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SZERZOINK SZIVES FIGYELMEBE

1974-t61 a BIOLOGIA (korabban: Biolégiai Kozlemények) tartalmilag és technikailag
korszer(sitett alakban jelenik meg. Kotetszamozésa folyamatos (1974: 22. kotet), évente
két fluzetet tartalmaz. Els6sorban az elméleti és molekularis biolégia, a sejttan, orokléstan,
kisérletes onto- és filogenetika targykdérébdl kozol cikkeket. A dolgozatok kovetkezé tipusait
részesitjik elényben:

— teoretikus cikkek

— valamely munkacsoport kisérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsdsorban
a koncepcié bévebb kifejtése

— a biolégia valamely részteriiletének legtjabb irodalmat 6sszefoglalé (review) munkak

— az adott formaban masutt nem publikalt kisérleti beszamolok.

A lap ezenkivil vitdkat indit6 vagy azokhoz hozzész6l6 cikkeket, valamint kdnyvismer-
tetéseket és kongresszusi beszamolodkat is kozol.

A kéziratokat gépelve, két példanyban, a mellékleteket (rajzokat, fényképeket) egy
példanyban — az intézmény vezet6jének jovadhagydsa utdn — a kovetkez6 cimre kérjuk
bekuldeni: i

BIOLOGIA Szerkesztésége
Dobozy Otté techn. szerkesztd
1445 Budapest, Nagyvarad tér 4.

A dolgozatok fejléce tartalmazza a cimet, a szerz(k) teljes nevét, az intézet és a varos
megnevezését, valamint a kulcsszavakat. A lapban megjelené dolgozatokat a legfontosabb
kulfoldi referdld folydiratok angol nyelv( 6sszefoglaléjuk, illetve cimik alapjan ismertetik.
Ezért célszerli a kulén angol forditas céljara készilt osszefoglalék szovegének informativ,
szabatos megfogalmazésa. A dolgozat végén jeldljék meg a szerz6 nevét és munkahelyének
pontos cimét (iranyitészammal). A kéziratok elkészitéséhez a szerkeszt6ség — el6zetes kérésre —
Utmutatdt bocsat a szerzék rendelkezésére. Folyo6iratunk egységes technikai kivitelezése érde-
kében kizarélag az Utmutato figyelembevételével késziilt munkakat fogadhatunk el.

Szerz6inket a megjelent cikkekért az Akadémiai Kiadd altal szabalyozott ivhonorarium
illeti meg, és — amennyiben elézetesen nem rendelkeznek masként — térités ellenében 100—
100 kulénlenyomatot bocsatunk rendelkezésiikre.
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A virusok osztalyozasanak és egységes nomenklatirajuk kialakitasanak
szlikségessége mar régen — tobb mint 30 évvel ezel6tt — felmerilt. Az elsé
probalkozasok azonban csekély eredményt hoztak [15] és a gyakorlé virologu-
sok ellenallasaba ltk6ztek. Ennek oka abban keresend6, bogy az akkori id6k-
ben a virusokra vonatkozé ismeretanyag még eléggé szlikkord és felszines volt.
Az elmlt negyedszazad folyaman a mikrobiol6giai, biokémiai, genetikai madd-
szerek tokéletesedése, igen nagyszamu virus felfedezése és ezek tulajdonsagai-
nak mélyrehato feltarasa vetette csak meg az alapjat egy valoban redlis, jol
hasznalhat6, egzakt kisérleti eredményeken nyugvd virusrendszertan kidolgo-
zasanak.

A Nemzetk6zi Baktérium Ndmenklatira Bizottsagnak a virusok elneve-
zésére alakult albizottsdga (Subcommittee on Virus Nomenclature) mar 1950-
ben leszégezte, hogy az ismertebb viruscsoportok elnevezése sokkal inkdbb a
morfoldgia, kémiai 6sszetétel, fizikai tulajdonsagok és antigénszerkezet alapjan
kell, hogy térténjék, semmint a gazdaspektrum, a szoveti affinitds, a patolégia
vagy a tinettan alapjan. Ezen elvek érvényesiiltek a virusok rendszerezésére
vonatkozd elsd realis javaslatban [21], mely megfelel§ kiegészitésekkel még ma
is érvényes. A javaslat szerint az 6sszes virus osztadlyozasa a virion négy alap-
vetd tulajdonsaga szerint torténhet:

a) anukleinsav kémiai természete (DNS vagy RNS),

b) a nukleokapszid szimmetridja (helikalis, kubikalis vagy binalis),

¢) kiulsé burok (peplon) jelenléte vagy hidnya és

d) a nukleokapszid sz&l atmér6je (helikalis virusoknal) vagy a harom-

szogelési szam és a kapszomerek szama (kubikalis virusoknal).

Rovid id6vel ajavaslat megjelenése utan a Mikrobiolégiai Tarsasagok
Nemzetkdzi Szovetsége onallo Nemzetkdzi Virusndmenklatira Bizottsagot hi-
vott életre, melynek azutan megalakultak a gerincesek, a gerinctelenek, a ngvé-
nyek és a baktériumok virusaival foglalkozé albizottsdgai. Kés6bb a Bizottsag
nevét Nemzetkdzi Virustaxonémiai Bizottsagra (International Committee for
the Taxonomy ofViruses = ICTV) véaltoztattak. E Bizottsag kidolgozta a viru-
sok egységes, nemzetkdzi elnevezésének és osztalyozdsanak szabalyait [42],

A késb6bbiek soran az emlitett jellemz&k kdzul a haromszégelési szamot
kihagytéak, viszont kiegészilltek néhany mas tulajdonséaggal és adattal. Ilyenek:

* A Nemzetkozi Virustaxonémiai Bizottsdg 1978-ban Hagéaban tartott ulésén hozott
hatarozatok alapjéan.



a virion mérete, a virusgenom molekulasitlya, a virustermelés helye a sejtben
(sejtmag vagy -plazma), a peplon kialakuldasanak helye (sejtmembran, mag-
hartya vagy intracitoplazmatikus membrén) [24, 28].

Miel6tt ratérnénk a virusok jelenleg elfogadott részletes rendszertanara,
vazlatosan ismertetjik a virionok azon legfontosabb tulajdonsagait, melyek e
rendszertan kidolgozasanak alapjaul szolgalnak. Az itt k6zoltek a rendelkezésre
allo idevonatkoz6d informécioknak csak kis hanyadat képezik, a részleteket
illetéen utalunk a szakirodalomra [1, 2, 4, 26, 27, 30].

A virusnukleinsav

Ismeretes, hogy a virusok két alapvetd dsszetevdje nukleinsav és fehérje.
Ezeken kivil tartalmazhatnak még lipoidokat és szénhidratokat is, ezek jelen-
léte azonban nem sziikségszerd.

A nukleinsav — mely vagy dezoxiribonukleinsav (DNS), vagy ribonuk-
leinsav (RNS), de minden esetben csak egyik fajta a ketté6 kdzil — tartalmazza
a virus reprodukcidjahoz sziikséges 6sszes genetikus informéaciot, vagyis a virus
genomjat képezi.

A DNS-tartalma virusok nukleinsava lehet egyszali vagy kétszalu,
virusok kozott 17 csoport (csaldd) genomijat képezi DNS (I. tablazat), ezek
kozil négy csoporté egyszalt: haromé cirkularis, egyé pedig linearis. Ez utébbi
csalad egyes genusair6l megallapitottak, hogy a virionok egy része -f-, masik
része pedig komplementer, — DNS szalat tartalmaz és ezek megfelel6 kérul-
mények kozott kett6s szalla tudnak egyesilni. Az egyszali DNS genomdu
viruscsoportok nukleinsavanak molekulastlya 1—1 virionban 1,5 és 2 millio
dalton koézott van. A tobbi 13 DNS-virus csoport genomja kettds szalt és
ezek kozil szintén haromnak cirkularis a konfiguracidja. A legkisebb ket-
t6sszalt DNS genom molekulastulya 3 (papovavirusok), a legnagyobbé 240
(poxvirusok) millié dalton.

E virusok szaporodasanak megindulasdhoz sziikséges egy DNS-fiiggd
RNS polimerdz enzim, mely ,éatirja” a DNS-t messenger-RNS (mRNS)-re.
Az ilyen enzimeket e funkciéjuk miatt transzkriptdzoknak is szoktadk nevezni.
A poxvirusok virionjukban tartalmaznak ilyen polimerazt, méas csoportoknal
sejteredeti enzimek végzik ezt a funkciét [2], A DNS-virusok szaporodéasa leg-
gyakrabban a sejtmagban megy végbe, minddssze harom csoport kivétel ez
alol (1. tablazat).

Az RNS-tartalmi virusoknak. — melyek kozott eddig 31 rendszertani
csoportot Aallitottak fel (11. tablazat) — a természetben egyedilallé mdodon
RNS a genomja. Ez is lehet egyszald vagy kétszalu, bar az utdbbi dsszesen két
viruscsaladdra jellemz8. Ezek genomja 10— 16 millié dalton molekulastlyu, mig
az egyszall RNS genomoké 1,2 (Leviviridae) és 10 (Retroviridae) millié dalton
hatarok kozé esik. Avirusok genomjat képez6 RNS molekulak altalaban lineéari-
sak, de Gjabban egyes bunyavirusokban és arenavirusokban cirkuléaris konfi-

Az RNS genom allhat egyetlen molekulabdl, de sok esetben tébb, 2—12,
tébbnyire kilonb6z6 méretl és molekulasilyl RNS sziikséges a virus replika-
cidjahoz (I1. tadblazat). Ezek az RNS molekuldk elhelyezkedhetnek egyetlen
virionban (pl. reovirusok vagy orthomyxovirusok), vagy tobb, esetleg nem is



|. tablazat

DNS-tartalma viruscsaladok (-csoportok) tulajdonsagai
Table 1. Properties of DNA viruses

CSALAD DNS Szapo-

(csoport) rodas Nagysag Morfolégia Plg;;- Gazdad Megjegyzés
neve k* helye*
PARVOVIRIDAE 1 i sm 18—26 kubikalis V1 + és — DNS
szélak
Geminivirus 1 ¢ sm 18 kubikalis — N kettesével
talalhatok
MICROVIRIDAE 1 ¢ 25—30 kubikalis — B cslicsi gombok
INOVIRIDAE 1 ¢ 800x6 heiikalis - B flexibilis
BACULOVIRIDAE 2 C sm 40—70X helikalis + | 3 rétegl pép-
250—400 lon
IRIDOVIRIDAE 2 sp 130—300 kubikalis - |
\Y%
POXVIRIDAE 2 1. sp 300—450X komplex k5 V I  tégla vagy
170—260 ovoid alak
Caulimovirus 2 sp 50 kubikalis - N
ADENOVIRIDAE 2 1 sm 70—90 kubikalis - VvV csucsi projek-
cidk
HERPESV1RIDAE 2 1 sm 120—150 kubikalis + V 1?7 F?
PAPOVAVIRIDAE 2 C sm 45—55 kubikalis - Y
CORTICOVIRIDAE 2 C 60 kubikalis - B 3 rétegli kap-
szid: 2 fe-
hérje, 1 li-
poid, csucsi
gombok
TECTIVIRIDAE 2 1 60 kubikalis — B kétrétegl kap-
szid, bels6-
ben lipoid
MYOVIRIDAE 2 Fej: 110X80 binalis — B kontraktilis
farok: 110 farok
PEDOVIRIDAE 2 65 binalis — B révid, nem
kontraktilis
farok
STYLOVIRIDAE 2 fej: 60 binalis - B hosszd, nem
farok: 150 kontraktilis
farok
PLASMAVIRIDAE 2 52— 125 pleomorf  + B nincs kapszid
1sz. = szalak szama.
2k. = konfiguracié: 1. = linearis, C = cirkularis.
3sm = sejtmag, sp = sejtplazma.
4roviditések: V = gerinces, | = gerinctelen, N = ndvény, B = baktérium, A = alga,

F = gomba.
5k = komplex burok.

azonos méreti vagy morfolégiaja virionhan (egyes névényi virusok). llyenkor
csak abban az esetben indul meg a virusreplikacidé, ha ugyanazon sejtbe az
6sszes RNS molekula, illetve kiilénb6z6 virion egyittesen keril be.

Azoknéal a virusoknal, melyek genomja -f- RNS szal maga a virus-RNS
szolgal mRNS-ként, ilyen pl. a picorna-, a togavirusok, szdmos névényi virus-
ésvaloszinlleg a coronavirusok csoportja [40]. Ezeknek a virusoknak a nuklein-
sava infektiv. A tdébbi viruscsoport replikaci6jahoz sziikséges egy RNS-fligg6
RNS polimerdz enzim, mely a — szalrdl f- szalat ,,ir 4t” s ilymddon lehetévé
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CYSTOVIRIDAE
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PICORNAVIRIDAE
TOGAVIRIDAE
RHABDOVIRIDAE
CORONAVIRIDAE
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PARAMYXOVIRIDAE
RETROVIRIDAE
ARENAVIRIDAE
Luteovirus
Tombusvirus
Tymovirus
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Tospovirus

Bromovinis
Cucumovirus
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Table I1. Properties of RNA viruses

Nagysag
(nm)

130—380x60—95
100
90— 100
80— 120
150
100
50—300
25
30

18X36—58
200+ 1—2 Kkisebb
20—25x110—160
620—690
600— 2000
480—580
680—900
300

Morfolégia

kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
helikalis
helikalis
helikalis
helikalis
helikalis
helikalis
pleomorf
kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
kubikalis
2 kubikalis
3 kubikalis
3 kubikalis
3 kubikalis
1 kubikalis
3 helikalis
2 helikalis
3 helikalis
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helikalis
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teszi a mMRNS el6allitasat. A kétszald RNS-t tartalmazé virusokrdl, valamint
tobb egyszali —RNS genomu csoportrol is kimutattdk, hogy a tdriorejuk
tartalmaz is RNS polimeraz enzimet, mely biztositja a virusreplikaci6 meg-
indulasat. Az ilyen virusok nukleinsava magaban nem infektiv, de a nukleo-
proteinjik (1. kés6bb), mely tartalmazza az enzimet, mar az lehet.

Egyedilall6 mechanizmus szerint replikalédnak a Retroviridae csaladba
tartoz6 virusfajok: a virus-RNS-r6l kett6sszalid DNS-t szintetizl el8szor egy
RNS-figg6 DNS polimerdz. Ez az enzim a virionban talalhatd, és mivel fordi-
tottan miikoédik, mint a mar emlitett transzkriptazok, ,,reverz transzkriptaz" -
nak is nevezik. Az &ltala szintetizalt DNS szolgal templatként a mRNS el6-
allitasahoz, sinnen kezdve a replikacié a tébbi RNS-viruséval azonos lIépéseken
at torténik [2]. Az RNS-virusok kivétel nélkil a sejtplazméaban szaporodnak,
ezért ezt a Il. tdbldzatban nem tintettik fel.

A virion morfol6giaja

A virus-nukleinsavat fehérjeréteg, a viruskapszid veszi korul, mely egy-
részt védelmet jelent a virusgenom szamaéara, masrészt a virus és gazdasejt
kozti kapcsolat Iétrehozasadban van fontos szerepe. A kapszid alakja, elrende-
z0dése, a virus-nukleinsavhoz val6é viszonya jellemz8 az egyes virusfajokra.
Ennek alapjan tudjuk a virusokat morfologiailag megkilénboztetni s ezaltal
nagyobb taxondmiai csoportokba besorolni. A virusok legnagyobb része két
alapvetd morfoldgiai csoportba tartozik: virionjuk vagy helikalis, vagy kubi-
kéalis szimmetriat mutat.

A helikalis virusok kapszidjanak fehérjemolekulai egyenként éplilnek hozza
a spiralis nukleinsav nukleotidaihoz, s ezaltal egy fehérjével boritott nuklein-
sav helix alakul ki, a nukleokapszid szal. Ennek atméréje jellemz6 az egyes
virusfajokra s ennek alapjan szintén megfelel§ taxondmiai csoportokba sorol-
hatjuk 6ket. A legrégebben ismert helikdlis szimmetrigju virust, a dohény
mozaik virusdt mutatja az 1. kép. Ez a virus palcika alakd. Ilyen morfologiat
tobb taxondmiai csoporttagjaiis mutatnak [17], elsésorban a névényi virusok
kozal (11. tablazat). DNS-virusok koézott ritka az ilyen morfolégia, mind6ssze
két viruscsoportra jellemz6, gerincesekb6l még nem mutattak ki hasonlé
szimmetridji DNS-virusokat (I. tablazat). A helikéalis nukleokapszid szal ma-
sodlagos csavarulatokat is képezhet, ez els6sorban olyankor kévetkezik be,
amikor a virus kulsé burokkal, peplonnal rendelkezik. A méasodlagos csavaru-
latok lehetnek szabalyosak, példa erre az influenza virusa (1. &bra), vagy
szabalytalan gombolyaghoz hasonlék, pl. a mumps virusa ilyen (2. abra). Ezek
mértanilag nem teljesen szabalyos, de megkozelit6leg gémb alak( virionok.
Az is el6fordul azonban a helikélis virusok kézdétt, hogy a peplon felvétele
utan a virion alakja l6vedékhez hasonld, egyik végén legémbdlyitett, hosszikas
format mutat. llyen a rhabdovirusok morfologiaja (2. kép). Mas virusok ese-
tében a helikalis nukleokapszidot szabalyos, ikozahedralis, egy- vagy kétrétegd
core-membran veszi koril (retrovirusok), s ezt burkolja még kivilrél a virus
peplonja. Ezeket a morfolégiai alakzatokat mind az RNS-virusok kozott talal-
juk (11. tablazat).

A masik alapvet6 virusalak a kubikalis szimmetriatipus. Ilyen esetben a
virusnukleinsav (és az Un. bels6 fehérjék) egy szabéalyos sokszdgl mértani test-
nek megfeleld alakd, illetve szimmetridju, fehérjébd6l feléptlé képlet — kapszid



1. kép. HeHkalis szimmetriatipust ndvényi virus, a dohany mozaik virus elektronmikroszképos
képe
Fig. 1. A helical plant virus: electron micrograph of tobacco mosaic viruses

1. dbra. Az Orthomyxovirus szerkezete és elektronmikroszképos képe
Fig. 1. The structure and electron micrograph of Orthomyxovirus

— belsejében foglal helyet. Az igy felépuld nukleokapszid alakja leggyakrabban
a 20 egyenldoldald haromszogl lap altal hatarolt szabalyos mértani test, az
ikozaéder alakjanak felel meg. Az ilyen felépitési virionok kapszidjaban az
egyes molekuldk kisebb (3, 5 vagy 6 tagu) csoportokat képeznek, ezek a kap-
szomerek. Minthogy mértanilag szabalyos testet alkotnak, a kapszomerek szé-
ma nem lehet tetsz6leges, hanem csak bizonyos meghatdi'ozott mennyiség.
A legkisebb kubikalis virion 12 kapszomerbél all (3. kép), a kovetkezd 32-bél
é. i. t., ennek szabalyainak részleteit illetéen utalunk a szakirodalomra [26],
Az eddig ismert legnagyobb kubikalis virion kapszomerjeinek szama 1500 koril



2. &bra. A Paramyxovirus szerkezete
Fig. 2. The structure of Paramyxovirus

2. kép. Rhabdovirusok elektronmikroszképos képe
Fig. 2. Electron micrograph of rhabdoviruses

van (4. kép). A kapszomerek, illetve a kapszidot alkot6 protein alegységek
széama szintén mindig jellemz6 a virusfajra, s igy felhasznalhaté adatot jelent
az osztalyozéasban.

A kubikalis virusok kozott léteznek olyanok, amelyeknek kettés fehérje-
réteg képezi a kapszidjat (reovirus), ilyenkor kilén kilsé és bels6é kapszidiol
beszéliink. Egyes novényi és bakterialis virusok pedig lipoidot is tartalmaznak
tobbrétegl kapszidjukban (tospovirus, corticovirus, tectivirus). Olyan kubi-
kalis szimmetriaju fagokat is ismerink, melyek cstcsain kis gombok helyez-
kednek el (micro- és corticovirus), az adenovirusok cslcsain pedig egy vagy
esetleg két radidlis nyulvany taldlhaté, mely szintén kis gémbben végz6dik
(5. kép). Hasonloképpen nyulvanyokat taldltak egyes reovirusokon is.



3. kép. 12 kapszomerbdl felépitett bakteriofag elektronmikroszképos képe
Fig. 3. Electron micrograph of a bacteriophage with 12 capsomeres

4. kép. Kb. 1500 kapszomerbdl felépult virion (iridovirus) elektronmikroszképos képe
Fig. 4. Electron micrograph of a virion with approx. 1500 capsomeres (iridovirus)

A prokariotdk virusainak, a fagoknak nagy részét a binalis szimmetria-
tipus jellemzi. Ezek a virusok egy szabalyos vagy megnydult ikozahedralis
szimmetriaju kubikalis /éjb61 és egy hosszabb vagy rovidebb, flexibilis vagy
merev, kontraktilis vagy nem kontraktilis helikélis farokbdl allnak. A nuklein-
sav a fejben helyezkedik el és fert6zéskor a farok csatorndjan keresztiil jut be a
baktériumba.

Ismeretesek olyan virusok, melyek a felsorolt morfologiai csoportok egyi-
kébe sem sorolhaték be. llyen pl. a komplex morfolégiat mutaté poxvirusok
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5. kép. Csucsi projekcidkkal rendelkez6 human adenovirionok elektronmikroszképos képe
Fig. 5. Electron micrograph of human adenovirions with vertex projections

csaladja, mely tégla vagy ovoid alaku virionnal rendelkezik. Ennek kiilsg fel-
szinét egy lipoidbdl és tubuléris vagy globularis proteinb6l all6 komplex burok
alkotja, ennek belsejében foglal helyet 1 vagy 2 Gn. lateralis test és a virus
magja (core), amely tartalmazza a virusgenomot és a belsé fehérjéket. Vannak
tovabbda un. pleomorfvirusok, melyek igen valtozatos alakot és nagysédgot mu-
tatnak s morfolégidjukat pontosan nem sikertlt definialni.

Mind a helikalis, mind a kubikalis, mind pedig a pleomorf virusok kdzott
vannak olyanok, melyeket kivulrl egy burok, peplon is kortlvesz (/. és Il.
tablazat). Ez fehérjébdl, gliko- és lipoproteinbdél all. A peplon fehérjetermé-
szetli alkotéelemeit peplomereknek nevezik. A peplon kiils6 felszinén egyes
virusoknal jellegzetes kis nyulvanyokat, tiskéket (spike-okat) talalhatunk (pl.
orthomyxovirus, rhabdovirus). A burokkal rendelkezé virusok éterrel és hasonld
szerves oldoszerekkel szemben érzékenyek, ugyanigy azok a virusok is, melyek
kapszidjaban lipoid taldlhato.

Az ismertetett tulajdonsdgok hasonl6sdga alapjan a virusokat az 1. és II.
tablazatban felsorolt csaladokba, illetve csoportokba soroltak be. Meg kell
jegyezni azonban, hogy e csoportok tavolrdl sem tartalmazzak az dsszes ismert
virusfajt és nagy szamu virust magaba foglalé csoportok rendszertani besoro-
lasa még varat magara. Szamos olyan virus ismeretes még pl., amely kétszala
RNS genommal rendelkezik [43]. Ezek az €16 vilag kiulénbdz6 fajaiban talal-
haték, igy tobbek k6zott pl. ilyen genomja van a gombak szamos virusanak is
[14, 20]. Nem szerepel a besorolasban a kék algak virusainak, a cyanophagok-
nak a csoportja sem [5, 33]. Felfedeztek olyan virusokat, melyek morfolégiaja
eltér az eddig ismert alakzatoktdl, pl. az Entamoeba histolytica egyik virusa
egészen sajatsagos, 14 tagbdl allé gyéngysorhoz hasonloé elektronmikroszképos
képet mutat [8, 23].

A csaladok, csoportok jellemzése soran a felsorolt tulajdonsagokon kivil
még leirjak (amennyiben mar ismert) a virus Gszd@s(irliségét CsCl-ban, a nuklein-

u



I11. tablazat
Eukariétakban szaporodé viruscsaladok és -csoportok gazdaszervezet szerinti megoszlasa
Table I111. Host range distribution of viruses replicating in eukaryotic cells

GERINCESEK
GERINCTELENEK

Herpesvirus Poxvirus

Papovaviru s Parvovirus Baculovirus
Orthomyxovirus  Iridovirus

Paramyxovirus  Picornavirus

Coronavirus Bunyavirus
Arenavirus Togavirus
Retrovirus.

