyalja a gombaékat.

A mikroorganizmusok novekedését ismerteti a kovetkez6 fejezet, ebben taldljuk a tap-
talajok, tenyésztési mddszerek, valamint a novekedés fizioldgidjaval kapcsolatos kérdések
ismertetését, valamint a szaporodas gatldsdval kapcsolatos mddszereket (sterilizalas, konzer-
valas).

A kovetkez6 fejezetek a mikrobdk — elsésorban a baktériumok — anyagcseréjével,
energiaforgalmaval foglalkoznak. Kulon targyalja az erjedések, az anaerob légzés, a tokéletlen
oxidécid, az anorganikus hidrogén-donorok és az autotroph C02kétés, fotoszintézis, a moleku-
laris N-kotés, valamint a kiillénb6z6, természetben el6fordulé anyagok mikrobas lebontédsanak
folyam atait.

A baktériumok genetikdjat egy 37 oldalas fejezet targyalja. Ezt kdveti az anyagcsere
konyvet.

A kényv puhafedelli, mianyagboritdsd alakban jelent meg, igy kdnnyen kezelhetd.
Igen hasznosnak latszik a kdnyv végén taldlhaté szdtar, mely a latin és gorog nevek, kifejezé-
sek forditdsat adja meg. A kényv nagyon alapos és modern anyagot nyujt els6sorban bakteriol6-
gusok szdmara. Foto- ésdbraanyagaban, szamosels6ranguelektronmikroszképos fotot és nagyon
jol megrajzolt és szerkesztett, vildgos, jol érthet6 abrat talalunk, ami nagyban elGsegitiatoémaor
szOveg megértését. A kdnyv hatalmas biokémiai ismeretanyagot tartalmaz, ez majdnem felét
teszi ki a konyv terjedelmének. Ehhez képest a mykolégia is, de els6sorban a virologia igen
kevés. Ezt magyardzza a konyv terjedelmének kotdttsége. Ilyen formén ez a kitliné kényv is
arra mutat, hogy a virologia énall6 4ga a természettudomanynak, s ha ,teljességre toreked-
vén”, a mikroorganizmusokkal egyutt kivanjak ismertetni, Ugy ez az ismertetés csak nagyon
véazlatos lehet. A bakteriol6gianak legkulénb6z6bb dgait mdvel6k viszont nagyon jé, modern
ismereteket talalhatnak a kényvben.

Dr. N&sz Istvan
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