Rhabdovirus
Reovirus__
Almovirus Bromovirus
Carlavirus  Closterovirus
Comovirus ~ Cucumovirus
Itarvirus Herdeivirus
Luteovirus ~ Nepovirus
Potexvirus  Penamovirus
Potyvirus  Tobanecrovirus
Tobravirus  Tobamovirus
Tymovirus ~ Tombusvirus
.Tospovirus  Caulimovirus
Geminivi rus

NOVENYEK

sav G+ C tartalmat, a virionban talalhaté polipeptideket, glikopeptideket,
lipoidokat (zsirolddszerekkel szembeni érzékenységet), esetleges hemagglutinalé
tulajdonsagokat, antigéncsoportokat és gazdaspektrumot, bar az utobbi kett6
olyan tulajdonsag mar, melynek alapjan ecsoportok tovabbikisebb alcsoportok-
ra oszthatok. Az I. és Il. tablazatban feltiintettiik az egyes csalddok és csopor-
tok gazdaspektrumatis. Kitlinik, hogy egyesek csak gerincesekben, csak gerinc-
telenekben, csak ndvényekben vagy csak baktériumokban szaporodnak. Az
eukariota sejtekben szaporodd virustaxonok gazdaspektrumat vizsgélva (111.
tablazat) azt talaljuk, hogy a gerincesek virusait magaba foglal6 16 virus-
csalad fele gerinctelenekben is szaporodik, s kett6 ezek kdzil a névényekben is.
Csak gerinctelenekben egyetlen viruscsalad szaporodik, mig a névények virusai
az emlitett két csaladon kivil egyediil csak névényekben replikalédnak. igy
jogosnak latszik, hogy a virusok phyluméat harom nagy csoportban targyaljuk,
hangstlyozva azonban, hogy ez nem jelent rendszertani felosztast, mert az
I. és 1l. tablazat csoportjai a rendszertani hierarchidban a familia (csalad)
fokozatat jelentik és a magasabb taxonok (classis, ordo) megéallapitasa még
nem tortént meg. E harom csoport klasszifikaciéja sem all azonos szinten.
Az allatok (gerincesek és gerinctelenek) virusainak specieseit mar csalddokba
(familia), aicsaladokba (subfamilia), nemzetségekbe (genus), alnemzetségekbe
(subgenus) soroltdk (IV. és V. tablazat), bar itt is vannak még ,lehetséges”

12



(-VIRIDAE)

ADENOVIRIDAE

BACULOVIRIDAE

HERPESVIRIDAE

IRIDOV1RIDAE

PAPOVAVIRIDAE

PARVOVIRIDAE

POXVIRIDAE

1V. tablazat

Az allatvilag virusainak rendszertana

DNS virusok

Table IV. Systematics of animal viruses. DNA viruses

Subiamilia(-VIKINAE)

ALPHAHERPES VIRINAE

BETAHERPES VIRINAE

GAMMAHERPES VIRINAE

CHORDOPOXVIRINAE

ENTOMOPOX VIRINAE

1Roviditések 1 1. tablazat
2 Ideiglenes besorolas

Subgenus
i vagy
(-virus) alcsoport
Mastadenoi irus
Aviadenovirus
A ales.
Baculovirus B ales.
2[C ales.
Iridovirus
?
Papillomavirus
Polyomavirus
Parvovirus
,»Adeno-asso-
dated virus'l
csoport
Densovirus
Orthopoxvirus
Avipoxvirus
Capripoxvirus
Leporipoxvirus
Parapoxvirus
Suipoxvirus
Entomopoxvirus A subg.
B subg.
C subg.

Gazdal

<<

<<

—h-<<<<<<

Tipus-species (legismertebb species)

Adenovirus 2-es tipus
CELO virus

Bombyx mori nuclearis polyhedrosis virus
Chorisloneura fumiferana granulosis virus
Oryctes virus]

Human herpesvirus 1 (Herpes simplex 1)
Human herpesvirus 5 (Cytomegalovirus)
Human herpesvirus 4 (Epstein—Barr virus)

Tipula iridescent virus (1. tipus)
(African swine fever virus)

Nyul (Shope) papilloma virus
Polyoma virus (egér)

Latent rat virus (Kilham)
AAV l-es tipus

Galleria mellonella densovirusa

Vaccinia virus

Fowl pox virus

Sheep pox virus

Myxoma virus

Orf virus

Swinepox virus

M. melolontha entomopoxvirus (Coleopt.)
Amsacta moorei entomopoxvirus (Lepidopt.)
Chironomus luridus e.p.virus (Diptera)



Familia (-VIRIDAE) subfamilia (-VIRINAE)

ARENAVIRIDAE

BUNYAVIRIDAE

CORONAVIRIDAE

ORTHOMYXOVIRIDAE

PARAMYXOVIRIDAE

PICORNAVIRIDAE

REOVIRIDAE

ONCOVIRINAE
SPUMA VIRINAE
LENTIVIRINAE

RETROVIRIDAE

V. tablazat

Az allatvilag virusainak rendszertana
RNS virusok

Table V. Systematics of animal viruses. RNA viruses

Genus (-virus)

Arenavirus

Bunyavirus
?

Coronavirus
Influenzavirus

Paramyxovirus
Morbillivirus
Pneumovirus

Enterovirus
Rhinovirus
Aphthovirus
Cardiovirus

(Ortho) reovirus
Orbivirus
Rotavirus
2[Cypovirus
[Phytoreovirus
[Fijivirus

I. kaloén:

-~

Gazdal

VIII.
\%
Y

zz=-<<< <K<K« <KX < << L (<

Tipus-species (legismertebb species)

Lymphocytas choriomeningitis (LCM) virus

Bunyamwera virus
(Uukuniemi virus)

Avian infectiés bronchitis virus (IBV)
Influenza virus A(WS)33 (HONI)

NDV (Newcastle virus)
Kanyard virus
Respiratory syncytial (RS) virus

Human poliovirus 1
Human rhinovirus 1A
Szaj- és koéromfajas virus
Encephalomyocarditis virus

Reovirus 1. tipus
Blue-tongue virus
Borju diarrhoea virus
Bombyx mori cytoplasmic polyhedrosis virusa]
Wound tumor virus (névényi)]
Cukornad Fiji-betegség virusa]

tablazat

(Human foamy virus)
(Visna virus)



cn

RHABDOVIRIDAE

TOGAVIRIDAE

1RoOviditések: 1 1. tablazat
21 1V. tablazat

Vesiculovirus
Lyssavirus
[Sigmavirus
Novényi rhabdo
virus csoport

Alphavirus
Flavivirus
Rubivirus
Festivirus

z=<<

<<<<

Vesicularis stomatitis virus (Indiana torzs)
Rabies virus

Drosophila <virus]

Salata nekrotikus sargasag virus

Sindbis virus
Sérgalaz virus
Rubeola virus
Mucosal disease virus



genusok és speciesek és be nem sorolt virusok (pl. hepatitis, scrapie, stb.).
A bakteriofag csalddok elnevezésére tett javaslatok kozul eddig hétnek a klasszi-
fikaciojat fogadtak el, a farkos fagok csaldadjainak elnevezése még nem tekint-
het6 véglegesnek. A ndvényi virusokkal foglalkoz6 szakemberek még korainak
tartjak a csalddokba és genusokba valé besorolast, igy ezeknél csak csoportok-
rél beszélhetiink. Mind a fagok, mind a névényi virusok kdzétt vannak an.
monotipusos csaladok, ill. csoportok, ilyen pl. a pseudomonas fajok <6 fagja
(Cystoviridae), a penamovirus, a tospovirus és az almovirus csoport, bar az
utébbiakhoz hasonld virusokat Gjabban a gombakban is taldltak [14].

Az ICTV hatarozata alapjan a csaladok elnevezése mindig -viridae végz6-
désl (pl. Adenoviridae), az alcsaladoké -virinae (pl. Oncovirinae), a genusoké
-virus (pl. Influenzavirus), ez utébbiak még egyes esetekben sufegenusokra vagy
pedig alcsoportokra oszlanak (1. IV. és V. tablazat), melyeket rendszerint az
abc nagy betlivel jelélnek.

Mind a csalddok, mind a genusok jellemzése soran el6fordulnak ,,vald-

szinlG” és ,lehetséges” genusok, ill. virusok, melyek besoroldsdhoz még nem
all elegendd adat rendelkezésre, de eddig megismert tulajdonsagaik alapjan
valészin(sithetd, illetve feltehetd, hogy az illet6 csaladba, ill. genusba fogjak

ket besorolni.

A genusokba tartozé fajok kozil a legjobban tanulmanyozott, legalapo-
sabban megismert speciest rendszerint kilon kiemelik és ez a rendszertani le-
frdsban mint tipus-species szerepel. Ez ugyanazon taxonon belul valtozhat is,
éppen a vonatkoz6 ismeretanyag alapjan. igy pl. az adenovirusok esetében
el6szor az 5-0s tipus, kés6bb az 1-es tipus, jelenleg pedig a 2-es tipus a tipus-
species.

A viruscsaladok, illetve csoportok jellemzésére mintegy tiz éven at hasz-
naltdk az un. kriptogramot is [12], mely tartalmazta bet(-, ill. szdmjelzéssel a
nukleinsav tipusat és szalainak szamat, a nukleinsav molekulasulyat (millié
daltonban) és szazalékos aranyat az infektiv partikulaban, a partikula és a
nukleokapszid alakjat, valamint a fert6zhet§ gazda természetét (gerinces,
gerinctelen, stb.) és az atvitel mddjat, tovabbé az esetleges vektorokat. E krip-
togramokat a legutobbi rendszertani ¢sszefoglaladsban [10] még megtalaljuk.
Az ICTV Végrehajté Bizottsdgadnak 1977-ben tartott Ulésén azonban megélla-
pitottdk, hogy a kriptogram betdltotte hivatdsat és a tovabbiakban méar nem
fogjak alkalmazni, igy az egyes csaladok leirdsanal mi sem ismertetjik ezeket a
jelparokat.

Noévényi virusok

Minthogy e virusok rendszertani besoroldsa — kivéve a Reo- és Rhabdo-
viridae csaladba tartoz6 fajokat — nem tdrtént még meg, e virusokrdl csak
Osszefoglalé attekintést adunk. A fentieket leszdmitva tovabbi 21 viruscsoport
leirdsa tortént meg [10] és 1978-ban még tovabbi hdrom csoport elnevezésére
tettek javaslatot (sobemovirus, machlovirus és coswovirus). Ezek altalaban a
magasabbrendl ndvények virusai, de ismeretesek e ndvényekben mas, eddig
még rendszertanilag nem jellemzett virusok, pl. a kisméretl, egyszald RNS-t
tartalmazd szatellita névényi virusok. Az alacsonyabbrend( névények, a gom-
bak és moszatok, az eukariéta mikroorganizmusok virusainak rendszerezése
sem tortént meg. A gombak virusai k6zott talalhatok kétszalt RNS genommal
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3. 4bra. A ndvényi viruscsoportok, ill. -genusok sematikus morfolégiaja.
Fig. 3. Morphology of plant virus groups or genera.

1. Caulimovirus; 2. Geminivirus; 3. Tospovirus; 4. Phytoreovirus; 5. Bromo- és Luteovirus;

6. Como-, Cucumo-, Nepo-, Penamo-, Tobanecro-, Tombus- és Tymovirus; 7. llarvirus; 8.

Almovirus; 9. Rhabdovirus; 10. Tobamovirus; 11. Tobravirus; 12. Hordeivirus; 13. Potex-
virus; 14. Carlavirus; 15. Potyviras; 16. Closterovirus

rendelkezd fajok, de herpesvirusnak megfeleld, iridovirushoz hasonlo, caulimo-
virusra emlékeztetd, valamint a binalis bakteriofagokhoz hasonlé morfologiaju
virusok is el6fordulnak [14, 19, 20, 43]. Az algak virusai is heterogén csoportot
képeznek. Egy faj kozilik a tobamovirus csoportba kerilt, a tobbiek rend-
szerezése azonban még nem tértént meg. Vannak kézottik ndvényi virusokhoz
hasonl6 helikalis és kubikalis virusok, némelyik a phytoreovirusokhoz hasonlé
morfoldgiaja, eléfordul iridovirushoz hasonlé nagyméretld kubikalis virus,
szamos kozulik pedig a kilonb6z6 farkos vagy kubikélis bakteriofagokhoz
hasonlé morfologiat mutat [5, 19].

A noveényi virusok csoportjainak elnevezése gyakran a csoport legjelleg-
zetesebb képvisel6je nevének roviditése. Pl.: tobamo = tobacco mosaic (do-
hany mozaik), potex = potato virus X (burgonya X virus), de utalhat a virus
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V1. tablazat

Csaladokba még be nem sorolt névényi viruscsoportok tulajdonsagai
Table VI. Properties of plant viruses not yet classified into taxonomic families

. f-
. PR Tovabbi I'ﬁg
Csoport neve Tipusos viruetdrzs neve* : Vektor

torzsek szama

CAULIMOVIRUS Karfiol mozaik virus 2 3 izeltlabu
GEMINIV1RUS Kukorica csikossag virus 3 izeltlabu
LUTEOVIRUS Arpa séarga torpulés virus 6 12 izeltlabu
TYMOVIRUS Tarldrépa sarga mozaik virus 15 izeltlabu
COMOVIRUS Tehénborsé mozaik virus 9 izeltlabu
BROMOVIRUS Rozsnok mozaik virus 2 izeltlabu
CUCUMOVIRUS Uborka mozaik virus 2 1 izeltlaba
CARLAVIRUS Szegfi latens virus 9 8 izeltlabu
CLOSTEROVIRUS Répa sargasag virus 5 2 izeltlabu
POTYVIRUS Burgonya Y-virus 34 u izeltlaba
ALMOVIRUS Lucerna (alfalfa) mozaik virus — izeltlabu
TOSPOVIRUS Paradicsom bronzfoltossag virus — izeltlabu
PENAMOVIRUS Bors6 enaciés mozaik virus — izeltlabu
NEPOVIRUS Dohéany gydr(sfoltossag virus 8 1  nematoda
TOBRAVIRUS Dohany rattle virus 1 nematoda
TOBANECROVIRUS Dohany nekroézis virus (A tdrzs) 1 1 gomba
TOBAMOVIRUS Dohany mozaik virus 9 2 — (gomba?
TOMBUSVIRUS Paradicsom bokros satnyulas virus 4 —
ILARVIRUS Dohany csikossag virus g‘? 2 —
HORDEIVIRUS Arpa csikos mozaik virus 2 —
POTEXVIRUS Burgonya X-virus 7 5 —

*Horvath [16] szerint

bizonyos tulajdonsagaira (pl. ilar = isometric labile ringspot), vagy az altala
okozott tiinetekre (pl. luteo = sarga).

A csoportok kozil kett6 DNS tartalma (I. tablazat), a tébbi egyszalu -
RNS genommal rendelkezik. Ez utobbiak koézial (11. tablazat) 10 csoport
kisméretld (25—35 nm atmér6ji) kubikalis szimmetriat mutatd virionnal ren-
delkezik, ezek kozul némelyiknek tobb molekuldbdl allé genomja van és 4 cso-
portnal ezek az RNS molekulak kilén-kialén virionokban helyezkednek el.
Az osztott genomu virusok kézt van olyan csoport, melynek szaporodasahoz a
4 RNS molekula k6zul a hdrom nagyobb molekulastlyt sziukséges (bromo- és
cucumovirus), masiknal a négyféle nukleinsav molekula haromféle virionban
taldlhat6é (ilarvirus), és olyanok is vannak, melyek haromféle virionja kozil
csak ketté tartalmaz RNS-t (como- és nepovirus). Osztatlan genomu virusok
némelyike is produkal nukleinsav nélkuli jellegzetes ,,ires” partikuldkat (tymo-
virus), amint ezt a Il. tablazat ,Megjegyzés” oszlopaban feltiintettik.

Peplonja egyik csoportnak sincs, egyetlen csoport azonban tartalmaz
lipoidot (tospovirus).

Hét csoportnak helikalis a szimmetriaja, itt is el6fordul szegmentalt
genom s a két csoport k6zotti atmenetet jelenti az alfalfa mozaik virus (almo-
virus), mely 1 kubikéalis és 3 kulénb6z6 hosszlisagu bacilliform virionban el-
osztva tartalmazza az RNS genomot. A 3. dbra sematikusan mutatja a kilén-
b6z6 ndvényi viruscsoportok morfologiajat.
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A noévényi virusok terjedésében igen nagy szerepet jatszanak a vektorok.
Ezek nem csak izeltlabuak, hanem nematodak (pl. nepovirus, tobravirus) és
gombék (pl. tobanecrovirus) is lehetnek [10, 16]. 6sszesen négy csoport terje-
désében nem jéatszik vektor szerepet. Egyes virusok a vektorban hosszabb idén
4t perzisztalhatnak (pl. tospovirus), mésok csak 1—2 6ran at. A virusok ezen-
kivil a névény magvaival, poraval, mechanikus Gton terjedhetnek s egyesek a
novény nedvével vihet6k at. A VI. tdblazatban 6sszefoglaltuk a kizardlag né-
vényekben szaporodd virusok csoportjait, a csoport jellegzetes képvisel6jének
magyar nevét [16], a csoportba tartozo virustdorzsek, valamint a ,,lehetséges”
odatartoz6 virustdrzsek szdmat és a vektorokat.*

A baktériumok virusai

A virusoknak népes és sokat tanulmanyozott csoportjat képezik a bakté-
riumok virusai, a bakteriofdgok. Tanulmanyozasuk nemcsak morfoldgiai és
biokémiai tulajdonsagaik sokfélesége miatt széleskor(i, hanem azért is, mert
nagyon alkalmas — s ugyanakkor ardnylag egyszerli — eszkdzt jelentenek a
genetikai kisérletekhez.

Fagokatnemcsakaz un. ,valodi” baktériumokban, hanem azoknal mégegy-
szer(ibb mikrobakban, mycoplasmakban is kimutattak [22,33, 36], ez utébbiak
klasszifikalasa azonban még csak részben tértént meg. A nem litikus fonalas
és pleomorf morfolégidja mycoplasma-fagok az Inoviridae, ill. a Plasmaviridae
csaladba keriltek (I. tablazat), a binalis szimmetridja, litikus hatdst myco-
plasma-fagok klasszifikalasa azonban még nem valdésult meg. Ugyancsak isme-
retesek mas prokariotdknak (alacsonyabb rend(i moszatok) és alacsony rend(
ndévényeknek (algék, gombdak) virusai [19], melyek rendszertani besorolast még
nem nyertek. A mycovirusok egy részének morfolégidja a farkos fagokéhoz
hasonlo [14], Az algak virusai kdzott — mint emlitettuk — a névény-, gerinc-
telen- és gomba-fajokban talalhaté virusokhoz hasonlo térzsek mellett binalis
vagy kubikalis fagoknak megfelel6 morfolégiaja fajok is vannak [5, 19, 20, 33].
Ezek egy része minden bizonnyal a fagok kézé kerlil majd, ha rendszerezésik
megtorténik, egyes csoportjaik elnevezése is (cyanophagok, nocardiophagok)
erre utal.

A bakteriofagok rendszertani beosztdsa sem tekinthet§ véglegesnek.
Az egyes csaladok elnevezésére tortént javaslatok kozil hétnek, a kubikalis, a
filamentézus és a pleomorf fagok csaladjainak elnevezését fogadtak el, bar a
nagyobb kubikdlis, peplon nélkuli DNS fagok hianyoznak koézulik. A binélis
szimmetriaju fagokat ideiglenesen harom csaladba soroltdk, az elnevezésiikre
tett javaslatokat azonban az ICTY még nem fogadta el. Ezek a csaladok 6n-
magukban is eléggé heterogének, részben a fej szabalyos vagy elnyult, eseten-
ként hosszukas alakja, részben a farok hosszlsaga, flexibilis vagy merev volta,
kontraktilitdsa, a gallér, bazalis lemez, talpi fonalak és nyudlvanyok jelenléte
vagy hidnya szerint (4. abra). E harom csaldd minden bizonnyal szdmos genus-

* LegUjabban még tovabbi két Gj ndvényi viruscsoportot fogadtak el, elnevezésiik azon-
ban még nem tortént meg. A csoportok jellegzetes képvisel§inek neve alapjan javasoljak, hogy
ezek a sobemovirus (southern bean mosaic = déli babmozaik virus) és machlovirus (maize
chlorotic streak = kukorica klorotikus csikossag virus) nevet kapjak. Mindkét csoportba egy-
szali RNS-t tartalmazé kubikalis névényi virusok tartoznak.
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4. dbra. A farkos fagok morfol6giaja.
A: kubikalis fej, szabalyos, izometrikus, vagy kilénb6z6 hosszUsagl, elongalt (a) alakd. B:
helikalis farok, ez jelentds hosszlsagbeli eltéréseket mutathat (a szaggatott metszésvonalakkal
jeldlt szakaszok hidanyozhatnak). A merev vagy flexibilis, 6sszehtizédasra képes, vagy nem
kontraktilis farok kdzponti részét egy- vagy kétréteg(i cs6é veheti koral (b). A farki rész,
vagy a kontraktilis kiilsé csé olykor egy gallérbél, vagy nyaki alaplemezb6i (c) indul ki. A
farok legvégén, vagy a kontraktilis rész periférias hataran, esetleg a kett6 kozott lalpi alap-
lemez (d) helyezkedhet el. Az alaplemezekb6l vagy a farok végeib6l valtozatos szerkezetd,
egyedi vagy tobbszoros farki, ill. nyaki rostok és nyulvanyok (e) eredhetnek.

Fig. 4. The morphology of tailed phages. A: cubical head, isometric or (a) elongated. B: helical
tail, the length of which display considerable differences (segments indicated by dotted lines
may be absent). The rigid or flexible, contractile or non-contractile tail core may be surrounded
by a (6) tube (single or double). The tail or the contractile external layer of the tube is occasio-
nally separated from the head by a (c) basal plate, or collar. At the peripheral end of the tail
or the contractile tube a (d) distal basal plate may be present. Single or multiple (e) cervical or
tail fibres or spikes of diverse structure may be attached to the basal plate or to the end of the
tail.

ra, s6t, lehetséges, hogy még tobb tovabbi csaladra is oszlik majd a jov6ben.
A fagok e tiz csoportjanak egyes tulajdonsagait az 1. és Il. tablazatban
feltlintettik. Nyolc kozulik DNS-t tartalmaz, 2 egyszall cirkularis DNS-t,
6 pedig kétszalut. A két RNS-tartalmu fag familia kézul az egyik monotipusos,
ez a kétszall nukleinsavat tartalmazé Cystoviridae (Il. tablazat), a masik, a
régebben ribofag csoportnak nevezett Leviviridae csalad RNS-e egyszald.
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A fagok tébb mint 100 kulénb6z8 gazdasejtben fordulnak eld, kézuluk
eddig mintegy 1900 izolatumot vizsgaltak meg elektronmikroszkoéppal. Leg-
nagyobb szamu (kb. 1800) koézulik binalis szimmetriaju farkos fag.

Az eddig megismert és rendszerezett fagokat négy nagyobb csoportba
sorolhatjuk, ezek jellemzgit foglalja 6ssze a VII. tablazat.

VII. tablazat
A bakteriofagok rendszertana

Table VII. The systcrnatics of bacteriophages
1. Farkos fagok

a) MYOYIRIDAE
Genus: T paros fag csoport: 110x80 nm atmér6jli fej, komplex, kontraktilis, 110 nm
hosszu farok, gallér, bazalis lemez, 6 nyulvany (spike)
Genom: kétszald DNS, 120X 106 dalton
Tipus-species: T2 colifag
Speciesek szadma: kb. 60
Gazda: enterobaktériumok
Lehetséges tagok:«) izometrikus fej: 14 faj (enterobakt., bacillus, Clostridium, staphylo-
coccus, streptococcus fagok)
b) megnyult fej: 5 faj (enterobaktérium fagok)

b) STYLOVIRIDAE
Tipus genus: Lambda-fag csoport: kb. 60 nm atméréjd, izometrikus fej, kb. 150 nm
hosszu, flexibilis, nem kontraktilis farok. Temperalt fagok
Genom: kétszald DNS, 33X 106 dalton
Tipus-species: Lambda colifag
Speciesek szama: 4, lehetséges, hogy 5
Gazda: enterobaktérium
Lehetséges tagok: a) izometrikus fej: kb. 20 faj (enterobakt., bacillus, Clostridium, micro-
coccus, staphylococcus és streptococcus fagok)
b) megnyult fej: 5 faj (enterobakt., Clostridium, staphylococcus és
streptococcus fagok)

c) PEDOVIRIDAE

Genus: T7-fag csoport: 65 nm atmérdjdi, izometrikus fej, rovid farok
Genom: kétszald DNS, 25X 106 dalton
Tipus-species: T7 fag
Speciesek szadma: kb. 10
Gazda: enterobaktérium

Lehetséges tagok: a) izometrikus fej: 7 faj (enterobakt., Clostridium, micrococcus fagok)

b) megnyult fej: 4 faj (enterobakt., bacillus, streptococcus fagok)

2. Kubikalis fagok

a) MICROVIRIDAE
Genus: (p\fagalcsoport: 25—30nm atméréjd, ikozahedralis partikulak, a cstcsokon jel-
legzetes gombokkel
Genom: egyszald DNS, I,7x106 dalton
Tipus-species: 95X 174 colifag
Speciesek szadma: kb. 23
Gazda: enterobaktérium

b) Csupasz DNS fagok (kb. 60 nm atmérgjlek) provizérikus, valészin(ileg heterogén csoportia

c¢) CORTICOVIRIDAE
Genus: PM2 fag csoport: ikozahedrélis, kb. 60 nm atmérdjdi virion, kis gombokkel a csi-
csokon, vastag (IOnm), komplex, lipoid tartalmi kapszid
Genom: kétszali DNS, kb. 5X106 dalton
Tipus-species: PM2 fag
Gazda: tengeri Pseudomonas
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d) TECTIVIRIDAE

Genus: PRD1 fag csoport: ikozahedralis, kb. 60 nm atmér6jd virion, kétrétegli kapszid,
belsé rétegben lipoid. DNS ejekciékor farok-ekvivalens jelenik
meg

Genom: kétszali DNS
Tipus-species: PRD1 fag
Gazda: Pseudomonas

e) LEVIVIRIDAE

Genus: Ribofagcsoport: ikozahedralis, kb. 25nm atméréjd virion. A baktérium fimbridk
oldaldhoz adszorbedalddik
Genom: egyszalid RNS, 1,2 X106dalton
Tipus-specie s: R17 colifag
Speciesek szama: kb. 20
Gazda: enterobaktérium

Lehetséges tagok: Caulobacter, Pseudomonas és Bdellovibrio fagok

f) CYSTOVIRIDAE

Monotipusos csalad: ikozahedralis, kb. 73 nm atméréjd kubikalis virion, lipoidtartalmu
peplonnal. A virionban RNS-fliggé RNS polimeraz. A fimbriak
oldaldhoz adszorbeal6dik

Genom: kétszald RNS, 3 részbdl all, 13X 106 dalton (6sszesen)
Tipus-species: (p6 fag
Gazda: pseudomonasok

3. Fonalas fagok

INOVIRIDAE

Genus: fd fag csoport: hosszd, 800—1950x8 nm méret(i, peplon nélkili, flexibilis

fonalak, him enterobaktériumok fimbridihoz tapadnak, nem liti-
kusak
Genom: egyszall, cirkularis DNS, 1,9X 10s dalton
Tipus-species: fd colifag
Valédszinl speciesek szama: 6
Gazda: enterobaktérium
Genus: MV—L1 csoport: révid, 88X15 nm méretl, legdmbolyitett végl palcak
Genom: egyszald, cirkularis DNS, 2X 106
Tipus-species: MV-L51 mycoplasma fag
Speciesek: kb. 50 izolatum mycoplasmakbél
Gazda: mycoplasmak

Lehetséges tagok: 3 faj (enterobakt., pseudomonas és xanthomonas fagok)

4. Pleomorffagok

PLASMAVIRIDAE
Genus: MV—L2 csoport: kétszali DNS-t tartalmazé pleomorf partikulék, lipid-tartalmu
peplonnal, kapszid nem mutathat6 ki
Tipus-species: MV-L2 mycoplasma fag
Speciesek szadma: 3 izolatum
Gazda: mycoplasmak

A kovetkez6kben az allatvilag viruscsaladjainak osztalyozasi szempont-

bol jellegzetes tulajdonséagait ismertetjik roviden, a csaladok nevének bet(-
rendjében.

22



ADENOVIRIDAE

A csaladba tartoz6 virionok peplon nélkili, ikozahedralis szimmetridju,
70—90 nm &tmérdjl kubikalis partikuldk, kapszidjukat 252, 7—9 nm &tmé-
réji kapszomer alkotja [10]. A csucsi kapszomerek antigéntulajdonséga a téb-
biétdl eltér és egy, vagy ritkan két fonalas projekcio nyulik ki bel6lik. Az Gszé-
slirliség CsCl-ban 1,33—1,35 g/cm3,795S. A virion szamos (legalabb 12) polipep-
tidet tartalmaz, molekulastlyuk 5000—120 000 dalton hatarok kozé esik.

A genom egyetlen linearis, kett6sszald DNS molekula, stlya 20—30 millié
dalton*, G -|- C tartalma 48—61%. A virus a sejtmagban épul &ssze.

Szamos species allatokban — bizonyos kériilmények k6zott — onkogén. Az
eml8sdk adenovirusai a tobbi k6zott kozds antigénnel is rendelkeznek, ennek
alapjan soroltdk Oket egy nemzetségbe (Mastadenovirus), ez kilénbézik a
szarnyasok adenovirusainak kdzos antigénjétdl, ezek igy kilén genust (Aviade-
novirus) alkotnak.

A Mastadenovirus genus az eml6sék adenovirusait foglalja magaba. Ezek
csucsi kapszomerjein egy-egy projekcio talalhaté (5. kép), melynek hosszlsaga
fajonként (tipusonként) kilénb6z6. A genom molekulasilya 20—25 millié.
Szamos faj rendelkezik hemagglutinacids tulajdonsaggal, s mindegyikik tar-
talmazza a genusra jellemz8 k6z6s csoportspecifikus antigént. A tipus-species
a humaén 2-es tipust adenovirus. A nemzetségbe tartozik a huméan adenovirusok
35 tipusa [3, 13, 39], tovabba a szarvasmarhak, lovak, sertések, juhok, kutyak,
egerek és az oposszum adenovirusai mellett a simian adenovirusok népes (24
szerotipus) csoportja. Az adenovirusok emberben hurutos lIéguti- és szembeteg-
ségeket, mesenterialis adenitist, haemorrhagias cystitist okoznak, némely tipus
latens maédon hosszu ideig jelen lehet a szervezetben [26], némelyr6l pedig nem
mutattak ki eddig kérokoz6 képességet.

Az Aviadenovirus genus az avian adenovirusokat tartalmazza. Ezek csudcsi
kapszomerjein 2—2 nyualvany taladlhatd, DNS-uk molekulastlya 30 milli6 dal-
ton, G + C tartalma 54—55%. A virion (sz0s(r(isége 1,35 g/cm3. Ezek nem
okoznak hemagglutinaciot. Kozés csoportspecifikus antigént tartalmaznak,
mely eltér a mastadenovirusok csoportspecifikus kdzoés antigénjétél. A genus
tipus-speciese a csirkékben eléforduld6 CELO virus, a nemzetségbe tartozik a
GAL és még hat mas avian adenovirus szerotipus.

ARENAVIRIDAE

A csaladba tartoz6 virusok pleomorfvagy szférikus, 50—300 nm atméré-
jl, pepionnal rendelkezd virionok [10]. A peplon kétrétegld lipid membran,
mely a riboszoéma-szer( partikuldkat tartalmazo6 core-t zarja magéba. A virion
tartalmaz 2 polipeptidet és 2 glikopeptidet. A genom osztott, 4 nagyobb és
1—3 kisebb egyszald RNS molekulabol all, ezek molekulasulya 2,1, 1,7, 1,1,
0,7 és 0,3 millié dalton. A virusok valdszinileg tartalmaznak RNS-fliggé RNS
polimerazt, mely a genom mintajara RNS-t szintetizal, s ez valdszinlileg mes-
sengerként szolgal. A legtobb virusfajnak megvan a maga ragcsalé gazdaja,

* Minthogy megallapitottdk, hogy a DNS molekula hossza kb. 2 millié daltononként
1 fim, az adenovirus genom hossza 10—14 fim.

23



melyben perzisztens fert6zést okoz viraemidval, ill. viruridval. A természetes
terjedés més emlésre vagy emberre ritka.

A csaladnak egyetlen genusa az Arenavirus, melynek tipus-speciese az
LCM (lymphocytas choriomeningitis) virus. A nemzetség masik jelent6s tagja a
Lassa virus, mely az azonos elnevezés(i, nagy mortalitasit, Afrikdban el6fordulé
lazat okozza. Ez emberr6l emberre is terjed s igy er6sen veszélyezteti a gyoégy-
intézeti 4pol6 személyzetet. A genusba tartozik még az un. Tacaribe complex
8 virusa, melyek haemorrhagias lazat okozhatnak.

BACULOVIRIDAE

Az egyetlen olyan viruscsalad, melynek tagjai kizardlag gerinctelenekben
szaporodnak [10]. A partikulak palcika alaktak, 50—70 X 300—400 nm mére-
tlek. Haromréteg( kils6 membréan veszi koril az elektrondenz core-t. A genom
kétszala, cirkularis DNS, 40— 100 milli6 dalton molekulastlyu, legnagyobb az
ilyen topoldgiaju virusgenomok koézil. A virus a sejtmagban szaporodik. A csa-
ladnak tébb mint 200 tagja ismeretes, nagyrészt rovarokbdl izolaltdk 6ket,
Ujabban azonban rdkokbdl és gombabdl is kimutattak hasonld virusokat [9].
A csalad gazdaspektruma miatt javasoltdk kornyezetvédelmi felhaszndalasra
[7], insecticid célra valé alkalmazéasa ugyanis szdmos haszonndvény rovarélgs-
kodb6kkel szembeni védelmét tenné lehet6vé.

A csaldadnak egyetlen genusa ismeretes, a Baculovirus nemzetség, mely
tovabbi 3 alcsoportra oszlik. Az A alcsoport a nuklearis polyhedrosis, a B al-
csoport a granulosis virusokat foglalja magaba. E két alcsoportra jellemz6, hogy
fehérjetermészet( parakristalyos zarvanytesteket képeznek a fert6zott sejtben,
melyek nagyszamu (A csoport) vagy egy (B csoport) viriont tartalmaznak.
Az ideiglenes C alcsoport a zarvanyokat nem képez6 baculovirusokat foglalja
magaba. Az A alcsoport tipus-speciese a selyemlepke,aBombyx mérinuklearis
polyhedrosis virus a, és tobb mint 200 kiilonb6z6 hasonlé virus tartozik ide,
melyeket rovarokbol és rakokbol izolaltak. Tobb tagja e csoportnak hemagglu-
tindcios tulajdonsaggal rendelkezik [34]. A B alcsoport tipus-speciese a Choris-
toneurafumiferana granulosis virus, melyhez hasonlékat mintegy 50 rovar-
fajbol (Lepidopterdkbol) izolaltak. A csalad ,valdszinl” tagjai kézé a C al-
csoport tipus-speciese, az Oryctes virus és a hozza hasonlo, atkakbol és rakok-
b6l kimutatott virusok tartoznak. A csalad kiléonb6z6 nemzetségekre vald
esetleges felosztasdnak kérdése a jovében fog csak eld8lini.

BUNYAVIRIDAE

A csaladba szférikus, peplonnal rendelkez6, 90— 100 nm atmér6jd viru-
sok tartoznak [10]. A peplon tartalmaz lipidet és legaldbb egy virusspecifikus
glikopeptidet. A helikéalis nukleokapszid, mely egyes speciesekben cirkularis
konfiguraciéot mutat [31] 2—2,5 nm vastagsagu szalakbdl all. A genom 3 kilén-
b6z6 méretli, egyszalu, valdszinlileg negativ polaritdisi RNS molekulabdl all,
mely szintén cirkularis lehet némely speciesnél. A teljes genom molekula-
stulya 6—7 milli6 dalton. A virus a sejtplazmaban szaporodik és a Golgi régio,
tovadbba az endoplazmatikus retikulum membréanjain vald bimbdézas utan valik
éretté. A csaldd minden tagja szaporodik izeltlabdakban, s ezek kézvetitésével
jutnak a gerincesekbe. Régebben az arbovirus csoportba soroltak 6ket emiatt.
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A csaladnak eddig egy genusa van, a Bunyavirus ez azonban nem foglalja
magaba a csalddba tartoz6 dsszes virusfajt. A Bunyavirus genus tagjait (mint-
egy 85 faj) szeroldgiai tulajdonsagok alapjan 10 csoportba osztjak és vannak
csoporton kiviili virusspeciesek is. A fajok legnagyobb részét szinyogok ter-
jesztik, néhéanyat (a Tete csoport 4 tagjat) kullancsok. El6fordul transovarialis
atvitel is. A genus tipus-speciese a Bunyamwera virus. A bunyavirusok haemor-
rhagias lazat, agyvel6gyulladast okoznak kiilonb6z6 gerincesekben, egyes fajok
emberben is. A genusba tartoz6 fajok kézott van pl. a California encephalitis
és a La Crosse virus. A Bunyaviridae csalad ,lehetséges” tagjai kdzé sorolnak
még mintegy 50 mas virust, melyek még legalabb két tovabbi genust képez-
hetnek. Ezek morfolégiailag nem térnek el az el6bbiekt6l és masik 10 szeroldgiai
csoportba sorolhaték, valamint tovabbi 8 csoporton kivili virus is ismeretes
koztuk. Egyes csoportokat kullancsok, masokat szdnyogok, megint masokat
Phlebotomusok terjesztenek. Az egyik csoport tipikus képvisel6je az Uukuni-
emi virus, egy masiké a krimi haemorrhagias laz virusa, egyik csoportot képezik
a phlebotomus lazak okozoi, a csoportba nem soroltak kézott pedig, tobbek
kozott, a Rift Valley-i 14z viruséat talaljuk.

CORONAVIRIDAE

A csalddba tartozé virusok pleomorf, peplonnal rendelkez@, &tlag 100 nm
4tmér6jl, RNS-t és lipidet tartalmazé partikuldk [40]. Jellegzetes kiszélesedd,
bunko alaku felszini nydlvanyaik alapjan nevezték el 6ket. Genomjuk egyetlen,
vagy tobb [40] egyszald RNS molekula, mely a tipus-species esetében infektiv,
molekulastlya 5,6—9 millié dalton. A nukleokapszid helikalis morfologidju.

A virion 4—7 polipeptidet, lipidet és szénhidratot is tartalmaz, a poli-
peptidek molekulastlya 15 000 és 200 000 kozotti. A proteinek kézdtt hemagg-
lutinin is taldlhatd némely speciesben. A virus a sejtplazmaban szaporodik és
érése az endoplazmatikus retikulumon at térténd bimbdzéassal fejez6dik be.

A csaladba tartozé virusok antigénszerkezetiik alapjan bizonyos mértékig
csoportosithaték, a ragcsalok coronavirusainak 3 csoportja kdzott szeroldgiai
rokonsdg mutathatd ki, feltehetéen van a csalddra jellemz6 kozés antigén-
komponens. A csaladba tartoz6 virustdrzsek nagy részénél 3 killénb6z6 antigén-
molekuldt mutattak ki a virionban.

A csaladnak egyetlen genusa van, a Coronavirus. A tipus-species a szar-
nyasok injekcids bronchitis virusa (IBV). Ezen kivil még tovabbi 11 speciest
sorolnak ide jelenleg, ezek k6zo6tt két emberi (nathat okozo léguti és hasmenést
okoz6 enteralis), tovabba borju, disznd, sertés, kutya, macska, egér, patkany és
pulyka coronavirusok szerepelnek. Némelyiknek szdmos kiilénb&zé szerotipusa
van, és enterdlis, léguti betegségeket, egyesek encephalitist okoznak. A tipus-
species a csirkék gonéadjait is megbetegiti és nemcsak horizontéalisan, hanem
vertikalisan is fert6z. Az emberi coronavirusok szerotipusai két csoportra oszt-
hatdk: az egyik csoportot szévettenyészetben, a mésikat szervkultdraban izo-
laltak.

HERPESVIRIDAE

A csalddba tartozo6 virionok kapszidja 100— 110 nm atmérgjd, s ezt lipoid-
tartalmu peplon veszi koral [10]. A virion (szds(irlisége CsCl-ban 1,27—1,29
g/cm3. Az ikozahedralis kapszidot 162,részben lireges kapszomer alkotja. A kap-
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szid belsejében taldlhat6 core-t fehérjegombolyaggal kérilvett DNS alkotja.
A virionban mintegy 33 kiilonb6z6 fehérje talalhatd, molekulastulyuk 290 000-ig
terjed.

A genom linearis kétszali DNS, terminalis reiteracioval és a terminalis
szekvenciadk bels6 ismétl6désével. Molekulasiulya 92—102 millid, G-j-C tartal-
ma 33—74%.

A virusszaporodas a sejtmagban kezdd6dik és avirusnak a maghartya bel-
s6 glikoprotein-lipoid rétegén at az endoplazmatikus retikulumba valé jutésa-
val fejez6dik be. A kromatin marginacidja és magzarvanyok megjelenése jel-
lemz6 a herpesvirussal fert6zott sejtekre.

A gerincesek herpesvirusainak szamos faja létezik, ezek osztalyozésa
azonban sok nehézségbe tkdzik. A herpesvirusokkal foglalkozé munkacsoport
javasolja, hogy avirusokat a gerinces természetes gazda taxondmiai egységének
megjeldlésével (csalad vagy alcsaldd), ezen belll pedig arab szdmokkal nevez-
zék el [37], a szakirodalomban azonban még mindig ink&dbb a régebbi néven
talaljuk 6ket (pl. HSV = herpes simplex virus, EBV = Epstein—Barr virus,
stb.). 1978-ban javasoltak, hogy harom alcsaladot alakitsanak ki, elsésorban
biol6giai tulajdonsagok (gazdaspektrum, fert6zhet6 sejtek) alapjan, de az al-
csaladok valdjaban kildénboznek szerkezeti tulajdonsdgaik és DNS szekvencia
szerint is, és lehetséges, hogy a végsé klasszifikalas a struktira és a genomok
genetikai rokonsdga alapjan torténik majd meg. Ehhez azonban még sok,
kiilonb6z6 eredetd herpesvirus torzs tulajdonsagainak alapos analizisét kell
elvégezni. A csalddot alkoto virusfajokat emiatt csak a kés6bbiekben fogjak
genusokba sorolni.

Az Alphaherpesvirinae alcsalad prototipusa az emberi herpes simplex
virus 1-es tipusa, a javasolt Uj nomenklatira szerinti nevén human (alpha)
herpesvirus 1. Az alcsalad tébbi tagjait (eddig 10 fajt soroltak ide) a herpes
simplex virus 2-es tipusa (human herpesvirus 2), abaranyhimlg és évsomor kor-
okoz6ja, a varicella-zoster virus (human herpesvirus 3), valamint kilénb6z6
allatok herpesvirusai alkotjak. Utébbiak kdzo6tt van a régebben Aujeszky-virus
néven ismert suid herpesvirus 1, a sertések pseudorabies virusa. Az alcsalad
tagjaira jellemz6, hogy a gazdaspektrumuk széles és szlik hatdrok k6z6tt mozog-
hat, er6s cytopathogen hatdstak, a fogékony sejteket gyorsan elpusztitjak,
replikaciés ciklusuk ardnylag rovid. Gyakran mutathatd ki latens fert§zés a
ganglionokban. DNS-iik molekulastlya 65 és 106 millio dalton kozotti, és két,
egymassal kovalens kdtésben lev6 komponensbdl all.

Az elébbiekkel szemben a Betaherpesvirinae alcsalad tagjaira az arany-
lag lassu replikativ ciklus és alassan kifejl6d6 cytopathogen hatasjellemz6, gaz-
daspektrumuk pedig szlk. A fert6zott sejtek in vivo és gyakran in vitro is meg-
nagyobbodnak (cytomegalia). Gyakori a latens fert6zés a nyalmirigyekben és
mas szovetekben is. A virus-DNS molekulastlya 130— 150 milli6 dalton. Az al-
csaldd prototipusa a human cytomegalovirus, a human (beta) herpesvirus 5.
Az alcsalddba kilénb6z6 allatok cytomegalovirusai tartoznak még.

A harmadik, Ganunaherpesvirinae alcsalad prototipusa az Epstein—
Barr virus, a human (gamma) herpesvirus 4. Az idesorolt virusokra jellemzd a
sz(ik gazdaspektrum, alimfoblasztikus sejtekben val6 szaporod6képesség, néme-
lyikik pedig litikus infekcidt okoz bizonyos hdm- és k6t8szoveti jellegl sejtek-
ben. A virusok vagy a B, vagy a T limfocitakra specifikusak, s gyakran perzisz-
tdlnak a limfocitdkban a sejtkarosité hatas létrejotte elétt (lymphocrypticus
fert6zés), vagy az utan. Gyakori a limfoid szovetek latens fert6zése az ide-
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sorolt virusokkal. A DNS molekulastulya 85— 105 milli6 dalton. Az alcsalad
tagjai kozé soroltdk a szarnyasok Marek-féle betegségének virusat (phasianid
herpesvirus 2), nyulaknak és majmoknak (Herpesvirus saimiri, Herpesvirus
ateles) egyes herpesvirusait.

Az alcsaladok szerinti osztalyozas sem tekinthet6 még tavolrdl sem tel-
jesnek, szamos eml8ds, madar, de halak és békak herpesvirusai sem szerepelnek
jelenleg az alcsalddok tagjainak sordban. A Herpesviridae csalddot eddig a
gerincesek viruscsaladdjai kozott tdrgyaltdk, de Ujabban felfedeztek puhatestd-
ekben és gombakban is herpesvirusokat [14], igy lehetséges, hogy ezek is a
kés6bbiekben a csaladot alkoté fajok kozé keriilnek és a herpesvirusok még
szerteagazobb rendszertani egységet képviselnek, mint eddigi ismereteink alap-
jan feltételeztik.

IRIDOVIRIDAE

A csaladba nagy, 130—300 nm &atmérdjd, ikozahedralis virusok tartoz-
nak, melyek kapszidja mintegy 1500 kapszomerbdl all [10] (4. kép). A virus
nukleoidjat egyréteg(i, szabalyos struktirdjd membran veszi koril. A virion
sok kilonb6z8 fehérjét, kdztik szdmos enzimet tartalmaz. Lipidet a gerincesek
iridovirusainak peplonjabol, de a peplon nélkili Iridovirus genus tagjaibol is
ki tudtak mutatni.

A virusgenom egyetlen kett6sszald, 130— 160 milliés molekulasilyd DNS
molekula, melynek G+C tartalma 30—58% kd&zott lehet. A virus a sejt plaz-
majaban szaporodik. A csaladba tartozé fajokat még csak részben sikerilt
rendszertanilag csoportositani.

Az Iridovirus genusba arthropoddkban szaporodo, peplon nélkali virus-
fajok tartoznak, ezek genomja 130 millié kdérili molekulasdlytd, G+C tartalma
mintegy 30%. A nemzetségbe az iridescens virusok nagyszamu faja tartozik,
melyek kozil a Tipula iridescent virus 1. tipusa a tipus-species és mintegy tucat-
nyi kilonb6z6 izeltlabd faj hasonld virusai képezik a nemzetség tobbi tagjat,
de egyes virusfajok puhatestliekben, gyd(r(sférgekben vagy protozoonokban
(Entamoeba histolytica) [8] szaporodnak.

A csalad ,valdszin(i” tagjai k6zé szintén sok kilénb6z6 virusfaj tartozik,
melyeket még nem klasszifikaltak, ezek kdzott szamos, gerincesekben talalhaté
species is lehet. Ezek nagyobbak, mint az Iridovirus genus tagjai és mint-
egy 15% lipoidot tartalmaznak a virion peplonjaban. Ko6zéjuk tartozik valé-
szinlleg az afrikai sertéspestis virusa, mely kullancsokban is képes szaporodni
és azokban transovarialisan is terjed, a kétéltliek szamos virusa (pl. afrog virus
kiilénb6z46 tipusai), valamint a tébb mint 50 halfajtaban megtaladlhaté lympho-
cystis virus.

ORTHOMYXOVIRIDAE

Peplonnal rendelkezd, 80—120 nm atmérdjli goémb- vagy hosszikéas ala-
ka, esetleg pleomorph virusok [10]. A burok felszinén 10— 14 nm hossz( és
4nm atmérdji glikoprotein nyulvanyok, peplomerek taldalhatok, melyek két-
féle tipustak: egy részik hemagglutinin, a tobbi neuraminidaz. A virion tar-
talmaz RNS-fiiggé RNS polimerazt.

A virusgenom — RNS, egyszallt, 8 molekulabol all [2], melyek &sszsulya
mintegy 4 millié dalton. A helikalis nukleoprotein szabalyos masodlagos csava-
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rulatokat képez a virion belsejében (1. 4bra). Rekombinécié fajon belul gyak-
ran el6fordul, de fajok k6zott, vagy genusok kdzott nem.

A csaladnak egy genusa és egy tovabbi ,valdszin(” nemzetsége van.
Az Influenzavirus genus specifikus nukleoprotein (NP) és matrix (M) fehérjéket
tartalmaz. Természetes fert6zést okoz emberben, sertésben, I6ban, madarakban
és ritkdbban egyéb allatokban (majom, kutya, szarvasmarba). A fajon belil
az antigéntipusokat, illetve a tipusokon bellli varidnsokat a hemagglutinin és
a neuraminidaz antigéntulajdonséagai alapjan kulénbdztetik meg. A hemagg-
lutinin alapjan 15 tipust (HO—H3 human, Hswl sertés, Heql—Heq2 16,
Havi—Hav8 szarnyas influenza virusok), a neuraminidaz tulajdonsagai sze-
rint 9 tipust NI—2 human, Neql—2 16, Navl—5 szarnyas) ismeriink eddig.
A kulonb6z6 allatfajok influenza térzsei k6zos felszini antigén-komponenseket
tartalmazhatnak. Az atvitel horizontélis és a virusok az emberi jarvanyos influ-
enzat, valamint a felsorolt allatok léguti vagy generalizalt megbetegedését
okozzak. A tipus-species az influenza virus A(WS)33 (HONI) torzse, a genus
toébbi tagjai pedig az influenza virus tobbi A-tipusu térzse, valamint az influ-
enza virus B(Lee)40 tdrzs. A B tipus szintén tartalmaz NP és M protein anti-
géneket és a fajon belili variansok a hemagglutinin és a neuraminiddz anti-
géntulajdonsaga alapjan kilonboztetheték meg. Eddig csak emberb6l mutattak
ki, jarvanyos vagy sporadikus influenzat okoz.

A csalad ,,val6szinl” masodik genusa az Influenza C tipus. Ez specifikus
NP (és esetleg M) antigént tartalmaz. A genuson belili antigén variansok a
hemagglutinin alapjan kulénbodztethet6k meg. A strukturalis polipeptidek az
influenza A és B tipuséhoz hasonléak szamukban és méretiikben. EItéré viszont
a Ctipus Uszés(rlisége, alacsonyabb mint az A és B tipusé (1,17—1,19 g/cm3).
A hemagglutininnel reagald sejtreceptorok nem tartalmaznak szialsavat és a
virus receptorbonté enzime nem neuraminidaz természetl. Emberi fert6zést
okoz, mely sporadikus, enyhe légati megbetegedés forméajaban zajlik le.

PAPOVAVIRIDAE

A csalddba tartozé virusok 45—55 nm atmérdjd, peplon nélkili, kubi-
kalis morfologiaju partikulak [10]. A kapszidot 72 kapszomer alkotja, melyek
ferde elrendez6désliek balos, ill. jobbos felépités szerint [26]. Fonalas alakok
is el6fordulnak [17].

A genomot egyetlen kétszalu, cirkularis DNS molekula képezi, molekula-
stilya 3—5 milli6 dalton, G+C tartalma 41—49%. A virion (szds(rlisége
CsCl-ban 1,34 g/cm3. A szaporodas asejtmagban torténik. A legtobb faj altalaban
vagy potencialisan onkogén. Szamos faj hemagglutinal, a vérosvértestek neura-
minidaz-érzékeny receptoraival reagalva. Az infektivitds éterrezisztens, sav- és
hdstabil. A virion 5—6 polipeptidet tartalmaz, ezek molekulastlya 11 000 és
115 000 ko zott van.

A csaladba tartozé fajokat két genusba csoportositjak. A Papillomavirus
nemzetség virusainak atmérdje 55 nm, DNS-ik 5 milliés molekulasulyd, G - C
tartalmuk 41—45%. Természetes gazdaikban papillomat okoznak. A virusokat
izeltlab( vektorok is atvihetik mechanikus Uton. Szoévettenyészetben eddig nem
sikerllt tenyészteni az idesorolt virusokat. A tipus-species a nyul fShope)
papilloma virus, a genus tdobbi tagja pedig az emberi és szamos allati (tehén,
szarvas, kutya, kecske, 16, juh, hércség) papilloma virusa. Ujabban madarbdl is
izolaltak papilloma virust [32].
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A csaldd masik genusa a Polyomavirus. Az idetartoz6 virusok atmérgje
45 nm, DNS-0k molekulastulya 3 milli6 dalton. Szdmos térzs hemagglutinal.
A fajok kozott altalaban nem mutathatd ki szerologiai keresztreakcid. A leg-
tobb gazdaban inapparens fert6zést okoznak és a természetes gazdatol eltér6
fajo allatban (fé6leg immundeficiens hércségben) onkogének. A virus-DNS integ-
ralodik a transzformalt sejtek kromoszoma allomanyaba. A tipus-species az egér
polyoma virusa. A genusba tartozik az emberb6l izolalt BK és JC virus, az
egerek K virusa, a nyulbdl szarmazé RKYV virus és az igen széles kdrben kuta-
tott SV40 majomvirus.

PARAMYXOVIRIDAE

A csalad tagjai peplonnal rendelkez8, pleomorf virionok, helikalis, meg-
nyult nukleokapsziddal, mely egyszali, — RNS genomot tartalmaz [18]. A vi-
rion alakja (2. abra) gyakran szférikus, 120—300 nm atmérgjd, de fonalas alak
is el6fordul. A kétrétegd, lipidtartalm0 peplon felszinén nyulvanyok talalhatok,
melyek hemagglutinin és neuraminidaz funkciéju glikopeptideket tartalmaz-
nak egyes genusok fajaiban. A fajok nagyrésze tartalmaz ezen kivil hemolizalo
és syncytiumképzésért felel6s (F) proteint is.

A genom molekulastlya 5—6 millié dalton. A nukleokapszid szal atmérdgje
a Paramyxo- és Morbillivirus genus fajaiban 17—18, a Pneumoviruséban 12—
15 nm. A virionok 6—7 polipeptidet tartalmaznak, melyek 25 000 és 200 000
k6zotti molekulastlylak. A Paramyxovirus genus tagjainak virionjaban RNS-
fiigg6 RNS polimeraz enzim talalhatd, mely a virusgenomrdol mRNS-t ir 4t és a
virion tartalmazhatja a mRNS molekulakat is. A szaporodas a citoplazméaban
torténik és a sejtmembranon at valé bimbdzassal fejezédik be a virusérés. A vi-
rionok legaldbb 3 kilonb6z6 antigént tartalmaznak.

A Paramyxovirus genusba tartozé fajok tartalmaznak hemagglutinint,
neuraminiddzt, valamint hemolizadl6 F glikoproteint. A felszini nydlvanyok
8 nm hosszlak és 8—10 nm tavolsag van koézottik. A nemzetség tipus-speciese
a Newcastle virus (NDV), a baromfipestis kdrokozdja. Ide tartozik a kizarodlag
emberpathogen mumps virus és aparainfluenza virusok 4 tipusa, melyek ember-
és allatpathogenek (1-es tipus = Sendai virus: egér; 2-es: kutya; 3-as: szarvas-
marha), tovabba egyéb hazi- és vadallatok, valamint madarak parainfluenza
virusai.

A csalad Morbillivirus genuséaba tartoz6 fajok nem tartalmaznak neura-
minidazt, amivel a Paramyxovirus nemzetség tagjai mind rendelkeznek. A ge-
nus tagjai kozott antigénrokonsdg mutathaté ki, mely a nukleokapszid anti-
géneknél kodzelebbi, a hemagglutininek keresztreakcidja kevéshé kifejezett.
A tipus-species a kanyar6 virus, mely kizarélag emberpathogen, tovabbi ide-
tartozo species a kutyak szopornyicdjanak okozdja, a canin distemper virus, a
keleti marhavészt okozd rinderpest virus, valamint a kiskér6dz6k ,,pestis”-
ének okozoja.

A Paramyxoviridae csalad harmadik nemzetsége a Pneumovirus, melynek
szintén nincs neuraminiddza és a nukleokapszid mérete és mas strukturélis
tulajdonsdgok alapjan kulonbdzik a masik két genustol. Az idetartozo fajok
kozil csak az egérpneumonia virusnak van hemagglutininje. A felszini projek-
ci6k 10—12 nm hosszlak. A genus szaporodasi mechanizmusa még nem tisz-
tdzott, enzimeket eddig nem tudtak kimutatni egyik fajbél sem. A genus tipus-
speciese a human respiratory sycytial (RS) virus, tovabbi tagjai a bovin RS
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virus, mely a szarvasmarhan kivil juhokat is megbetegithet, valamint az egér-
pneumonia virus, mely mas ragcsalokra (hércsdg, gyapotpatkany, nyal) is pa-
togén. Errél a genusrdl még aranylag kevés adatunk van és az sem lenne meg-
lepd, ha kés6bb atkerilne valamely mas taxonba, féleg a nukleokapszid mére-
tének a masik két genustol vald eltérése alapjan [18].

PARVOVIRIDAE

A csaldadba kisméret(i, 18—26 nm atmérdgjd, peplon nélkali, ikozahedralis
szimmetriaju virusok tartoznak, melyek kapszidjat valdszinlileg 32 kapszomer
alkotja, ezek atmér6je 2—3nm [10]. Az Uszds(irliség CsCl-ban 1,38—1,46 g/cm3.
A virusgenom egyetlen egyszald, linearis, 1,5—2,2 milli6 molekulasilyd DNS
molekula, melynek G+C tartalma 41—53%. A csoport egyes genusaiban a
virionokban talalhato6 DNS lancok egymas komplementerjei és a virusbdl vald
kivonas utan kettds szalld tudnak egyesilni. Az infektivitas éterrezisztens és
hdstabil. A parvovirusok 2—4 kilénb6z6 polipeptidet tartalmaznak, melyek
molekulastlya 46 000 és 87 000 kodzott van. A fehérjék kilénb6z6 antigén-
tulajdonsaguak.

A virusszaporodas a sejtmagban térténik és vagy a gazdasejt bizonyos
funkcidi, vagy pedig valamilyen mas, ,,helper” virus jelenléte sziikséges hozza.
Szadmos faj hemagglutinalé tulajdonsaggal rendelkezik. A csaladba tartozé vi-
rusokat 3 genusba csoportositottak:

A Parvovirus genus tagjai helper virus nélkil képesek szaporodni. Az érett
virionok csak -(-UNS szalat tartalmaznak. A tipus-species a latens patkany
(Kilham) virus. A nemzetségbe a ragcsalék kilénb6z8 parvovirusai és a libak
hepatitis virusa tartozik. A ragcsalok parvovirusainal trans'zplacentaris at-
vitel is lehetséges. A virusok egy része betegséget okoz a gazdadallatban (hae-
morrhagias encephalopathia, enteritis), egyesek pedig latens fert6zést okoznak.
Lehetséges, hogy az emberi gastroenteritis virus és a kutydk parvovirusa is ide
fog majd besorolast nyerni.

A masodik genusba az Adeno-associated viruscsoport (AAY) tartozik,
melynek elnevezésére az Adenosatellovirus javaslatot tették. Az idetartozé viru-
sok szaporodésa csak helper adenovirusok jelenlétében megy végbe. A virusok
egyes komponensei herpesvirusok jelenlétében is termel6dnek, de érett virus-
partikula nem. Az érett partikuldk vagy -f- vagy— DNS széalat tartalmaznak,
melyek egymdas komplementerjei €s in vitro kettds szalat tudnak alkotni egy-
massal. A nemzetség tagjai kozé tartozik a human adenovirusok jelenlétében
szaporodd adeno-associated virus 4 tipusa, melyek kozil az 1-es tipus a genus
tipus-speciese, valamint a bovin adeno-associated virus. A ,lehetséges” fajok
kdzé sorolhatdé az avian ésa canin adeno-associated virus, melyek a megfelel6
allati adenovirusok jelenlétében képesek szaporodni. A genus tagjainak kézos
fluoreszcens antigénje van.

A csaldd harmadik genusa, a Densovirus, gerinctelenekben szaporodik,
de L-sejtekben is létrehoz bizonyos cytopathias elvaltozdsokat. A fajok szapo-
rod4dsahoz helper virus nem szikséges. Genomjuk + és —, komplementer DNS
molekula, melyek in vitro kett6s szalat tudnak alkotni, az adeno-associated
virusokhoz hasonléan. Az idetartoz6 fajok (6 izolatum) izeltlablakban szapo-
rodnak, a tipus-species egy lepkefaj, a Galleria mellonella densovirus a,

igja pedig maés lepidoptera species densovirusa és lehetséges, hogy kétszar-
riakban taldlt densovirusokat is ide fognak még csoportositani.



A legutolso rendszertani dsszefoglalas [10] a csaldd ,,lehetséges” tagjaként
emliti a hepatitis A virust. Az Gjabb irodalmi adatok azonban arra utalnak,
hogy a virus RNS tartalm s igy inkdbb a picornavirusokhoz hasonl6é [38],
viszont anyércek aleuti betegségének virusa lehetséges, hogy a Parvoviridae
csaladba keril (Matthews, R. E. F. (1979) Intervirol., 12, 129.).

PICORNAVIRIDAE

A csalddba tartozo6 virusok 22—30 nm atmérdgji, csupasz, ikozahedralis
kapsziddal rendelkez8, kubikalis virusok [6]. A kapszidot szamos, a kilonbdz6
fajokban egymastol eltérd polipeptid alkotja, melyek aggregatumanak mole-
kulastlya 80 000 és 120 000 dalton kozott valtozik. Tipikus esetben négy f6
kapszid polipeptid (hdrom 20—24, egy 5— 10 ezer dalton molekulastulyd) azonos
mennyiségei mutathatok ki, melyek mindegyikéb6l 1—1 molekula képezi egy
strukturdlis egységét a kapszidnak. A kapszid 60ilyen strukturélis egységbdl all.

A viruspartikula egyetlen lineéris egyszali RNS molekulét tartalmaz,
melynek stlya kb. 2,5 millié dalton. Az RNS infektiv és messengerként szolgal
a protein transzlaciéhoz. A virusszaporodas a citoplazmaban megy végbe és a
funkcionalis proteinek nagyrészt prekurzorokbél képz6édnek. Az egyedili virus-
kodolta gén-funkciok — eddigi ismeretek szerint — a strukturalis protein és
egy vagy két RNS-replikaz faktor termelése.

A csaladba tartozd fajok genusokra valé felosztdsa a savérzékenység, a
virion Uszés(rlisége CsCl-ban és a fert6zott gazdadkban létrehozott klinikai tii -
netek alapjan tortént. A csalddnak jelenleg négy genusa ismeretes:

Az Enterovirus nemzetség savanyu pH-val szemben nem érzékeny, 0sz6-
slirisége CsCl-ban 1,33—1,34 g/cm3és a béltraktusban okoz fert§zést. Tipus-
speciese a human poliovirus 1. A genus fajai, ill. alcsoportjai a koévetkez6k:
human poliovirus 1—3, human coxsackievirus A1—22 és 24, valamint B|1—86,
human echovirus 1—9, 11—27 és 29— 34 tipusok, human enterovirus 68—71,
murin poliovirus, simian (18), porcin (8, kdztilk a Teschen virusok) és bovin
(7) enterovirusok, tovabba 3 msectdkban talalhaté virusfaj. Hasonld virusokat
mar eddig is tobb mint 20 rovar és rakféle izeltldbubol izolaltak, de ezek kozil
mostanaig csak harmat soroltak be a csaladba.

A Rhinovirus genusbatartoz6 fajok pH 5—6 alatt labilisak, Gsz6sdriiséglk
CsCl-ban 1,38—1,41 g/cm3és a légutakat betegitik meg. Tagjai k6zé a human
rhinovirusok 1—113 tipusa és 2 bovin rhinovirus tipus tartozik. A lovakbdl
izolalt 2 rhinovirus térzs rendszertani helye még bizonytalan, mert bar mor-
fologiajuk nem tér el a picornavirusokétél, egyéb tulajdonsagok alapjan nem
sorolhatdk a rhinovirusok kozé, ezért egyelére nem klasszifikaltak még 6ket.
A genus tipus-speciese a human rhinovirus 1A torzs.

A Cardiovirus nemzetség Uszds(rlisége az enterovirusokéhoz, savérzé-
kenysége a rhinovirusokéhoz hasonld. Szdmos allatfajban okoznak inapparens
vagy manifeszt, egerekben és horcsogdkben gyakran letalis fert6zést. Tipus-
species az encephalomyocarditis (EM C) virus, ide tartoznak még a murin ence-
phalomyelitis és a mengo virusok, melyek szerologiailag nem kulénithet6k el
egymastol.

A Picornaviridae csalad negyedik genusa az Aphthovirus. Az idetartoz6
fajok savérzékenyek, Gszoslrliségiuk 1,43—1,45g/cm3és els6sorban allatok vesi-
culas vagy lazzal ésizomlézidkkal jar6, magas mortalitdsd betegségeit okozzék.
A genus képviselGje a szaj- és koromfajas virusa, melynek hét kiillonb6zd torzsét
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ismerjik eddig. Ezek a kulénb6z6 haziallatok és patas vadallatok mellett em-
berben is okozhatnak lokalis megbetegedést.

Meg kell emliteni, hogy az 1976-ban kiadott virusrendszertan [10] még
»lehetséges” genusként ismerteti a calicivirusokat, melyek legtipusosabb kép-
visel6je a sertések vesicularis exanthema virusa, ismeretesek ezen kivil felin
(macska) calicivirusok is. A rendelkezésre all6 adatok azonban arra mutatnak,
hogy mind morfol6gia, virionszerkezet, mind pedig a genom m(ikddése tekin-
tetében eltérnek a picornavirusoktél, s tovabbi vizsgalatok fogjak majd a jov6-
ben elddnteni, hogy esetleg kiilén csaladot (caliciviridae) alakitsanak az ide-
tartozé fajokbol [6], vagy mas modon klasszifikaljak éket.

POXVIRIDAE

Ez a csaldd az eddig ismert virusok kozil a legnagyobb méretl és leg-
Osszetettebb szerkezetl virusfajokat tartalmazza [10]. Komplex morfolégiaju
300—450 X 170—260 nm méret(i, téglaalaki vagy ovoid virionok. A virion
kilsé rétege lipidet és tubularis vagy globuléris protein strukturdkat tartalmazoé
komplex burok, mely 1 vagy 2 laterdlis testet és a genomot tartalmazdé core-t
zarja magaba. A virion tébb mint 30 strukturélis proteint és szamos virus-
enzimet tartalmaz, kdztik DNS-fligg6 RNS-polimerazt is.

A genom egyetlen, 130—240 millié dalton molekulasulyl, kétszalu, line-
aris DNS molekula. A G+C tartalom a gerincesek poxvirusaiban 35—40%,
a gerinctelenekében 26%. A genusokon belil genetikus rekombinacié el6fordul,
nem-genetikus reaktivacié pedig mind a genusokon belil, mind a gerincesek
virusait magaba foglalé genusok k6z6tt. A virionban mintegy 10 nagyobb anti-
gén talalhatd, melyek kozil egyik keresztreakciot ad a legtébb chordopoxvirus-
sal. Ezek genusain belul pedig tovabbi kiterjedt szeroldgiai rokonsag mutatkozik.

A virusszaporodas a citoplazmaban torténik, A és B tipust zarvanyok
egyarant kialakulnak. Az érett partikuldk vagy a mikrobolyhokon keresztil,
vagy sejtszétesés Utjan szabadulnak ki. Az infektivitas egyes genusoknal éter-
rezisztens, masoknal éter-érzékeny. A viriontél elvalaszthatdé hemagglutinin
termelése csak az Orthopoxvirus genusra jellemzé.

A csalad két alcsaladbdl all, a gerincesek poxvirusait magaba foglalo
Chordopoxvirinae, és az izeltlAbldak hasonl6 virusait tartalmazé Entomo-
poxvirinae subfamiliakbol.

A Chordopoxvirinae hat genust tartalmaz jelenleg. Az Orthopoxvirus nem-
zetség emldsokben rendszerint kittéssel jard, generalizalt fert6zést okozd fa-
jokbol all. Az infektivitas éter-rezisztens. A fajok kdzo6tt kiterjedt szerologiai ke-
resztreaktivitas és nukleinsav homologia talalhato. A fert6zott sejtekben szero-
logiailag specifikus, a viriontol szeparalt hemagglutinin termel6dik, lipoidban
gazdag, 50—65 nm atmér6ji pleomorf partikuldk formajaban. A genus tipus-
speciese a vaccinia virusa, a fajok kozé tartozik az emberi himl§, a variola,
tovabba a tehénhimld virus, a majomhimI&é, mely embert szintén megbetegit-
het, a bélény-, teve-, nydlhimlé okozdi és az egerek ectromelia virusa.

Az Avipoxvirus genus a szarnyasok himl6virusaibél all, ezek is éter-
rezisztensek és szeroldgiai rokonsadgot mutatnak egymaéssal. Az A-tipusi zar-
vanytestek nagymennyiségl lipoidot tartalmaznak, hemagglutinin termelés
nincsen. A virusokat mechanikus Uton izeltldbld vektorok kdzvetitik &ltalaban.
A tipus-species a fotel pox virus és tovabbi 7, kiilénb6z6 madarakra pathogen
(pulyka, galamb, kanari, veréb stb.) virusfaj tartozik ide.
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A Capripoxvirus nemzetség a patdsok poxvirusainak csoportja, virionjuk
hosszabb és keskenyebb, mint az orthopoxvirusoké és éter-érzékeny. A fajok
kozott itt is szeroldgiai keresztreaktivitas talalhatd. Itt is el6fordul vektorok
Gtjan valé mechanikus atvitel. A tipus-species a sheep pox virus, a baranyok
himl&virusa. lde tartozik az dan. ,lumpy skin” betegségnek, valamint a kecskék
himl6jének virusa.

A Leporipoxvirus a nyulak és mdkusfélék virusait tartalmazza, tulajdon-
sdgaik a Capripoxvirus genus tagjaiéhoz hasonldéak. Tipus-species a myxoma
virus, a nyulak myxomatosis betegségének okozoja, és tovabbi harom faj tar-
tozik ide, kéztik a nyulak fibroma virusa (Shope).

A Parapoxvirus genusba tartozé fajok szintén patdsok virusai, de ezek
embert is megbetegithetnek. Virionjuk ovoid alak(, 220—300 X 140—170 nm
méretl, kilsd rétege vastagabb és szabalyosabb szerkezetii, mint az orthopox-
virusoké. A tipus-species az Orfvirus, mely juhok és kecskék holyagos meg-
betegedését okozza, de az allatok gondozoin is létrehozhat lokalis megbete-
gedést. lde tartozik a tehenészcsomé virusa és még két masik allati korokozo.

A Chordopoxvirinae legutobb kialakitott hatodik nemzetsége a Suipox-
virus, melynek tipus-speciese a sertések himl@virusa, a swinepox virus s ide
tartozik a vele szeroldgiai rokonsagban levé emberi Tanapox virus, valamint a
majmok egyik tumorvirusa, a Yaba virus.

Nem kerilt még pontosabb besorolasra egy emberi poxvirus, a molluscum
contagiosum virusa, bizonyos eltér6 tulajdonsagok miatt.

Az Entomopoxvirinae alcsaladba, melyet 1978-ig Entomopoxvirus
genus néven foglaltak ¢ssze, mintegy 30 kiilénb6z8, insectakbol izolalt poxvirus
tartozik. Ezek gerincesekben valészinlileg egyaltalan nem képesek szaporodni.
Ugyancsak tartalmaznak mintegy 4,a Chordopoxvirinaeben taldltakhoz hasonld
virionenzimet. Morfoldgiai kilonbségek alapjan 3 alnemzetségre osztjak az
entomopoxvirusokat:

Az A subgenus virionjai ovoidak, nagysdguk 250 X 400—500 nm és csak
egy laterélis testet tartalmaznak, a core pedig egyik oldalan homord. A sub-
genusba a bogarak (Coleoptera) 9 poxvirus speciese tartozik, tipus-species ko-
zulik a Melolontha melolontha entomopoxvirus.

A B subgenus szintén ovoid, de kisebb (350 X 250 nm) virusfajokbol all,
egy elnyualt alaka lateralis testtel és cilindrikus core-ral. A felszinen — az A al-
nemzetséghez hasonléan — ezeknél is globularis egységek taldlhatok, de mig
amazok 22 nm atmérdgjliek, ezek mérete 40 nm. A subgenusba 8 lepidoptera és
1 orthoptera faj poxvirusai tartoznak, koézulik az Amsacta moorei (Lepidop-
tera) entomopoxvirus a tipus-species.

A C subgenus virionjai tégla alaktak, két lateralis testtel és bikonkav
core-ral, tehat ezek hasonlitanak leginkdbb a gerincesek poxvirusaihoz. A cso-
portba tartozé virusfajokat a dipterdk 6 kiloénb6z6 fajabdl izolaltadk, a tipus-
species a Chironomus luridus entomopoxvirus.

REOVIRIDAE

A csaladba tartozé virusok kubikalis, ikozahedralis szimmetriaja, 60—
80 nm atmérdjd, rendszerint peplon nélkuli virionok, bar leirnak pseudomemb-
ran burkot is egyes esetekben, ami valészinlleg gazdasejt eredetl [10]. A virion
Uszos(rlsége CsCl-ban 1,31— 1,38 g/cm3, 630S. A virusok kétrétegl kapsziddal
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rendelkeznek. Zsirolddszerekkel szemben rezisztensek. A virion tartalmaz RNS-
filggé RNS polimerazt.

A genom 10—12 kett6sszald RNS molekula, egyetlen kapszidban, stlya
0sszesen 10—16 milli6 dalton, G-)-C tartalma 42—44%.

A virion RNS polimeraza a kett6sszali virusgenomot egyszald RNS-re
irja at, mely mMRNS-ként tud mikodni. A csalddra egyedilalloan jellemzé, hogy
a fert6z86 viruspartikuldk nem dekapszidalédnak az 0j virusok termelésének
meginditasakor.

A virusszintézis és -érés a sejtplazmaban toérténik, ahol zarvanytestek
keletkeznek, melyek néha kristalyszer( elrendezddés( viruspartikuldkat tartal-
maznak. Genetikai rekombinacié genusokon belil eléfordul. A csalad két genu-
sa csak gerincesekben, egy gerincesekben és gerinctelenekben, egy csak gerinc-
telenekben, kett6 pedig névényekben és gerinctelen vektorokban szaporodik.
A nemzetségekre az aldbbi tulajdonsagok jellemzéek:

A Reovirus, vagy Ujabb javaslat szerint Orthoreovirus genus bels6, ikoza-
hedralis kapszidjaban a cstcsokon révid nyulvanyok helyezkednek el. A kiils6é
kapszid chymotrypsin hatdsira elbomlik. Az igy szabadda valé core RNS-
fligg6é RNS polimerdz aktivitdst mutat, az enzim miikédésének hémérsékleti
optimuma 45 °C. A genom 10 RNS molekulabdél all, melyek 0,5 és 3 millié ko-
z0otti, egylttesen 15 millié dalton molekulastlytak. A nemzetség csak gerince-
sekben szaporodik, gerinctelenekben nem. Tipus-species a reovirus 1-es tipus, a
lobbi idetartoz6 faj a human reovirus 2-es és 3-as tipusa, valamint kutyak,
szarnyasok és majmok reovirusainak kilénb6z8 szerotipusai.

A Rotavirus genus tagjai szintén csak gerincesekben fordulnak el6, 0j-
szulottek diarrhoedjat okozzdk emberben és borjakban. Neviket a kettés kap-
szid kerékkiill6kre emlékeztetd elektronmikroszkopos képe miatt kaptak. Akap-
szid kils6 rétegének proteinjei hemagglutininként funkcionélnak [11].

Az Orbivirus genus kiils6 kapszidja nem mutat szerkezetet, a bels§ 32
gyrd alakd kapszomerbél all. A genom 10 db, 0,3—2,7 millié dalton molekula-
stilyd RNS molekulabol all, 6sszsulya 12 millid. A nukleokapszid (a bels6é kap-
szidréteggel korulvett core) RNS polimeraz aktivitasanak hémeérsékleti opti-
muma 28 °C. A genus minden tagja szaporodik izeltlabdakban, szamos kézuluk
gerincesekben is, de sokat eddig csak insectdkban taldltak meg. A tipus-species
az allati megbetegedést okoz6 blue-tongue virus, a nemzetség tagjai k6zott van
tébbek kozott a Colorado kullancs-1az, az afrikai I6pestis és még mas virusok,
melyeket régebben az arbovirusok kézé soroltak.

Az izeltlabuak reovirusainak genusat a legujabb javaslat szerint Cypo-
virus néven soroljak be a familia genusai kdzé. A virion 50—60 nm atmeérgjd,
szintén kettds kapszidja van, projekcidkkal az ikozahedron csdcsain. A genom
mintegy 10 részbdl all, molekulastlya 13— 16 millié dalton. A virus a lepkék és
kétszarnylak bélhamsejtjeiben szaporodik, ahol a virusok nagy, parakristalyos
fehérje zarvanytestekben taldlhaték. A tipus-species a selyemlepke, a Bombyx
mori cy toplasmicpolyhedrosis virusa, melyhez hasonld virusokat még
mintegy 150 maés insecta- és rakfajban kimutattak, ezek alkotjak a genus fajait.

Reovirusokat névényekben is talaltak, ezeket két genusba javasoljak be-
sorolni. Egyik a Phytoreovirus nemzetség, melybe a rizs térpeség és a wound
tumor virus [16] tartozik, mé&sik pedig a Fijivirus, melybe a névaddn kivil
(a cukornad Fiji-betegségének virusa) még két masik névényi virusfaj tartozik.
Mindkét javasolt genus fajai izeltldbd vektoraikban is szaporodnak.
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RETROVIRIDAE

A lipoprotein peplonnal kérulvett virionok atlag 100 nm atmérdjlek, a
helikalis nukleokapszidot egy- vagy kétréteg( ikozahedrélis szimmetrigja fehér-
jeburok boritja, ezek alkotjdk a core-t [10]. A csalddra jellemz6 biokémiai tulaj-
donsag a reverz transzkriptdz (RNS-fliggé DNS polimeraz) jelenléte a virion-
ban. A genom egyszalt, 7—10 millié dalton molekulastilyd -(-RNS molekula,
mely kénnyen disszocial 2 vagy 3 részre.

A virus-RNS el6szor kovalens kotéssel zart, cirkularis kétszalt DNS-re
(provirus) irédik at, sutébbi a sejt-DNS-be integralodik. Errél az integralédott
DNS-r6l torténik azutdn a virdlis mRNS, valamint az 0j partikuldakba beépilé
virus-RNS transzkripcidja. A virusszaporodas a fert6zés utani els§ 6 6raban
érzékeny a DNS-szintézis inhibitoraira, actinomycin D-re pedig minden id6-
pontban. A virusérés a citoplazma hartydn 4t valé bimbdzéassal fejez6dik be.
A fert6zott sejtekbél kivont provirus-DNS fert6z6.

A csaladot rendszertani szempontbdl 3 alcsaladra osztottak. A legnépe-
sebb kozulik az Oncovirinae subfamilia (régebben Oncorna- vagy Leuko-
virusok), melybe a gerincesek RNS tumorvirusai tartoznak. Ezek legtébbjének
peplonja, core-burka és nukleokapszidja koncentrikus elrendez6désd (5. abra).
A virion 6 fehérjét tartalmaz, melyb6l kett6 glukoprotein és a burok peplo-
merjeit képezi. Az eml6sdk és szarnyasok core-burkat alkoté proteinek egya-
rant fajok kozotti kozds antigenitastak s igy fontos alapjai a subgenusok ki-
alakitasanak. A virus-RNS 7 milli6 molekulastlyld és két részre disszocial,
amelyek val6szinilleg egy-egy komplett genomnak felelnek meg és azonos gene-
tikai informacidkat tarolnak. Az oncovirusok nukleinsava a gazda species DNS-
ével homoldgiat mutat.

Az alcsalad igen nagy és komplex viruscsoportot képvisel (V111.tablazat).
Soktagja okoz neoplazmas megbetegedést, f6leg leukémiat és szarkdémat szamos
allatfajban. Sok allatfaj normal sejtjeiben megtaldlhaték a megfelel6 oncovirus
faj génjeinek integralt masolatai. Ezek nem mindig keriilnek kifejez6désre, de
fizikai vagy kémiai behatéssal, vagy pedig mas oncovirussal tortend felilfertd-
zéssel aktivalhatok. Gyakran fordulnak el6 defektiv virusok, melyek helper
virussal valé komplementéacid utjan szabadithatok fel.

Az alcsaladnak két genusa van, melyek tovabbi subgenusokra oszlanak.

A C-tipust oncovirus (5. 4bra) csoport tagjai altal képviselt genus egyik
alnemzetsége az emlésék C-tipusd oncovirusait foglalja magéaba (VII1. tablazat).
A subgenus tagjaiban a mar emlitett interspecies antigén kozds. Ezen kivil a
virusfajoknak azonos a természetes gazdajuk, ez a két kritérium hatdrozza meg,
mely virus-speciesek tartoznak az alnemzetségbe. Az idesorolt murin sarcoma és
leukemia virus speciesnek barom subspeciese van. Egyikiik az ecotropl murin
C-tipusu virusok csoportja, melyek egymassal kdlcsénds virusinterferenciat mu-
tatnak. Tagjai k6zé 9 virust sorolnak, k6éztik a Friend- és a Rauscher erythro-
leukemia, a Graffi, a Gross ésa Moloney leukemia és szarkéma virusokat. A ma-
sodik subspecies a xenotrop2 murin C-tipusd virusoké, a harmadik pedig az
amphitrop3murin C-tipustaké. A subgenus masodik speciese a macskak sarcoma

1Az ecotrop virusok csak a gazda species sejtjeiben képesek szaporodni.

2A xenotrop virusok csak a gazda speciesétél eltéré faju sejtekbe vihet6k at, az eredeti
gazda species sejtjei nem fertézheték veluk.

3Az amphitrop virusok mind a gazdasejttel homol6g, mind pedig heterolég faj sejtjeiben
képesek szaporodni.



5. dbra. A kulénb6z6 oncovirus partikula-tipusok kialakulasa.
Az éretlen A-tipusu partikulakbél vagy excentrikus elhelyezkedés(i core-ral rendelkezé B-tipu-
su, vagy centralis elhelyezkedés(i core-ral rendelkezé C-tipusu partikuldk alakulnak ki a virus-
érés befejezédésével

Fig. 5. Development of the different types of oncovirus particles. The immature A-type par-
ticles may develop into B-type ones with an eccentric core, or C-type ones with a core located
symmetrically by the end of virus maturation

és leukemia virusait foglalja magaba. A speciesnek szintén harom alfaja van,
melyek a virus peplon tulajdonséagai alapjan mutatnak kdlcsénds interferenciat,
ezek afelin leukemia virusok A, B és C alcsoportjai. A subgenus tobbi speciesét
mas eml8sok (szarvasmarha, tengerimalac, patkany, sertés, killonb6zé majmok
sth.) C-tipusi oncovirusai képezik.

A C-tipusl oncovirus genus masodik subgenusa (VI1I1. tablazat) az avian
C-tipust oncovirusok csoportja. Ezek k6zés jellemzdje, hogy csak madarakban
fordulnak el természetes korilmények kozott, bar kisérletesen képes némelyi-
kilk eml8soket vagy eml6s sejteket fertézni. A subgenus két fajbdl all, melyek
kozos antigént tartalmaznak a core-burokban. Az egyik a csirke leukosis és sarco-
ma virusok speciese, mely szamos subspeciesbdl all, ezek besorolasa a koz6s pep-
lon tulajdonsdgok (gazdaspektrum, virusinterferencia, antigenitas) alapjan tor-
tént. Ezeket az abc nagybet(iveljeldlik és az irodalomban A, B, C, stb. alcsoport
néven talalhatjuk meg 6ket. Osszesen 7 ilyen alcsoport van, melyekbe a Rous
sarcoma virusok és a Rous-associated virusok kiilonb6z6 tipusai tartoznak leg-
nagyobbrészt. A subgenus méasodik speciese az avian reticuloendotheliosis virus,
melynek kilénb6z6 madarfajokban (csirke, kacsa, pulyka) eléforduld torzseit
soroljak ide.

A harmadik subgenust a hill6k C-tipusd oncovirusai alkotjak (VI1I1. tab-
lazat), a besorolas alapjat az képezi, hogy ezek reptilidkban talalhatok. lde
egyel6re egy species tartozik, a vipera C-tipusu virusa.

Az Oncovirinae csalad masodik genusa a B-tipusu oncovirusok csoportja
(5. abra). Ezek annyiban kulénbdznek a C-tipustuaktél, hogy a fert6zott sejtek
plazmajaban kett6sburka ,,A” partikulak talalhaték és az extracellularis viri-
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VIII. tablazat

Az ONCOVIRINAE alcsalad rendszertana

Table VIII. Classification of the subfamily Oncovirinae
Genus Subgenus Species Subspecies
C tipusu EmIl6sok C tipusd  Murin sarcoma és leukemia Ecotrop murin C tipu-
oncovirus oncovirusainak virus sU virusok
csoport csoportja Xenotrop murin C ti-
pusu virusok
Amphitrop murin C ti-
pusuy virusok
Felin sarcoma és leukemia virus  Felin leukemia virus
A alcsoport
Felin leukemia virus
B alcsoport
Felin leukemia virus
C alcsoport
Pavian endogén C tipust onco-
virus
Bovin C tipusd oncovirus
Tengerimalac Ctipusi oncovirus
Porcin C tipusd oncovirus
Patkany C tipusu oncovirus
Felin endogén C tipusd oncovi-
rusok
Gyapjas és gibbon majmokbél
izolalt sarcoma és leukemia vi-
rusok
Avian C tipusu 1. Csirke leukosis és sarcoma A alcsoport
oncovirus cso- virusok B alcsoport
port C alcsoport
D alcsoport
E alcsoport
F alcsoport
G alcsoport
2. Avian reticuloendotheliosis
virus
Hullék C tipusa Vipera C tipust oncovirus
oncovirusainak
csoportja
B tipusi on- Egér eml6tumor virus
covirus Tengerimalac eml&tumor virus
csoport

onban a core lokalizacioja excentrikus. A genusba eml6tumor virusok tartoznak,
ilyen species az egerek és a tengerimalacok eml&tumor virusai és esetleg mas

allatok hasonlé kérokozéi.*

* Morfolégiai szempontb6l megkilonbéztetnek még D-tipust oncovirusokat is, ezek
annyiban kulonboznek a B-tipusuaktoél, hogy a burok felszinén nincsenek tiiskék. Ilyen D-
tipusl partikuldkat izolaltak a majmok emlétumorabdl (Mason-Pfizer virus), valamint egyes
human sejttenyészetekb6l (HelLa, stb.). Ezek rendszertani helye még tisztazatlan.
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A retrovirusok mésodik alcsaladja a Spumavirinae. Ezek morfolégiai
és kémiai szempontbdl hasonldak a csaldd tébbi tagjahoz, de nem indukalnak
tumort és nem okoznak malignus sejttranszformacidt. A természetes vagy Ki-
sérletes gazdadllatban tinetmentes, perzisztens fert6zést, a sejtkultirakban
pedig syncytiumképzést hoznak létre (utébbi az elnevezésuk alapja). Az al-
csalad genusait még nem hatdroztdk meg. A speciesek: human és simian ,,foamy”
virusok killénb6z8 szerotipusai, tovdbba bovin, felin és hércsdg syncytialis viru-
sok.

A csalad harmadik subfamilidgja a Lentivirinae. Morfolégiailag ezek
sem térnek el a tobbi retrovirustol, de nem okoznak tumort. A virus-core kdzvet-
lentl a peplon felél alakul ki a plazmamembranon at valé bimbo6zas sordn és a
partikulaknak nincs méasodik belsd viralis membranjuk. Természetes fert§zést
csak juhokban okoznak. Az alcsalddba tartoz6 species a panleukoencephalitist
okozé visna virus, tovabba az intersticialis pneumoniat okozé, szeroldgiai rokon-
sagban levd virusok, melyeket a kilénb6z6 orszadgokban maedi, progressziv
pneumonia vagy Zwoegerziekte néven ismernek. E megbetegedések lefolyasa
alapjan koérokozoéikat az an. ,slow” (lasst) virusok kézé soroljuk [25, 29],
innen szarmazik az alcsaladd neve is-

RHABDOVIRIDAE

A csaladba tartozo virionok helikalis szimmetridjoak, peplonjuk van,
16vedék (hosszlUkas, egyik végén legdmbolyitett, masik végén ellapult, 1., 2.
kép, vagy palca alaktak [10]. HosszUsaguk 130—380, szélességiik 60— 95 nm.
A virion kils6 rétegét lipoprotein membran alkotja, melyet 5—10 nm hosszu-
sagu nyulvanyok boritanak. A hosszl tubuléris nukleokapszid spiradlisan felcsa-
varodott, mintegy 50 nm atmér6jd. A virion Uszdslrlisége CsCl-ban 1,20 g/cm3,
5 f6 protein alkotorészt tartalmaz, melyek kézott RNS-figgé RNS polimeraz
is van.

A genomot egyetlen egyszalu, 3,5—4,6 millios molekulastlyd, — RNS mo-
lekula képezi. A genom-RNS-t a nukleokapszidban taldlhat6 RNS polimeraz
tobb, a strukturalis proteineknek megfelel6 méreti mRNS-re irja at. A nukleo-
kapszid fert6z6. A virusok morfologiailag eltéré defektiv-interferald (T) parti-
kuldkat is produkalhatnak.

Az ardnylag egységes fizikokémiai tulajdonsdgokkal ellentétben a csalad-
ba tartozd fajok dkolégiai és bioldgiai tulajdonsagai nagyon eltéréek: némely
genus fajai gerincesekben vagy magasabb rend{indvényekben és izeltlablakban
egyarant képesek szaporodni, van azonban csak rovarokban szaporodé nem-
zetség is kozottik.

A Vesiculovirus genusba lovedék alaku virionok tartoznak, hosszuk 170,
atmér6juk 70 nm. Gerincesekben és rovarokban egyarant képesek szaporodni.
A virionok a liba-vérosvértesteket agglutinaljak. Szamos faj k6zott szeroldgiai
rokonsag van. Atipus-species a vesicularis stomatitis virus (Indiana szerotipus).
A genus tagjai kozé a tipus-speciesszel zommel szeroldgiai rokonsagban levé,
kulénboz6 foldrajzi el6forduldst vesicularis stomatitis virusok, tovabbéa ember-
bél, szinyoghdl, denevérbdl és opossumbdl izolalt hasonlé tulajdonsagl spe-
ciesek tartoznak. A genus ,lehetséges” tagjai k6zott kiilonbdz6 halak, vala-
mint denevérek virusai mellett bovin kérokozo6t is taldlunk.

A Lyssavirus genus morfolégidja hasonld az el6bbi genuséhoz, de antigén-
rokonsag nem mutathatd ki kézottik. Gerincesekben és insectdkban egyarant
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szaporodnak az idetartoz6 virusfajok. A virion peplonja a sejtplazma matrix-
ban alakul ki, de a plazmamembranon at valéd bimb6zas is el6fordul. A virionok
agglutinaljak a liba-vorosvértesteket. A genuson belll a fajok antigénrokon-
sdgot mutatnak. A genus tipus-speciese a veszettség korokozoja a rabies virus.
Tovabbi 5 virusfajt sorolnak ide, ezeket emberbdl, gerincesekb6l, illetve szi-
nyoghdl izoléltak.

A Sigmavirus genus a legutolsé rendszertani 6sszefoglalds [10] szerint még
csak ,lehetséges” genusa a Rhabdoviridae csaladnak. Un. monotipusos nem-
zetség, tehat eddig egyetlen faj ismeretes, ennek alakja hasonlé a vesiculo-
virusokéhoz, csak kisebb azoknal. Az idetartoz6 Drosophilavirus az izeltlabuak-
ban congenitalis transzmisszid Gtjan terjed és a C02-érzékenység tulajdonsagot
viszi at, nem pathogen.

A novényirhabdovirusok genusanak elnevezésére még nem tortént javas-
lat. A partikuldak inkabb palcika, mint Iévedék alaktak, hosszabbak a tobbi
rhabdovirusnal: 200—300 X 50—80 nm méretliek. A virion proteinjei hason-
16k a vesiculovirusokéhoz, RNS-fiiggé RNS polimerazt is tartalmaznak. Rova-
rokban és novényekben egyarant szaporodnak. Némely faj agglutinalja a liba-
vorosvértesteket. A genus tipus-speciese a salata nekrotikus sargasag virus [16],
mésik idetartozé virusfaj a burgonya sarga térpulés virus. Tovabbi 5 névényi
virusfajt mint ,,valészin(”, hatot pedig mint ,,lehetséges” fajt szintén ebbe a
genusba csoportositanak.

A rhabdovirusok ismertetése nem lenne teljes két igen stilyos emberi meg-
betegedést okozo virus emlitése nélkil. Ezek taxondmiai helyét még nem ha-
tdroztdk ugyan meg, de meglehet, hogy ebbe a csalddba fogjak 6ket besorolni.
Ezek: az Ebola és a Marburg virus, utdbbit javasoltak kilén ,Torovirus” cso-
portba osztalyozni. Mindkét virus Afrikaban fordul el6 és sulyos, gyakran hala-
los haemorrhagias l14zat okoz. Ezek is I6vedék alak( virionok, de hosszuk igen
tdg hatdrok kozott valtozhat, a partikuldk hossza még a 4000 nm-t is meg-
haladja. Egyik véglk rendszerint lekerekitett, masik pedig egy nagy, membra-
nozus hélyagban végz6dik. Peplonnal rendelkeznek, melyen felszini nyulva-
nyok vannak, a core struktira pedig, mely mintegy 45 nm atmérGjd, kereszt-
csikolatot mutat, ami spiralisan felcsavarodott helikalis nukleokapszidra utal.
Hasonl6 struktdrak a fert6zott sejtek plazméajaban szabadon, vagy zarvany-
testekben is el6fordulnak. Megfelel6 elektronmikroszkdépos technikéaval vizsgal-
va, ezek a core struktiarak a prototipus rhabdovirusétdl eltér6ek. E virusok
érése az ilyen preformalt core struktirdknak a plazmamembranon at torténd
bimbdzéasaval fejez6dik be. Indirekt bizonyitékok szerint a genom RNS. A két
virus érzékeny hdvel és zsiroldoszerekkel szemben. A virusokkal valo
munka nagy veszélyessége erfsen hatraltatja tulajdonsagaik pontosabb felde-
ritését, s ennek kdévetkezménye jelenleg taxondmiai helyzetiik pontos meghata-
rozdsanak hianya.

TOGAVIRIDAE

A csaladba tartozo6 virusok egyszald, lineéaris, kb. 4 miihd molekulasulyu
RNS-t tartalmazd6, ikozahedralis nukleokapsziddal rendelkezé virionok, melye-
ket kivilrél lipoprotein peplon borit [35]. A peplon gazdasejt eredetd lipidet és
virusspecifikus polipeptideket tartalmaz, utébbiak kdzott egy vagy tobb gliko-
peptid is van. A virion infektiv RNS-t tartalmaz. Atméréje 40—80 nm a kiilén-
b6z6 genusok szerint. Az alphavirusok kapszidjat 32 kapszomer (240 protein
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alegység) alkotja, a tobbi genusnal a kapszomer-szam nem ismeretes. A peplon
felszinén nyalvanyok taldlhatok. A virion 4—5, a rubeola virus esetében tdbb,
8000 és 59 000 kozotti molekulasulyl polipeptidet tartalmaz. Az antigének
szama 2—5. A virusszaporodas a citoplazméaban torténik és a sejtmembranon
at valo bimbdzéassal fejezédik be. A csaladnak négy genusa ismeretes.

Az Alphavirus genusra jellemz8: 20—40 nm atmérgji nukleokapszid 40—
70 nm atmérdji peplonban. Az utébbi részben hemagglutininként funkcional.
A genus tagjai egymassal szerolégiai rokonsagot mutatnak, de mas togavirusok-
kal nem. A genusba tartoz6 fajok nagyszamu gerinces és gerinctelen (szinyog)
gazdéval rendelkeznek, az izeltlablak vektorként szerepelnek. A létrehozott
korképek kozott kulonbdz6 lazas allapotok, encephalitis és arthritis taldlhato.
A tipus-species a Sindbis virus. A genusba tovabbi 19 faj tartozik, kdztiuk pl.
a Semliki Forest, Chikungunya, keleti-, nyugati- és venezuelai léencephalitis,
O’Nyong-Nyong virus.

A Flavivirus nemzetséghe tartoz6 virusok 45 nm atméréjlek, a peplon
nydlvanyain 2 nm atméréjli gémbok helyezkednek el. A genus tagjai egymassal
mind szeroldgiai rokonsadgot mutatnak, mas togavirusokkal nem. Némely
térzsnek szunyog, masoknak kullancs a gerinctelen gazdaja, ezeknél transzo-
varialis &tvitel is el6fordul, egyesek pedig csak a gerinces gazdaban képesek
szaporodni. Tipus-species a sargalaz virusa (Flavivirus febricis). A genusba tar-
tozé fajok hdrom alcsoportot alkotnak a gerinctelen gazda (szinyog vagy kul-
lancs), illetve a vektor hidnya alapjan. A szinyog altal hordozottak k6zott
van pl. a dengue virus 1—4 tipusa, a japan encephalitis, a Murray Valley
encephalitis, a St. Louis és a West Nile virus, a kullancs csoportban az orosz
tavaszi—nyari encephalitis, a ,,louping ill” és az omszki haemorrhagias laz vi-
rusa.

A Rubivirus genus egyetlen eddigi speciese a rubeola virus, mely a csalad
tébbi tagjaval nincs szeroldgiai rokonsagban, nincs gerinctelen gazdaja, egyedil
az embert betegiti meg, s a fert6zés atvitele mind horizontalisan, mind pedig
vertikalisan lehetséges. A virion felszinén 6 nm hosszu, kiszélesedett vég( pro-
jekciok taldlhatok. A virion hemagglutinal és neuraminiddzzal rendelkezik.

A csaldd negyedik nemzetsége a Pestivirus 40—60 nm atmérgji, gémb-
alaku, valosziniileg kubikalis szerkezet(i virusokat tartalmaz. A fajok kilén-
allo szeroldgiai csoportot képeznek és nem mutatnak mas genus virusaival anti-
génrokonsagot. Szintén hidnyzik a gerinctelen gazda, de a gerincesek kozott
tobb faj (szarvasmarha, sertés, juh és kecske) szerepel. Vertikalis és horizon-
talis atvitel egyarant gyakori. Tipus-species a Pestivirus diarrhoeae (bovin
mucosus betegség virusa). A genusba meég két fajt sorolnak jelenleg, a sertés-
pestist okozé hog cholera és a juhok magzati kdrosodéasat el§idéz6 border dis-
ease virust.

A Togaviridae csaladnak genusba még nem besorolt tagja az equin arte-
ritis és a laktat dehidrogenaz virus. ,Lehetséges” tagok a simian haemorrhagias
laz, valamint a CFA (cell fusing agent) virusok [35].

Az itt ismertetett genusok koziil az els6 ketté régebben az Un. arbovirus
(arthropode borne = izeltldblak hordozta) csoport egyik jelentds részét alkot-
ta. Ugyanide tartozott a Bunyaviridae csalad 0sszes tagja, valamint még egyes
reo- és rhabdovirusok is. Az ilyen jarvanytani jelleg( csoportositas a rendszer-
tanban nem allja meg a helyét, ezért az Ujabb szakkdnyvek mar legfeljebb csak
visszautaldsként emlitik.
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A virusrendszertan e rovid ismertetése 1978-as adatokat tartalmaz. Mint
azt tobb helyen hangsulyoztuk, szamos taxon helyzete még bizonytalan, pro-
vizdrikus, és nem kevés azoknak a virusoknak a szama sem, amelyek még egyal-
talan nem keriltek he a rendszertanba. Nagyon val6szinl, hogy mar a leg-
kdzelebbi jov6ben is torténnek valtozasok, kiegészitések, atsorolasok, s a viro-
l6gia tudoméanydanak fejlédése Uj jelenségek, eddig ismeretlen virusok megisme-
résére vezet, melyek a rendszertan modositdsat vonhatjak maguk utan. Szik-
ségesnek latszik, hogy miel6bb kidolgozzak a familianal magasabb taxonok
rendszerét is. A virusrendszertannal foglalkozd kutatokra tehat még igen sok
feladat var. Ha azonban meggondoljuk, hogy a jelenlegi ndvény- vagy allat-
rendszertan kialakuldsa tobb évszdzad munkajanak eredménye, a virusrend-
szertan pedig minddssze mintegy masfél évtizedes multra tekinthet vissza, Ggy
az itt 0sszefoglalt eddigi eredményekkel nem lehetiink elégedetlenek.

Az abra- és képanyag elkészitésében nyUGjtott segitséglikért koszonetin-
ket fejezziilk ki Dk. Berencsi GYORGYnek, Dr. Adam Evinak és Balazs
I sTVANnak.
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VIRUS TAXONOMY ’78
I. Nasz and Anna Lengyel
Institute of Microbiology, Semmelweis University Medical School, Budapest, Hungary
The main aspects of the taxonomic classification of viruses are summarized, and the
characteristic properties of the final or provisional taxa of animal, plant and bacterial viruses

are reviewed with regard to the resolutions issued by the International Committee for the
Taxonomy of Viruses in den Haag in 1978.
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AZ EUKARIOTA SEJTMEMBRAN-KEPZODMENYEK
NEHANY SAJATOSSAGA

KAPA ESZTER
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Bioldgiai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1979. marcius 23-an

Kulcsszavak: membran m(ikodés, vakuolumok, mikrotubulusok

Adatok az eukaridta sejt és funkcidja megismerésének toérténetéhez

A sejt elnevezést (gorogul kytos=sejt, latinul cella=ireg) el&szor
Robert Hooke hasznalta 1665-ben ,,A parafa szerkezete nagyitd lencsékkel
vizsgalva” c¢. munkajaban. Vizsgalataiban — amelyeket tobbek kézott Grew
s Malpighi kilonb6z6 novényeken megismételtek — még csak celluloz
fallal korulvett Gregeket (vesicuidk vagy ulticulusok) figyelt meg, Leewen-
hoek 1674-ben fedezte fel a szabad sejteket. Ezen talmen6en bizonyos or-
ganizaciot is megfigyelt a sejtekben, igy egyes vorosvérsejtekben a sejtmagot.
Tobb, mint egy évszédzadon keresztil ez volt minden, amit a sejtrél tudtak.
A XIX. szdzad kozepén a sejtelmélet kialakuldsa utdn, amely a XIX.
szazad elején megindult kutatasok eredménye volt, megindultak a sejtbiolé-
giai kutatdsok is (Mirbel 1802, Okeén 1805, Lamarck 1809, Dutrochet
1824, Turpin 1826, Schleiden 1838, Schwann 1839). Altalanos biologiai
szempontbdél nagy jelent6séggel birtak a kovetkezd vizsgalatok: Wagner
1832-ben felfedezte a nukleoluszt, ezt megel6z6en Brown 1831-ben meg-
allapitotta a sejtmagrol, hogy az minden sejt alapvetd és alland6 komponense.
Megkezd6dott a sejttartalom, a protoplazma vizsgalata, ezen a terileten te-
vékenykedtek Dujardin, Schultze, Purkinje, von Mohli. Erre az id6re
atalakult a kezdetleges sejtfogalom és most mar sejten, a sejtmembrannal
hatarolt és maggal rendelkez6 protoplazma todmeget értették. Miutan tiszta-
z6dtak az alapvet6 fogalmak és elméletek, rendkiviul felgyorsult a citologiai
ismeretek gyarapodasa is. Remak altal ismertté valt az amitézis. Flemming
az allatokban, Strassbourger a névényekben fedezte fel az indirekt sejtosz-
todast. A kromoszomak felfedezése Waldeyer nevéhez fliz6dik (1890). Van
Beneden, Boveri a citoplazmdaban felismerték a sejtkdzpontot, a mitokond-
riumokat Artmann és Benda mutattdk ki els6nek, a Golgi haldzatot pedig
Golgi.

A figyelem egyre jobban a sejtekben lezajld biologiai jelenségek felé
fordult. O. Hertwig 1892-ben kiadta a ,,Die Zelle und das Gewebe” c. monog-
tézisét nyljtani a sejt jellegzetességeinek, szerkezetének és mikddésének alap-
jan. 1899-t61 kezdve egyre inkadbb az €16 sejt tanulméanyozéasa kerilt az érdek-
16dés kdzéppontjdba. Fischer és Hardy ebben az idében a sejtben a kiulon-
b6z6 mozgéastipusokat vizsgaltdk. Felfedezték a citoplazma aramlasokat, az

amdboid mozgast, a csillés- és ostoros mozgast, tanulmanyoztak az izomkont-
rakciot is.
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Overton a XX. szazad els6 éveiben fogalmazza meg elméletét, mely
szerint a sejtmembran lipoid film. El6térbe kerll a sejtkomponensek funkci-
ondlis vizsgélata. Michaelis membran modelleket allit el6 az anyagok &t-
hatolasdnak tanulmanyozéasara. Ertich 1881-ben leirja a vitalis festési maod-
szert. Miescher (1869) és Kessel (1791) régebbi vizsgalataik eredményeként
el6allitottak a nukleinsavakat, ehhez madarak hemolizalt vérosvérsejtjeit,
spermiumot, gennysejteket analizaltak. Mikor Artmann leirta a mitokond-
riumokat, mar megsejtette koztiik és a sejtoxidaciéo kozotti 6sszefliggést. Wie-
tand (1903) és Wartburg (1908) nevéhez fliz6dik a sejt-szinten zajlo oxida-
cios folyamatok f6 tipusainak felfedezése, az alapvetd mechanizmust Keilin
joval késébb, 1934-ben irta le. Az enzimek szerepével kapcsolatban 1912-ben
Batelli és Stern kKimutattak, hogy a légz6 fermentek bizonyos citoplazma-
tikus részecskékben foglalnak helyet. 1934-re Bensley €s Hoerr homogeni-
zalas eés differcnciadl-centrifugalas segitségével nagymennyiségld mitokondriu-
mot tudtak el6allitani, lehet6vé valt ezen sejtalkotok kémiai és fiziko-kémiai
analizise. Bizonyossa valt mas kiegészité vizsgalatok alapjan, hogy a sejtoxi-
dacio centrumat a mitokondriumok alkotjak.

A sejtszerkezet szervez6désére vonatkozo Gjabb ismereteink a biokémiai
és sejtélettani kutatdsokra is nagy hatdst gyakoroltak, vildgosan Kitlinik a
struktara és funkci6 szoros kapcsolata. Ma mar nem vélekedhetink Ggy a
sejtrél, mint enzimeket, ribonukleinsavakat (RNS), dezoxiribonukleinsavat
(DNS) és kulonb6z6 oldatokat tartalmazd zsakrol. A sejt életfontossagli m-
kodéseiért szdamos membrannal hatarolt rekesz — kompartment — felel6s.
Ezek magukba foglaljak, illetve elvéalasztjdk a kilonbdz6 enzimrendszereket,
diffazios barriert képeznek, résztvesznek a membréan-potencidl szabalyozasa-
ban, fenntartjak az ion-gradienseket és biztositjak a sejt kilénb6z6 részeinek
jellemz6 pH-értékeit is. Tgy alakul ki a sejtek bels6 dsszetettsége. A sejt belsé
membrdn vaza&n belil az enzimek a térben szervezédve multienzimrend-
szereket alkotnak. Ez utébbi biztositja toébbek k6zott a legaltalanosabb sejt-
miikddést a szekréciot is, hiszen a szekrécid lényege a kémiai transzformacio;
a sejtbe nyersanyagok — a jovendd szekrétum alkotérészei — érkeznek és a
sejtb6l, mint ,,kész termékek” tdvoznak el. A két esemény kézott mennek vég-
be azok az intracellularis folyamatok, amelyek sordn a termékek el&allitasa
torténik. Az eukariota sejtek szerkezetérdl, mikddésérdl 6sszegydilt igen nagy-
mennyiségl anyag értékelése még Gjabb és Gjabb ismeretekhez vezet el. Az
eukaridta sejtek organellumainak eredetével kapcsolatban igen valtozatosak
az elképzelések. Pl. a mitokondriumok és kloroplasztiszok eredetét tekintve
két elmélet terjedt el napjainkban. Az egyik elképzelés szerint a fejl6dd an.
protoeukariotdkban a DNS-kompartmentalizaciéja révén jonnek létre a mi-
tokondriumok és a kloroplasztiszok. A masik hipotézis szerint az emlitett
sejtorganellumok szabadon él6 képletekb6l keletkeznek és szimbidzist alaki-
tanak ki a gazdasejttel. Ezt az elméletet részletesen 1970-ben Lynn Margulis
foglalta 6ssze. Elképzelése szerint bizonyos prokaridta sejtek — ésitt el6nyben
részesiti az aktiv membranmozgéast végrehajté amoboid tipusi sejteket — képe-
sek voltak arra, hogy membrantevékenység révén — fagocitézis — felvegyenek
mas hasonld sejteket. A felvett sejtek, bar fagocitozissal keriltek a gazda-
sejtbe, ott nem bomlottak le, hanem még adott ideig, autonémidjukat foko-
zatosan elvesztve, mikodtek. Ez az elképzelés ma endoszimbionta elmélet
néven valt ismertté.
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A citoplazma membranok néhany funkcionélis sajatossaga

A membréan legvildgosabban definidlhaté valtozdsai a kiloénbdz6 tipusu
vakuolumok és vezikulumok kialakitasa. A plazmamembran, a Golgi-komplex,
az endoplazmas retikulum és feltehet6en a maghartya is szerepet jatszanak
egyes vakuolumok és vezikulumok képzésében. A vezikulumok kézil a lizo-
szomakra hidrolitikus enzim tartalmuk jellemz6, ezek kozil legismertebb a
savanyufoszfatdz. A szekunder lizoszéma kapcsolatban 4&llhat az endocité-
zis sordn képz6dé vakuolumokkal, mely a plazmamembran szarmazéka. Ezt
az allitast kisérletes adatok is bizonyitjak, mely szerint ezek a vezikulumok
olyan citokémiai sajatossagokkal is rendelkeznek, mint az external coat [112].
Ezek a képletek képesek intracelluralisan anyagokat lebontani, emészteni,
az ebhez sziikséges enzimeket a Golgi-komplexb8l szarmazd primer lizosz6-
maktél nyerik. A Golgibdl szarmazo6 vezikulumok, illetve a membranjuk és
a plazmamembréan 6sszehasonlithatd dimenzidok (. dbra). Novikoff €s mtsai
[93, 94, 95] leirtak egy altaluk GERL-nek nevezett rendszert, amelybe bele-
tartoznak a Golgi-komplex, az endoplazméas retikulum és a Zizoszdmak; a
bel6lik szarmazé vakuolumok mind savanyu hidrolaz aktivitast mutatnak. A
NoviKOFF-féle GERL-rendszerben savanyufoszfataz aktivitast a ciszterna ti-
pust képletek mutatnak, ezek a Golgi-komplexel allnak genetikai kapcsolat-
ban, de feltételeznek ilyen irdnyl kapcsolatokat a simafelszin(i endoplazmas
retikulummal is. A lizoszomak lehetnek a sejtnek olyan ,.emészt6 szervei”,
amelyek mindent kikliszobdlnek a sejtb6l, még olyan organellumokat is, mint
a mitokondriumok. Ennek a folyamatnak a végeredményeként nem minden
marad meg a sejtben. Felkerilhetnek a ,végtermékek” a sejten belili
transzport eredményeként a sejtmembranhoz, majd membranfizié révén Kki-
keriilhetnek a sejtb6l.

1. dbra. Membran kapcsolatok a Golgi vezikulumok és a pinocitotikus vakuolumok kialakulésa,
mikddése soran.
1. Revers pinocitézis: Ca++ dependens, 2. Membran képz6dés: Cat++ fliggetlen, 3. Zimogén
szemcse, 4. Prozimogén szemcse, 5. Golgi vezikulum, 6. Durvafelszin(i endoplazmas retikulum,
7. Membran alegységek, 8. Membran alegység

Fig. 1. Membrane involvement in the formation and function of Golgi vesicles and pinocytotic

vacuoles. 1. Reverse pinocytosis — Ca++-dependent; 2. Membrane formation — Cat++-in-

dependent; 3. Zymogenic granule; 4. Pre-zymogenic granule; 5. Golgi vesicle; 6. Rough-
surfaced endoplasmic reticulum; 7. Membrane subunits; 8. Membrane subunit
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A multivezikularis testekrél megjegyezik, hogy azok kiilénb6z6, a Golgi-
komplexb6l is szarmaz6 vezikulumokat tartalmaznak, enzimaktivitasukat il-
letéen lehetnek a GERL szdrmazékai. Holtzman és Domnitz [55], valamint
Friend [40] kimutattak az exogén peroxidaz felvételét a multivezikularis
testekbe. A peroxidaz inkorporacié, amely az endocitdzis mutatdja, jelzi,
hogy a multivezikularis test membranja a sejtmembran szarmazéka. Ezek
a képletek lehetnek a lizoszomak specializalt formai és ilyen min6ségben
részesei a membran turnovernek. A lizoszomalis aktivitds, amely a sej-
tekre altaldaban jellemz6, kulondsen jelentés pl. a degeneralddé sejtekben.
Az endocitozis soran pl. nyomon kovethet6k a membran valtozasai. igy
a moszkitd oocitajaban a kortikalis bemélyedések, valamint a tliskés vezi-
kulumok kialakuldasa nyomon kévethetd (2. abra).

Halakban vizsgalva a sziket koriilvevé membran atalakulasat, ugy vélik,
hogy az részben a plazmamembran szarmazéka, részben pedig a Golgi-komp-
lexb6l ered. Mindkét helyrél szarmazé membran részlet f6 feladata a nagyobb
szik-partikulumok képzése, illetve kompartmentalizaci6ja. A kulénb6zd ere-
detl, de sziket tartalmaz6o membréanrészletek fazidja az emlitett membranok
aktivitasat bizonyitjak.

Egyes organellumok, mint pl. a lizoszdma rendszer és a mikrobody
specialis, jellegzetes enzimeikkel sajatos sejtfunkciéhoz kapcsoldédnak. A sejt-
re a fejl6édés adott szakaszaban sajatos kémiai és funkciondalis allapotld vezi-
kulumrendszer jellemz6. Ami a vakuolumok és vezikulumok membranjat il-
leti, ezek képesek atalakulni és a citoplazméaban képesek teljesen ,,04j” képle-
teket kialakitani. A lizoszomalis rendszer olyan specializalédott alkoto része,
mint a multivezikularis test, funkciondalis szabalyoz6ja lehet ennek az egész,

2. &bra. A tuskés vezikulum kialakuldsa a plazmamembranbél. A plazmamembran invagina-

ci6ja. A citoplazméaba lef(iz6d6tt membrant tiuskék boritjak (2), kialakult a tiiskés vezikulum.

Ezek a vezikulumok elvesztik tiiskéiket és hasonlé méretl denz vezikulumokat képeznek (4),

ezek azutdn fuziondlnak a denz testekkel (5). A nagyobb cseppekhez lapos zsédkocska is kap-

csolédhat (7). A nagyobbak 6sszen6ének (6) és képzik az oocita szikallomanyéat tartalmazé
vakuolumokat (8)

Fig. 2. Formation of spiky vesicles from the cytoplasmic membrane. Note invagination of the

cytoplasmic membrane. The invaginated membrane portion is surrounded by spikes (2). Fully

established spiky vesicle. The spikes are later shed and form themselves dense vesicles of

similar size (4), which finally fuse with the dense bodies (5). Larger dense bodies may associate

with a flat saccule (7), and finally fuse (6) to form the vacuoles comprising the oocytic yolk
substance (8)
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a plazmamembranbél szarmazd rendszernek, a képz6dést6l az atalakulason
keresztil egészen a megsziinésig.

A membran molekularis anyagforgalma (turnovere) altalanosan ismert.
A membran atalakulds alapja: a felismerési képesség, amely nélkilézhetetlen
a membranfuzioboz, és az inkorporalt részecskék modosulasa, amely az
Gj funkcié ellatdsahoz szolgaltat alapot. A mddosulds, amely a molekula-
ris komponensek anyagforgalmahoz szikséges, kivaltja helyben a specialis
komponensek szintézisét, ami egydltt jar a sejtekben véghemend valtozéssal.
Ezekben a folyamatokban jelent6s helyet foglal el a Golgi-komplex és a lizosz6-
ma rendszer, els6sorban amembranrendszer atrendezésével kapcsolatban. Mind
lokéalis aktivitdsukkal, mind pedig reakciofelszinként a membréanok ,kulcsai”
az él6 struktdranak. Ezért a membranokat nem lehet kilénvélasztani a sejt-

alapjat.

A citoplazméban el6fordulé vakuoluinok

Néhany kivételtdl eltekintve a citologusok nem sok figyelmet forditot-
tak az &llati sejtekben taldlhat6 vakuolumokra. Mér vitélis festéssel szelektiven
el tudtak kildniteni elzart terileteket a citoplazmaban [89]. Ezekrdl a kép-
letekrél Ggy vélték, hogy ,szekrétum szemcsék”, néha nagyok vagy pedig ki-
csik, mert benniik a valadék koncentralédott [4, 89], de tartottdk olyan kép-
letnek is, amely a Golgi szarmazéka [103]. Parat és Paintevé [104] kimutat-
tdk, hogy ezek a neutral-vorossel festédd képletek mindig a Golgi zénaban
helyezkednek el, és szamuk 6sszefiigg a sejt anyagcsere-aktivitasaval. Osszeha-
sonlitva a vitalis festéssel, valamint az ozmium- és ezlistimpregnacioval kapott
eredményeket, a szerz6k arra a véleményre jutottak, hogy a Golgi-komplex
és a vakuolumok homolég képletek olyan értelemben, hogy az utébbiak a
Golgibol valnak ki. Ezek tartalmazhatjak a legkulonfélébb anyagokat, ideért-
ve a lipideket is. A vakuolumok aggregacioja, kivalasa a sejtbdl csoportosulas
révén valésul meg. Az Gjabb elektronmikroszkdpos vizsgalatok a kérdést tel-
jesen mas megvilagitasba helyezték. Ami a korabbi koncepciébdl megmaradt
az az, hogy a Golgi-komplex neutrdl-vorossel fest6d6 részei a diktioszomak
szarmazékai. A legljabb kutatasok tikrében ezek az eredmények Gj értelme-
zést kaptak, mivel mind hisztokémiailag, mind elektronmikroszképosan bi-
zonyitast nyert, hogy az allati sejtek hidrolazban gazdag hidrofil zarvanyokat
tartalmaznak.

A Golgi vakuolumok

A diktioszomakban végzett morfolégiai és citokémiai vizsgalatok alap-
jan arra az eredményre jutottak, hogy a Golgi-komplexnek ezek az elemei jdl
kifejezett polaritassal rendelkeznek. A Golgi szakkuluszok proximalisan folya-
matosak, mig disztalisan aprd vezikulumokra tagolddnak [12, 95]. Ezt a pola-
ritdst a citoenzimolégiai vizsgalatok is alatdmasztjak. Szamos kisérleti adatunk
van arra, hogy a szakkuluszok, a vezikulumok savanyufoszfataz aktivitassal
rendelkeznek [43, 94], A Golgi vakuolumok hidrolitikus enzimek mellett sa-
vanyufoszfatazt is tartalmaznak.

A DeDuve altal 1959-ben leirt ,,Golgi-szer(i” vakuolumokat Friend
és Farquar [39] 1967-ben mar lizoszOmaként emliti.
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A lizoszoémak

A patkdny méaj homogenizatumabdl differencial-centrifugalassal kivont
frakciéban De Duve [31] a mitokondriumok mellett kiilénb6z6 egyéb kompo-
nenseket is talalt. Ezek a részecskék 40—70 A atmérdjlek voltak, plazma-
membrannal hataroltak, tobbé vagy kevésbé elektrondenz anyagokat tartal-
maztak és kiulonoésen gazdagok voltak savanyl hidrolazokban. Ezt az enzimet
els6sorban az endoplazmaéas retikulum szintetizalta. A hidrolitikus enzimeket
izolalta a lizoszOmamembran és ilyen moédon, mint primer lizoszOméak nem
funkcionaltak [12, 33, 106]. A vakuolumok a tovabbiakban vagy fuzional-
hattak a fagoszémakkal és ezen a modon széallithattak az enzimeket, hogy azzal
megemésszék a bekebelezett részecskéket, vagy pedig egy kozds plazma-
membréan burokba zarédva a részecske lebontdsdt biztositottdk. Az els6
esetben emészté (digesztiv) vakuolumokrdl van sz6, a masodik esetben pedig
autofag vakuolumokrol (citolizoszémarol) beszélink. Az utobbi képes enzi-
matikus Uton teljesen lebontani a mitokondriuinokat, a diktioszémakat, az
endoplazmads retikulumot. Tehat az autofag vakuolumok pusztito, lebontd
rendszert képeznek és miikddésiikkel kompenzaljak a protoplazméaban perma-
nensen végbemend Uj rendszerek kialakulasat. Az egész folyamat turnovert
biztosit, vagyis az él6 anyag allandé meguajuldsanak soha be nem fejez6dd
korfolyamatat. Az emésztd és autofdg vakuolumok a szekunder lizoszdmahoz
tartoznak [33]. Amikor mar minden, ami lehetséges hidrolizal6dott ebben a
két vakuolum tipusban, és csak a sejt altal nem hasznosithatd anyag maradt
meg, akkor az, az Ggy nevezett rezidualis testekkel eltdvozik a sejtbdl.

A lizosz6mak és tulajdonsagaiknak felismerése Uj koncepciokat vetett
fel a korabban egyszerlien vakuolumnak leirt képletek eredetével és fiziol6-
gias szerepével kapcsolatban. Mar messze nem Ggy tekintiink r4, mint az anyag-
csere soran keletkezett termékek taroldjara, legyen ez hasznos vagy kéaros
anyag. A lizoszoma komplex olyan rendszere a sejtnek, amely elsérend( fon-
tossagl a biokémiai folyamatokban és amely kontrollalja az él6 sejt folyama-
tosan végbemend, a struktdrat meguajité anyagcserefolyamatait. Igy pl. a
patkany hipofizis els6 lebenyében az LH hormont termeld sejtekben a lizoszo-
mak és a Golgi vezikulumok perforaljak és megszintetik a szekrétum-szemcsé-
ket, valamint az azokat szintetizalé strukturakat, igy az endoplazmaés reti-
kulumot és a riboszomakat, amikor az allat posztlaktdlo periédusba keril.
Ebben és hasonlo folyamatokban jelent6s szerepet jatszanak a tiiskés veziku-
lumok is, amelyek targyalasara kés6bb még visszatérink.

Valoban ezek a vakuolumok tartalmazhatjak az 6sszes enzimet, amely
a sejt teljes lebontidsdhoz szikséges. Az enzimek ,agresszivitisat” gatolja az
azokat beburkolé membran. Ennek az 5 nm vastagsdgld membradnnak barmi-
lyen véltozasa a sejtre nézve végzetes lehet.

A peroxiszémak

Ezeket a citoplazma komponenseket szintén vékony plazmamembrén
hatarolja. El&szér majsejtekben taldltak meg és microbody-nak nevezték;
els6sorban a regenerdciés folyamatok sordn figyelhet6k meg nagyszdmban
[125]. Rendszerint slr(, néha kristdlyos masszat tartalmaznak. Peroxiszé-
makat taldltak a vese hamsejtekben, de cilidtakban is kimutattdk (Tetrahy-
mena). Kétségtelen tény, hogy enzimaktivitasuk alapjan kilénbéznek a li-
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zoszOmaktél. A kuldnb6z6 oxiddzokon kivil a peroxiszoémék kataldzt is tar-
talmaznak, azonban a lizoszdmakra jellemz8 hidrolazok nem fordulnak el6
bennuk [9, 32, 71].

A pinocitotikus vakuolumok

Lewis mar a harmincas években mikrokinematografias mddszerrel Ki-
mutatta, hogy a sejthartya segitségével az extracellularis térbdl folyadék-
cseppek juthatnak a citoplazmaba. A folyamatot pinocitézisnak nevezte. A
kis, idegen folyadékcseppeket plazmamembran-szeri membran hatarolja, be-
juttatja a citoplazma bels6 régidiba a perinuklearis tér felé, kdozben térfogata
csdkken és az sem lehetetlen, hogy més vakuloumokkal egybeolvadjon. A fago-
szOmaktél abban kulénbdznek, hogy nincsenek benne nagyobb részecskék.
Kialakuldasuk Ugy megy végbe, hogy feluletikén abszorbealnak folyékony
vagy nagyon magas fokon diszpergdalt anyagokat Ggy, hogy ezek a pinocitozis
objektumai lehetnek. Csak kivételes esetben, nagyon ritkan figyelték meg a
pinocitotikus vakuolumok kialakulasat. Ismert pl., hogy a bélbolyhok hamsejt-
jei az emulgealt lipidcseppeket pinocitézis révén veszik fel [102], Sok esetben
a hasznos anyagokat a pinocitotikus vakuolumok abszorbealjak, lebontjak
és a maradék, amelyet a sejt mar nem hasznal fel anyagcserefolyamataiban,
exkrécid réven tavozik el. Ez utébbiban a Golgi anyagnak van jelent8s szerepe.

A pulzalé vakuolumok

A liktet6 vakuolumok komplex és nagyon sajatos alkoté elemei a ci-
toplazméanak, kétségtelen, hogy természetik egészen méas, mint a tébbi vaku-
olumé.

Megtalalhatok a legtébb egysejtliben, kulondsen a flagellatakban (pl.
Euglena sp.), ciliatdkban stb. A ciliatakban altaldban a csillok bazisanal a
sejtszaj kornyékén helyezkednek el. Ezek a vakuolumok képesek megduzzadni,
amikor kornyezetiikb6l folyadékot vesznek fel és képesek 6sszehlzddni, amikor
leadjdk tartalmukat. Elektronmikroszkdpos vizsgalatokkal pontosabban meg-
hatdrozhaték ezek akomplex képz6dmények, amelyek kiulénbdzbek a kiillonbdz6
allatcsoportokban, a rendszer azonban Ggy mikddik, mintha a ,sejt veséje”
lenne. A vakuolum koéril van véve csatornacskak rendszerével, amelyeket vé-
kony plazmamembran hatarol, id6nként ezek anasztdmizalnak, illetve a szé-
lesebb vezikulumokkal lépnek kapcsolatba. Ez utobbiak az exkretalt folya-
dékot befogd kozponti vakuolum koril lokalizalédnak, feladatuk a folyadék
szallitasa [19]. A pulzalé vakuolumok eredete nem eléggé vizsgalt kérdés a
kiilonb6z6 rendszertani csoportokban. Ugy tiinik, hogy a ,citonefrosz” meg-
kett6z6dik, amikor az egysejtli osztodik, de ez a megkett6z6dés nem eléggé
tisztazott folyamat. A Vacuolaria tireseensben a pulzdl6 vakuolum a plaz-
maban a Golgi ciszterndk fazidja révén alakul ki, és eltlinik minden szisztolé-
kor, tehat nem allandé struktura.

Az allati sejtek vakuolumainak eredete, kapcsolatuk a Golgi-komplexszel

A legtobb szerz6é els6dleges szerepet tulajdonit a Golgi-komplexnek az
allati sejtekben el6fordulé kilonbdz6 vakuolumok kialakitdsaban, tartalmaz-
zanak ezek szekrétumot, vagy hidrolitikus enzimet. Autoradiografias mddszer-
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rel Caro és Pallade [20] kimutattak, hogy a hasnyalmirigy-sejtek endoplaz-
mas retikulumaban szintetizalt zimogén szemcsék a Golgi-komplexben hal-
mozodnak fel és koncentralodnak. Patkany maj- és Iép-sejtekben, neuronok-
ban a Golgi disztalis ciszterndiban és a diktioszoméakban savanyufoszfatazt
mutattak ki [74], Lepidopteraban protein zarvanyt taldltak a Golgi-komplex-
b6l szarmazé vakuolumokban. Ezek a kettds membrannal hatarolt képletek,
nem riboszéma jellegl tiszta protein tartalmd vakuolumok. Gordon, Miller
és Bensch [47] in vitro kériilmények kozott vizsgaltak a fagocitalé vakuolu-
mok fejlédését. Az emésztend6 anyagot (protein+ DNS) kolloidalis arannyal
jelolték. Megfigyelték a ,,fagoszOmak” vandorlasat a Golgi-komplex felé, ahol
a lizis elkezd6dott. Az intenziv fagocitozis alatt a Golgi nagyon aktivva valt,
ez az aktivitas a szakkuluszokat korulvevd vezikulumok szédméanak jelent6s
megndvekedésében nyilvanult meg. Néhany vezikulum koérilveszi a fagoszéma-
kat és egyesek a fagoszoémakkal fuzionalnak. Amikor a Golgi vezikulumok
megjelennek a fagoszémakban az jelenti a lizis kezdetét. Az abszorbealt vezi-
kulumokkal tartalmuk koncentralédik, atalakulnak denz testekké (dense bo-
dy). A vakuolumok savanyufoszfatazt tartalmaznak, eszterdz aktivitdsuk a
lizis kezdetét6l észlelhet6. Gordon, Miller és Bensch kimutattak, hogy
a denz testek képesek Uj fagoszdémakkal fuzionalni, amelybe igy bejuttatjak
enzim alloméanyukat (3. abra). A fagoszOma membranja a plazmamembran
része, ez pedig, amely Golgi eredetl, vagy a denz testekb6l szarmazo6 képletek-
kel kapcsolodik. Végll pedig a szekrécio a rezidualis testekkel valosul meg.
Bé4r Gordon, Miller és Bensch munkaja a fagoszémakra koncentralodik,
meg kell jegyezni, hogy a pinocitotikus vakuolumokat illetéen is hasonld a
helyzet.

A vakuolumok kapcsolata az endoplazmés retikulummal

A lizoszomak legjellegzetesebb enzimeit a hidrolitikus enzimeket pl. a
savanyufoszfatazt, a durvafelszinl endoplazmés retikulum szintetizalja, bar
6 maga ritkan mutat savanyufoszfataz aktivitast [43, 94].

Palade €s munkatarsai [99, 100, 101] autoradiografias maédszerrel Ki-
mutattdk, hogy a pankredsz enzimeit az exokrin sejtekben 1év6 durvafelszin(
endoplazmaés retikulum szintetizalja, az belekeriilve a Golgi-komplexbe kon-
centralddik szekrétumszemcsékké. Mas vizsgalatok szerint a durvafelszind
endoplazmés retikulum enzimei bekerilhetnek a simafelszind endoplazmés
retikulumbdl szarmazé vakuolumokba, ezek pedig a Golgi-komplexbe. Két-
ségtelen tény, hogy a Golgi vezikulumok vagy vakuolumok és a simafelszini
endoplazmas retikulum egyes allatfajokban teljesen elvalaszthatatlannak tiin-
nek.

A primer lizoszomaktdl eltér6en az endoplazmas retikulum az iniciator
szerepét is betdltheti a Golgi vakuolumok képz6désében. Lepidopteraban
(Calpodes ethilus) zsirtesteket lehet megfigyelni, amelyeket a Golgi-komplex-
b6l szarmazd kett6s membréan hatarol. A primer lizoszO6méakat és az autofag
vakuolumokat hatdrold6 membran eredete bizonytalan, azonban enzimtartal-
muk alapjan feltételezhetjiik a genetikai kapcsolatukat a Golgi apparétus vezi-
kulumaival. Ezeknek a vakuolumoknak enzimeit az endoplazmés retikulum
szintetizalja és onnan kerilnek &t a Golgi-komplexbe.
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3. dbra. A kulonb6z6 vakuolumok és zarvanyok egymashoz valé kapcsolédasa és a membran

turnovere. 1. Fagoszéma (fagocitalé vakuolum), 2. Golgi apparatus, 3. Sejtorganellumok,

4. Proto-lizoszémak (Golgi vezikulum), 5. Korai fago-lizoszoméak (emészté vakuolum), 6. Korai

auto-lizoszoméak (autofag vakuolumok), 7. Fago-lizoszémak (emészté vakuolumok), 8. Auto-

lizoszoméak (autofag vakuolumok), 9. Késbi fago-lizoszémak (multivezikuléris testek), 10.

Kés6i auto-lizoszomak (multivezikularis testek), 11. Telo-lizoszéma (dense-body), 12. Telo-
lizoszdma, 13. Rezidudlis test (lipofuscin, stb.)

Fig. 3. Association of different vacuoles and inclusion bodies and membrane turnover. 1. Pha-

gosome (phagocytic vacuole); 2. Golgi complex; 3. Cytoplasmic organelles; 4. Proto-ly sosomes

Golgi vesicles; 5. Early phago-lysosomes (digestive vacuole); 6. Early auto-lysosomes (auto-

phagous vacuoles); 7. Phago-lysosomes (digestive vacuoles); 8. Auto-lysosomes (autophagous

vacuoles); 9. Late phago-lysosomes (multi-vesicular bodies); 10. Late auto-lysosomes (multi-

vesicular bodies); 11. Telo-lysosome (dense body); 12. Telo-lysosome; 13. Residual body
(lipofuscin, etc.)

Kapcsolat a plazmamembrannal

A fagoszdmak és a pinocitotikus vakuolumok kétségtelentl aplazmamemb-
ran szarmazékai. Az nem teljesen tisztazott, bogy a membréanszakasz korabbi
helyér6l kivalva, vakuolumokat képezve milyen valtozasokon megy keresztil.
Megfigyelhetd, hogy az ilyen mddon kialakult vakuolumok képesek fuzionalni
a Golgibdl szarmazé vakuolumokkal, vagy a szekunder lizoszé6mabol szarmazé
denz testekkel. Kilénb6z6 allati sejtekben a vakuolumok még szdmos Kis
vezikulumot is magukba foglalnak — multivezikularis testek. Ez rendszerint
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novekedési tendenciat jelent, ezek a vezikulumok a diktioszomakbél szarma z-

nak és enzimeiket a fagoszémakba vagy pinocitotikus vakuolumokba visz ik
(3. abra).

A tuskés vezikulumok fejlédése, kialakuldsa, destrukcidja, részvétele
a sejt metabolizmusaban kiillonb6z6 emberi és allati sejtekben

A tuskékrél a kordbbiakban ugy vélték, hogy azok radidlisan elhelye z-
ked6 fonalak, amelyek proximdlis vége a vezikulum felé tekint [40, 111].
Kés6bb Kanaseki és Kadota [62] vizsgéalatai fényt deritettek arra, hogy a
fonalak nem a vezikulumlioz, hanem els6sorban egymashoz kapcsolédnak és
ennek eredményeként zart halézatot képeznek a vezikulum korul (4. abra).
Atiske-képz6dés teljességét csak komplementer replikak alapjan lehet rekons t-
rudlni.

e

4. dbra. A tiuskés vezikulum finom szerkezete. Az abran apro6 pontokkal jeldltek azok a helyek,
ahol a fonalak a vezikulumhoz simulnak

Fig. 4. Fine structure of the spiky vesicle. The dots indicate the sites where the filaments cling
to the vesicle
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A tiskés vezikulum atmérgje altaldban 100 nm, a vezikulum &atmérdje
50 nm, a vezikulum és a tiiskék kozdtti tavolsdg 15—20, a tuskeszegély vas-
tagsdga 7—8, az egyes fonalak hossza 24 nm. A japan kutatoknak a tengeri-
malac majsejtjeire, valamint az idegvégz6désekre vonatkozd eredményeit
igen sokan meger@sitették mas fajokkal kapcsolatban is [29, 30, 50, 51, 88,
90]. A vezikulum membranjat altalaban Ggy tekintik, mint mas intracito-
plazmatikus plazmamembrant, amelybdl vezikulum képz6dhet. Aplazmamemb-
rantol elszakadd, abbdl levald vezikulumok belsd feliletén elkilonitenek egy
elektrondenz amorf vagy filamentozus réteget, amelynek szerkezete megegye-
zik a glikokalix felépitésével [101, 135]. A vezikulum belseje tele van mérsé-
kelt elektrondenzitdsd finom szemcsés anyaggal. Néha benne apr6 vezikulu-
mok is talalhatok, melyek nagysaga megegyezik a multivezikularis testek-
ben talalhaté holyagokéval. Nem teljesen tisztdzott ezek szerepe. A hisz-
tokémiai vizsgalatok soran az enzimek kozil savanyufoszfatazt és mas lizo-
szomalis hidrolazt mutattak ki. A madarak tollanak képz&dése sordn a toll
papillahamjaban talalhat6 pigmentsejtekben, valamint az emberi melano-
sz0mabol készitett szOvettenyészetben tirozinaz enzimet mutattak ki. Més
szerz6k a patkadnyban a ductus deferens hamsejtjeiben a tiskés vezikulum-
ban tiraminpirofoszfatazt talaltak [14, 25, 79, 80].

Meg kell jegyezni, hogy az em litett enzimek méas, nem tiiskés vezikulumok-
ban is kimutathatok. Kadota és Kadota [59] az idegvégz6désekben talal-
hato tiskés vezikulumokban kolint mutattak ki, akkor amikor a szinaptikus
vezikulumokban acetilkolint taldltak.

A tiuskés vezikulumok mozgasa a citoplazmaban

Kanaseki 65 Kadota [59] szerint a tliskés vezikulum minden tuskéje
tovabbi 7—8nm atmérdji alegységekbdl all. Egyel6re nincs tudomasunk arrdl,
hogy mi a citoplazmatikus eredete ezeknek a fonalaknak, nem ismeretes egye-
I6re az sem, hogyan egyesulnek fonalakkd, azok pedig halézattd. Az emlitett
szerz8k véleménye szerint a citoplazma membran alatti rétegében allanddan
megtalalhatd a halézatnak megfelel6 rajzolat, a haldzat kialakitasdhoz sziik-
séges energiat az ATP szolgéaltatja; a tiiskés vezikulum ,,prekurzora” a coated
pit (tiskés mélyedés), amely a membranbdl fokozatosan valik le. Természetes,
hogy néha az igy kialakult tiiskés vezikulumban megfigyelhet6, hogy annak
tartalma is van, pl. Golgi maradvanyok vagy anyagok az extracellularis tér-
b6l (2. abra).

Tehéat a tiskés vezikulumot Ggy tekintik, mint citoplazma tartalmad
zart Ureget. Ami kérdéses, hogyan torténik a tiskés vezikulumok mozgésa,
és mi hatdrozza meg a mozgés irdnyat. Tobben [16, 50, 51] kimutattak az ideg-
végzd&désekben tiiskés vezikulumot és azt, hogy holyag szabadul ki bel6luk,
ez pedig megfelel a szinaptikus hdlyagnak. A szétesett tiiskés vezikulum frag-
mentumai részt vesznek a szinaptikus résben lévé medidtor anyag kialaki-
tdsdban [50, 51].

Az idegvégzd6désekhez hasonldéan a perikarionban és mas sejtek cito-
plazmajaban a tiiskés vezikulumok a plazmamembran képzddményei. A szek-
retalé sejtekben a tiskés vezikulumok a Golgibdl valnak le, hasonldan szerepet
tulajdonitanak a simafelszinli endoplazmas retikulumnak (SER) is a tiiskés
vezikulumok képzédésében. A kapillarisok endothel sejtjeiben a tlskés vezi-
kulumok a citoplazmaban mas vakuolumokkal olvadnak egybe. Ilyen esetben
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tartalmuk kijuthat az extracellularis térbe, a lizoszémaba, az autofagoszoma-
ba, a multivezikularis testbe, a szekrétum-szemcsébe. A tiiskés vezikulum tis-
kéi azon az érintkezési ponton valnak le, ahol az adott membranhoz kapcsol6-
dik.

A tiskés vezikulum funkcidja

Fiziologias szerepe: kiilénb6z8 szubsztancidk szegregacidja és transzport-
ja a sejt citoplazmajaban. Kilénb6z6 allatfajokban kimutattdk torma-per-
oxidaz- és ferritin-reakciokkal, hogy a proximalis vesecsatornacskakban, a
ductus deferens hamsejtjeiben, az oocitakban, limfocitakban a tiiskés veziku-
lumok az extracellularis térb6l fehérjéket szallitanak a multivezikularis tes-
tekhez és vakuolumokhoz, ez utébbiakban megy végbe az anyagok lebontédsa
[63, 81, 82, 132]. Ebben az esetben a tliskés vezikulum a heterofagoszoémaval
azonos. A Golgib6l és mas simafelszinG vakuolumbdl képz6dott tlskés
vezikulumok hisztokémiai tulajdonsaguk alapjan a lizoszémakhoz sorolhatdk,
mivel lizoszomalis enzimeket is tartalmaznak. In vitro kérilmények kdzott
— szovettenyészetben — a perikarionban, a ductus deferensben laboratoriumi
ragcsaloknal, de emberben is kimutattak a tliskés vezikulumban lizoszomalis
eredetl enzimeket [14, 25, 33]. A tiiskés vezikulumok a lizoszomalis enzimet
elszallitjdk a hetero- és autofag vakuolumokhoz, valamint a multivezikularis
testekhez, ennek eredményeként a fagoszOmakban megtérténik a lebontas és
az atalakul szekunder lizoszdmava.

Az exokrin- és endokrin mirigyek sejtjeiben a tiiskés vezikulumok részt
vesznek a krinofagiaban [32], vagyis a szekrétumok feldolgozéasaban. Ezeknek,
mint heterofagoszomdaknak vagy primer lizosz6méaknak szerepét fehér pat-
kdnyban mutattak ki [53, 91, 133]. A tuskés vezikulumok lizoszdma természe-
tér6l az els6 feltételezések a 60-as évekbdl szdrmaznak.

Szerepiik a szekrécioban és a neuroszekrécioban

Macska és nyul glomus caroticumaban a Golgibol lefliz6d6, szekrétum-
szemcséket tartalmazd képletek a tiiskés vezikulumokra jellemz6 sajatossagok-
kal birnak. A Hydra littoralishan a perikarionban hasonlé képleteket irt le
Westfall [151]. A patkdany maéjsejtjeiben a kis elektrondenzitdsd lipopro-
tein granulumokban tiiskés vezikulum jelenlétér6l irnak [35], ezt valddi szek-
récionak tartjdk [40]. A n6stény patk&ny hipofizisének elils§ lebenyében a
laktogén sejtekben a szekrétum szemcsék tébbsége, elssorban azok, amelyek
a mag koéral talalhaték a citoplazmaban, kéril vannak véve a tiiskés veziku-
lumokra jellemzé tiskékkel. Ez elektronmikroszk6pos felvételeken is jol meg-
figyelhetd, latni a Golgibol levalé vezikulumokon is a tiskék megjelenését a
kialakulas folyamataban (1. kép). A korabbiakban irtak a tiiskés vezikulumok
jelenlétérél a kilsé- és belséelvalasztasi mirigyekben; azonban nem targyal-
tak, hogy mi a képlet funkcidja az emlitett sejtekben [7, 26, 68, 72, 113, 116,
140].
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1. kép. Elektronmikroszképos felvételek a tuskés vezikulumok tiskéinek megjelenésérél
Plate 1. Electron micrographes showing vesicles acquiring spikes

A tuskés vezikulumok az idegvégz6désekben

Amint méar emlitettik ezek a képletek az idegvégz6désekben ,tiskéik”
elvesztése utan szinaptikus vezikulumokké alakulnak 4t. Kadota és Kadota
adataibdl kiindulva a két vezikulum populacid kémiai természetét illet6en
feltételezhet6, bogy a tiiskék elvesztésével a tiiskés vezikulum tartalma acetil-
kolinna alakul at. A mediadtorokra vonatkozéan tovabbi vizsgalatok folynak.
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A tiuskés vezikulum és a vitellogenezis

Ismeretes, hogy a tiskés vezikulum a gerinctelenek, tovabba a halak és
a patkany petesejtjében a vitellogenezisben jelent6s szerepet télt be [92].
K ang [63] adatai szerint a tliskés vezikulumok ,megragadjak” a proteint és
azutan rogton megtorténik a lebontasa lizoszomalis enzimekkel. Tehat itt a
sordn megtdrténik a protein befogasa, a mésik pedig melynek eredményeként
a petesejtet ellatja a proteinszintézis termékével, ez a vitellogenezis (2. abra).

A tliskés vezikulumok egyéb funkcioi

A melanintermel6 sejtekben a legkilonbdz6bb eredetl tiskés vezikulu-
mok kapcsolddnak a tirozindzzal, mely a Golgibdl szarmazik és elszallitjak
a premelanoszomahoz [46]. Ezekben a sejtekben a tirozindz mellett a sava-
nyufoszfataz transzportja is a tuskés vezikulumokhoz kapcsolédik.

Juhokban a vazizom differencialédasa sordn olyan tiiskés vezikulumok
képzddnek a szarkolemmabdl, amelyek kialakuldsuk utan is egy T-alakd
csatornan keresztil kézvetlen kapcsolatban maradnak a kiindulasul szolgéa-
16 membrannal. Ez identikus a miogenezis sordan megfigyelhet§ hasonld el-
nevezésl képletekkel [10, 41, 84]. Az erek endotheljében a tiiskés vezikulumok
a kozonséges pinocitotikus vakuolumokkal egyutt kétoldald transzport teve-
kenységet fejtenek ki a vér és az intracellularis 4llomany k6zott [15, 101].
Rodewald [116] szerint az U(jszulétt patkdanyban a vékonybél proximalis
szakaszanak adszorbealé hamsejtjeiben feltehetéen a tliskés vezikulumok vég-
zik az immunglobulinok transzportjat a bélcsatorna lumenébdl a sejtkozotti
allomanyba.

Meg kell jegyezni, hogy a tiskés vezikulumokra jellemz6 tiskéket mas
struktarakon is megfigyelhetjik. Mivel a Golgi részecskéken, a sER-en, a
multivezikularis testeken taladlhaté tuskék csak szakaszosan vannak jelen,
fel lehet tételezni, hogy ezek a képletek a kialakul6 vagy ellenkez6leg a mar
lebomlé tiiskés vezikulumokat reprezentaljdk [36, 67].

Egyaltaldan nem fordul el6 tiiske a mitokondriumok vagy a dER memb-
rdnjain. Gray a tiskés vezikulumokat a régzités soran keletkez6 miitermék-
nek tartja [49, 50]. Ennek az elképzelésnek ellentmond, hogy a sejt metabo-
lizmus valtozasatol fliggben jelentésen valtozik a tiskés vezikulumok nyuaj-
totta kép, ami egyértelmiien bizonyitja ezen sejtalkotok résztvételét szamos
intracelluléaris folyamatban.

0sszegezve a citoplazma kulénb6z8 vakuolumtipusait, az allati sejtekben
kilenc-féle vakuolumot kilénbdztetink meg.

1. Golgi vakuolum: ez a Golgi szakkuluszok szarmazéka, oly modon, hogy
a diktioszomak disztalis pélusanal valik le.

2. Fagocitalé vakuolum vagy fagoszéma: ez a képlet plazma-membran
eredetl hatarfellletet tartalmaz, benne taplalék részecskékkel, melyeket meg-
emészt.

3. Pinocitotikus vakuolumok: az el6bbiekhez hasonldéak szerkezetiiket
illetéen, kivételt képez az a tény, hogy folyadékot vagy mikrocsep pékét tar-
talmaznak és nem nagy partikulumokat.
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4. Primerlizoszomak koncentralt tartalommal, lehetséges, hogy ez iden-
tikus a mas szerz6k &ltal sokkal korabban leirt , szekrétum szemcsék” -kel.

5. Emészt6 vakuolumok, melyek esetleg ugy alakulnak ki, hogy a fago-
szomékon keresztil hidrolitikus enzimeket szereznek.

6. Autofdg vakuolumok: ezek aktiv részei a részleges citoplazma-lizisnek.

7. Reziduéalis testek: két fajta emésztési folyamat eredményeiként jon-
nek létre.

8. Peroxiszomak: ezeket enzimtartalmuk jellemzi, egyedilalléan fordul
el6 bennik oxidaz és kataléz.
és transzportjat biztositjak a citoplazmaban.

Idetartoznak még apulzal6 vakuolumok, ezek a sejtek sajatos kivalaszté
apparatusat alkotjak. A vakuolumok az életfolyamatokat jelezve jelennek meg
a sejtekben. Ezért logikus ezeket a sejt olyan rendszereivel is 8sszevetni, mint
pl. a mitokondriumok, annak ellenére, hogy szdmos vakuolum akar el is
tinhet a sejtb6l reszorbcid, exkrécido vagy fuzid Gtjan, anélkil, hogy valami
nyoma maradna folyamatossdganak. Valészinli, hogy vakuolum a citoplaz-
maban de novo nem keletkezik. Rendszerint membranrendszerbdl kilonil el,
pl. endoplazmas retikulumbol. Képz6édhet azonban kiilénb6z6 eredetdi memb-
ranrészecskék oOsszekapcsolddasabol is. Mindezekre a sejtmembran rendkivili
plaszticitdsa szolgéaltatja az alapot.

A mikrotubulusok eredetérdl és fejlédésérdl

A legtdbb sejtben a differencialodas els6 jele az aszimmetrikus sejtforma.
Példaként ide sorolhaté a csill6 és ostor, vagy egy sejtrészlet megnyulasa,
mint azt az izomsejtek vagy az idegsejtek fejlédése soran észlelhetjiik. Ossze-
vonva ezeket a jelenségeket a morfoldgiai valtozadsokkal, az eredmény a sejt-
alkotok megvaltozasa; az organellumok és zarvanyok organizaltakka valnak,
a citoplazméaban megfigyelhet6 a kompartmentalizacié megjelenése. Az alak-
ban, a fejl6désben vagy a mozgasi mechanizmusban végbemené valtozasok
inkabb a belsd szervezettség megvaltozasdnak kdévetelményei, mint a sejtosz-
tédasi rata modosulasanak. Amidta a plazmamembrantnem, mint rigid format
ismerik, amely a mozgas struktirajat és mechanizmusat is adja, fokozott fi-
gyelem iranyul az intracellularis struktirak elkilénitésére, mint a forma és
mozgas letéteményeseire. Az egyik ilyen intracellularis képlet, amely megfelel
ennek a kévetelménynek, a mikrotubulus.

A mikrotubulusokat csak néhany éve ismerjuk Ggy, mint az eukariota
sejtek altalanosan megfigyelheté alkot6 elemét. Sabatini, Bensch és Barr-
nett 1963-ban névényi sejtek enzimaktivitadsat vizsgalva irtak le ezt az orga-
nellumot [128]. Ambar mikrotublusokrél korabban is tortént emlités, de agy
talaltak, hogy azok tobbek k6zodtt az ozmium-fixélds hatdsara elvesztették
struktirdjukat. Ha a sejteket alacsony h6mérsékleten tartottdk, akkor a mik-
rotubulusok depolimerizalédtak [123, 144, 145].

A mikrotubulusokat el8szér morfologidjuk alapjan definidltdk: hossza,
nem elagazé csé, melynek atmér6je kb. 21—25 nm. A tubulus fala glo-
bularis alegységekbdl all, amelyek egyenkénti atmér6je kb. 4 nm. Ezek-
b6l az egységekb6l 11— 13 helyezkedik el egymas mellett egyvonalban (5. és
6. abra).
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5. dbra. a) A citoplazmatikus mikrotubulus modellje (keresztmetszet). A filamentumok és a

membréanhoz asszocialt lipid molekuldk elhelyezkedése. A lipid molekulak nem polaros cso-

portjai a filamentumok kozé nyulnak be. A folyamatos denz vonal jeldli az external coatot,

ami nem feltétlen van jelen, b) Mikrotubulus hosszmetszetben a fekete-fehér teriletek az
alegységeket reprezentaljak (Heinz David utdn mddositva)

Fig. 5. aj Model of the cytoplasmic microtubule (cross section). Topographic distribution of

filaments and membrane-associated lipid molecules. The non-polar groups of the latter extend

between the filaments. The continuous dense line represents the external coat, which may

be absent 6) Longitudinal cross section of a microtubule. The black-and-white areas represent
the subunit (modified depiction after Heinz David)

6. dbra. A mikrotubulus és alegységeinek valtozasai a) mikrotubulus, b) alegységek, c) egy
alegység. 1. A mikrotubulusok 6 S-re (subunit = alegység) kilonulnek, 2. H-hidak bomlasa tu-
bulin monomerek kialakuldsahoz vezet, 3. Redukciéval tovabb oszthat6é az alegység

Fig. 6. Changes of the microtubule and its subunits, a) microtubule, b) subunits, c) one subu-
nit. 1. The microtubules subdivide into 6 subunits. 2. Breakdown of the H-bridges results in
tubular monomer formation. 3. Further subdivision of the subunit is possible by reduction
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A csiliokban a mikrotubulusok a jol ismert 9x2+2 szerkezetet adjak,
de ez taladlhatd az ostorban, az idegszdvetben is.

A mikrotubulusok proteint tartalmaznak, alkot6 elemeik a monome-
rek és polimerek — a kozottik 1év8 egyensuly az intertubuléris interakci-
0k sordn alakul ki —, amelyek 6sszekapcsoléd6é hidak révén jonnek létre.
Ezek a hidak nem csak a mikrotubulusok sziikséges stabilitdsat biztositjak,
hanem a tubulusokhoz kapcsol6dé mozgast is.

A mikrotubulusok funkcidja

Az els6 elképzelések a mikrotubulusok miikodésére vonatkoz6an a sejt-
ben, illetve a sejtrészecskékben tdrtént kimutatasukon alapultak. Attekintjik
eléfordulédsi helyeit a sejtben, illetve annak egyes sejtrészleteiben; 1. csillé
és ostor; 2. idegsejtnyulvéany; 3. mitotikus apparétus; 4. névényi merisztéma
sejt kortikalis része [70]; 5. sejtmegnyulas alkalméval pl. a szemlencse Ki-
alakulasa soran [18], vagy egyes rovarok spermatogenezisében; 6. a protozoa
bizonyos képletei pl. az axostyl parazita flagellatakban [52], az axonema
az Echinosphaeriumben [145], a Stentor fibrillaris rendszere [7]. A felsorolt
el6forduldsi helyeken a mikrotubulusok egyméas mellett parhuzamosan he-
lyezkednek el. Ezenkivil az 6sszes aszimmetrikus sejtnytlvanyban is parhu-
zamos lefutastak, ezaltal mintegy meg is tamasztjak azt. Termeészetes az is,
hogy a két funkciéo a tdmasztas és a mozgas egymastol nem valaszthaték el;
vegylk mindjart példanak egy sejtnyulvany kialakulasat, itt is pArhuzamosan
van jelen a két funkcio. Az emlitett két funkcién kivil a mikrotubulusok m-
kodésével kapcsolatban egyéb adatok is ismeretesek. A harantcsikolt izomban
a T-rendszer, atranszverzalis tubulusok rendszere, a miofibrillumok feliiletéhez
vezeti az ingert képvisel6 depolarizaciés hullamokat [10]. Azinformaciok tébb-
ségét protozoonon (Echinospherium nucleophilum) végzett kisérletek eredmé-
nyei adjak. Ez az él6lény modellként szolgal a mikrotubulusok egylittesének
vizsgalatara. A szétterilt Echinospherium pszeudopdédiumainak hossza elér-
heti a 400 jUm-t is, mig az 4tmérdjiilk mindéssze 5—I0 fim (2. kép).

A csillés vagy ostoros szervezet a taplalékot ezekkel az axopodiumokkal
szerzi meg, majd atviszi a sejt fellletére. Ezt kdvetfen ismét axopédiumma
alakul, amelyben most emészt6 vakuolum is megjelenik. Minden axop6diu-
mon belil taldlhaté egy kils6é ,,kéreg”- és egy bels6é ,,vel6”-allomany, amely-
ben az 6sszefliz6dé mikrotubulus tekercs helyezkedik el. A mikrotubulusok
szama a maximumot az axopédium béazisanal éri el, mig a cslcs felé szamuk
csokken.

Az axopo6diumon belll szabéalyosan sorban torténik a mikrotubulusok
elrendezddése, az egyes sorok kozotti tavolsag 300 A. Az Echinospaerium
pszeudop6diuméban parhuzamos lefutasd mikrotubulusok vannak, periféridsan
elektrondenz granulumok taldlhaték. Kisérletes kériilmények k6zdott kolchicin,
hidrosztatikus nyomas és alacsony hdmérséklet hatdsat [143, 144, 145] vizs-
galtak. A kolchicin és az alacsony h&meérséklet hatdsdra a mikrotubulusok
gyongyszerlien széttéredeztek, majd pedig haugyanazt az allatot hidrosztatikus
nyomasnak tették ki, az axopédiumok a sejt belsejébe hizodtak vissza. Meta-
zodkban Arbacia ektodermalis sejtjeiben a kolchicin és a hidrosztatikus nyomas
mellett a kalcium-mentes tengerviz is hat az intracellularis mikrotubulusokra.
Ebben az esetben nem csak arrél van sz0, hogy a sejt alakjat befolyésolja,
hanem az extra- és intracellularis képzédmeények kialakitdsdban is részt vesz.
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2. kép. Echinosphaerium nucleophilum
Plate 2. Echinosphaerium nucleophilum

Jelent6s szerepe van a mikrotubulusoknak az amphibiumok véazrendszerének
kialakitasaban. Halak pikkelyében a hamsejtek k6z6tt nydlvanyos melano-
forak talalhatok. Ezekben a csillag alak( sejtekben kb. 1 fim nagysagu pig-
mentszemcsék a sejt centruma felé vandorolnak. Ez a folyamat akkor megy
végbe, amikor a hal a sotét hattér szinéhez alkalmazkodik. A szemcsék el-
vandorlasa utan a nyulvanyok valtozatlanok maradnak (4. kép). A pigment-
zemcséknek a sejt centruma felé tortén6é vandorlasat hidrosztatikus nyomas-
lis ki lehet valtani. Ebben az esetben a pigmentszemcsék vandorlasat nem
‘'smanyozzak bizonyos savok a sejten belil. A kolchicin a pigmentszemcsék
enldsat valtja ki, ha mas sejttipusoknal alkalmazzuk. El6fordulhat, hogy
'«zlinik a pigmentaramlas, mint pl. a fejlédé szemlencse esetében [3]. In
korilmények kozott a mikrotubulusok és mikrofilamentumok szerepet

aak a sejtek motilitdisdban [38, 56, 64, 66]. Vannak vizsgélatok arra néz-



3. kép. 3 6ran at 0 °C-on tartott Echinosphaerium mikrotubulusai és az &ket dsszekapcsold

hidak. 3 éra elteltével szobahémérsékletre tették az allatokat. A felsé két kép a kisérlet alatti,

az als6 képsor pedig a kisérlet befejezése utani allapotot mutatja. Lathatd, hogy a kisérlet

befejezése utan a mikrotubulusok az 6ket dsszekapcsoléd hidak segitségével plasztikusabban
felépitett tubulusrendszereket alakitanak ki

Plate 3. Microtubules and their connecting bridges in an Echinosphaerium cell incubated for

3 hours at 0 °C, and subsequently returned to room temperature. Top: appearance of micro-

tubules during exposure. Bottom: Microtubules after exposure. The tubular system with ist
bridges was obviously rendered more plastic by experimental treatment

ve, hogy a kolchicin és a hidrosztatikus nyomas kivaltja, illetve fokozza a
kromoszomak mozgasat a mitotikus apparatusban, bar irnak arrdl is, hogy az
amG6baban az emlitett behatdsokra a pszeudopédiumok mozgasa nem valtozott.
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4. kép. Pigmentsejtek nyllvanyaik behtzasaval és szemcsevandorlassal
Plate 4. Pigment cells with retracted processes and migrating granules

Kuldénbségek a mikrotubulusok stabilitasaban

Annak ellenére, hogy morfoldgidjuk alapjan, valamint kémiailag is a
mikrotubulusok Hasonlonak tlinnek, nem teljesen tisztdzott a stabilitdsukban
meglévl esetleges kulonbség. Mivel eltér6 mddon viselkedtek az ozmiumos
fixalas soran, tisztdzédott, hogy a stabilabb mikrotubulusok nem reagalnak
a kolcbicinre, a hidrosztatikus nyomasra és az alacsony hé&meérsékletre [11].
Azt is megallapitottak, bogy a csillokban a két kdzéps6 mikrotubulus ke-
véshé stabil, mint a periférian elhelyezked6 9 péar [137].
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A mikrotubularis protein komponens Ujrafelhasznéldsa

Toébb allatfajra vonatkozoéan leirtdk, hogy pl. a csillokbol izolalt proteint
Ujbol szerkezetbe lehet vinni [137]. In vivo viszonyok kézdtt is megfigyelhetd
a monomerek Ujrafelhasznéalasa protein szintézis inhibitorainak kézrem{iko-
désével, pl. az Echinosphaerium hideg hatasa utan cikloheximid kezelést
kovetben szobahdmérsékleten ismét visszanyeri axopodiumat.

A mikrotubulusok kialakuldsdhoz GTP-re van sziikség, az ATP nem
hatdsos. Kisérletesen igazoltdk, hogy 1 M guanin nukleotid szlikséges
minden molekula 60 000 mdl. sulyl protein O0sszekapcsolasahoz. Az oxidativ
foszforilacié inhibitorai (cidnok, dinitrofenol) blokkoljak az axonema Ujra-
képz6dését akkor, hogyha el6zéleg hideg hatdst alkalmaztak. A mitotikus
apparatus dinitrofenollal reverzibilisen blokkolhatd.

Teljesen altalanos jelenség a mikrotubulusok turnovere, de még mikro-
tubularis részletekben is megfigyelték ezt a jelenséget.

Ha csokken a hémérséklet a tubulusok depolimerizdlédnak. Rosenbaum,
Moulder és Ringé [122] vizsgalataibol azt a kovetkeztetést lehet levonni,
hogy a kolchicin nincs hatassal a fehérje szintézisére, ellenben meggatolja
a mikrotubulusok 6sszerendez6dését. Ugy tiinik, hogy a kolchicin erésen kot6-
dik a mikrotubulusok monomerjeihez és ezaltal akadalyozza meg az ajboli
O0sszerendez6désiket.

Az a tény, hogy a kolchicin in vitro is kapcsolodik a mikrotubularis pre-
kurzorokkal, megegyezik az el6bbi okfejtéssel [141]. Kb. 30 perc szikséges
az axopodium rendez6désére, ez azid6 megegyezik a monomer-polimer &tala-
kulas idejével. A folyamatnak nagy az oxigén igénye is. Poikiloterm allatok-
ban — halakban — kolchicin és hideg kezelés egylttesen depolimerizaljak a
mikrotubulusokat azaltal, hogy biztositjak a kolchicin és a tubulin alegységek
kapcsolodasat, ezzel mintegy megel6zve, megakadalyozva a mikrotubulusok
Ujraképz6dését [130].

Ha az Echinosphaeriumot alacsony hémérsékletre helyezziik, talalunk
olyan mikrotubulus populéciét, ahol a tubulusok atméréje 340 A. Ezek minden
val6szinliség szerint a 220 A 4tmér6ji mikrotubulusokbél alakultak ki. A sej-
tek tobbségében két populaciot lehet megfigyelni: 40—50 A atmérdjd és
100 A atmérgji filamentumot.

A mikrotubulus mintazat kontrollja a sejtekben

Az els6 kdvetkeztetés, amit levontunk, hogy a mikrotubulusok megadjak
a fejl6do sejt formajat — mintegy bels6 vazul szolgalnak — bizonyos mozga-
sok, mint pl. a kromoszé6méak mozgatésa és bizonyos partikulumok transzlo-
kéacidja is hozzajuk kapcsolédik. A mikrotubulusokbdl a sejtekben csatorna-
rendszerek is kialakulhatnak. Mindezek a m(kodések is bizonyitjak, hogy
fontos szereplk van a sejt differencialodasaban, sétez mint irdnyité rendszer
szerepel.

A mikrotubulusok kialakulasanak koézpontja

Elvileg a mikrotubulusok elrendez6désének kontrollja gy a legkénnyebb,
hogy megéllapitjuk a mikrotubuluscsoport kiindulasi helyét. Ezt a helyet a
sejtben taldn legkdnnyebben Ggy lehet megdllapitani, hogy analdgidba hoz-
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nank a baktériumok flagellumanak kialakulasaval. Ez lehetne a mikrotubulus
prototipusa is. Ennek a tubularis struktdranak a polimerizaciéja fiziolégias
korilmények kozott gy mehetne végbe, hogy a monomereket tartalmazé
oldat, amiben a flagellumok elemi részecskéi is megtalalhatok, képezné a Ki-
indulasi alapot.

Nyilvanvaléan ellenpéldéid szolgal az eukaridta sejtekben a ciliaris vagy
flagellaris axonéma kialakuldsa. Az axonéma rendszer nem csak a bazalis-test
szdrmazéka, hanem abbdl is n6 ki [112, 115, 118]. Mindazonaltal a bazélis-tes-
tet gy kell tekinteni, mint k6zponti elhelyezkedés( képletet a sejtben.

Mas helyek is vannak a sejtben, amelyekkel szdmos mikrotubulus kap-
csolatot tart, ilyenek pl. a centriolumok felszine [42], kis denzitasi a centri-
olumhoz asszocialt részecskék [119], a citoplazmdaban levé testecskék, a memb-
rdnhoz asszocialt részecskéket 0sztddo sejtek esetében a maghéartya részeiként
is fel lehet fogni [10]. A kinetochor és mikrotubulusok kapcsolatarol irtak [13],
az allati sejtek midbody-jaban helyenkénti siirisédés forméjaban jelenik meg.
Azt a tényt, hogy a mikrotubulusok az emlitett sejtalkotokkal kapcsolatban
vannak, tébben Ggy értékelik, hogy ez lehet a mikrotubulusok képz&désének
el@segitéje, szabalyozo6ja; ezaltal mintegy helyettesiti a ,szabalyos” képz6-
dési kdzpontokat [142, 143],

A mikrotubulusok képz&désének megindulasa megkapo6 jelenség. Meg-
figyelhet6k 220 A, de ritka esetben 340 A atmérdji tubulus kezdemények
is, valamint ezek novekedésének iranya. Ahol a mikrotubulusok kialaku-
lasanak folyamata megindul, ott a tubulust képz6 partikulumok egyiranyu
mozgasat tapasztaljak hasonléan ahhoz, ahogy ez a kromoszéméak moz-
gasakor is megfigyelhet6. A polaritas nagyon fontos a tubulusok megnyu-
lasanak (ndvekedésének) nyomonkovetéséhez. A polaritds indikalja termé-
szetesen azt is, hogy a monomerek kapcsoldédasa vagy levaldsa csak a
tubulus egyik végérdl torténhet. A baktérium ostor in vitro névekedésének
tanulmanyozasaval megallapitottak, hogy flagellin hatdsara — ez a flagellum
képz6déséhez sziikséges fehérje prekurzor — Kkis flagellum darabkakbol
ostor képzdédik és a novekedés egyiranyd [5]. Ez a novekedés ép sejtekben
az ostor disztalis vége fel6l indul meg [4, 122]. Ezeket a vizsgalatokat auto-
radiografids maddszerrel végezték. Elképzelhet6, hogy a mikrotubulusok de-
polimerizacidja is a disztalis csucs felél torténik, ambar amikor a depolimeri-
zacio gyors, mondhatni drasztikus, akkor ez egyszerre a tubulus teljes hosz-
szaban végbemegy. Az Echinosphaerium axonémaéajanak megrovidilését fi-
gyelték meg kolchicin hatdsara [143].

A sejt alakjanak, funkciojanak megvaltozasa szoros kapcsolatban van
a mikrotubulusok programozott dsszerendezddésével, illetve ,,szétszordédasa-
val”. igy pl. a mitézis sordn a mikrotubulusok a citocentrum, illetve a ki-
netochor koril csillag alakd formaciot alakitanak ki, azonban amikor a sejt
interfazisos allapotban van, ezt a képletet a citoplazmaban nem lathatjuk.
Mas esetben a tubulusok a citoplazmaban kilénbdz6 részecskékhez asszoci-
alodnak, és ez a kapcsolodas aszerint valtozik, hogy a sejt a differencialédas
melyik stddiumaban van. igy pl. a primer mezenchima sejtek esetében (Ar-
bacia sp.) véltozik a mikrotubulusok helyzete. El6sz6r a sejtekben a mikro-
tubulusok konvergédlédnak és a bazalis testhez kapcsolédnak. Az Gjonnan
képz6dott mezenchima sejtekben a mikrotubulusok direkt kapcsolatot léte-
sitenek a kdzponti helyzetet elfoglalé centriolumokkal és ahhoz viszonyitva
radialisan helyezkednek el. Végezetil a mezenchima sejtek fuzionalnak, véazat
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kezdenek képezni és ekkor méar a mikrotubulusok nincsenek kapcsolatban a
centriolummal. Tehat a primer mezenchima sejtek kialakuldsa és differen-
cialodasa sordn a mikrotubulusok a sejt kiilénb6z6 teriileteihez kapcsolddnak.

Az eddigiek alapjan feltételezik, hogy a bazalis-testben DNS van je-
len, és arra is kell gondolnunk, miszerint a mikrotubulusok kialakulasa a ci-
toplazméanak azokon a tertletein térténik, ahol DNS talalhaté. Ebbél a szem-
pontbdl érdekes 6sszehasonlitani a testeket méas mikrotubulus képzd helyekkel.
A felhasznéalhatdé informéciokat az ¢sszehasonlitd morfoldgia szolgéaltatja. A
legtobb terulet, ahol mikrotubulus képz6dik nem pontosan meghatarozhatd,
azonban a kozos jellemvonas az, hogy ezek a helyek elektrondenzek, és a
citoplazmaban talalhaték. A centriolum és a bazalis-test hasonldak, csak itt
talalhaté a 27 kis mikrotubulus szegmentum (a 9 triplet). Az uterus vagy a
trachea hamjaban, vagy a protozoakban [27] ez a denz anyag mindig henger
alaki és 9 par mikrotubulusbol all, amelyek egyméashoz kapcsoldédnak [60].

Még nagyok a technikai nehézségek az elektronmikroszkopos techni-
kdban, hogy megallapitsak az ultravékony metszetekben, hol figyelhet6 meg
a tubulus képzd6dés kezdeti stadiuma.

A tubulusokat 6sszekapcsolo hidak

A tubulusokat vékony fibrillaris szerkezetli hidak kapcsoljak 6ssze.
A fixélds sordn ezek nagyon kdnnyen roncsolédnak. Ezeket a hidakat csillo-
sokban, ostorosokban egyarant megfigyelték. Elhelyezkedésiikkel 6sszekot-
tetést teremtenek a periféridsan és centralisan elhelyezked6 tubulus péarok
kozott. A madarak spermatidainak sejtmagjat is mikrotubulusok veszik korul
[83], melyek kozott a hidak megfigyelhet6k. llyen kapcsolé hidak talalhatdk
a mikrotubulus apparatus tubulusai k6zoétt is [75] az Echinosphaerium axo-
némajaban [142, 143, 144].

A hidak mikddése, szerepe, jelent6sége még nem teljesen ismert, azt
azonban minden bizonnyal elfogadhatjuk, hogy lehet6séget nyGjtanak a mik-
rotubulusok 8sszekapcsoldsara, és igy ezek a mozgasban nagyobb szerepet
képesek betdlteni.

Az Echinosphaeriummal végzett kisérletek eredményeivel igazoljak azt
az elképzelést, miszerint a mikrotubulusok ko6zo6tti kapcsolat a hidak Gtjan
valosul meg. A kordbbiakban emlitettik, hogy a mikrotubulusok egymastél
7nm, illetve 30 nm tavolsagra helyezkednek el. A mikrotubulusok egymastol
vald tadvolsagat a fehérje polimerizacidjanak mértéke szabja meg, ez pedig
nagymeértékben fiigg a hdmérséklett6l (3. kép). Kisérletes koriilmények kozott
a hidak tubulusonkénti szdméban szignifikans kilénbséget talaltak. Ciliaris
vagy flagellaris axonémaban a mikrotubulusok novekedésével, amely a baza-
lis-testek fel6l indul ki, egyutt jelentkeznek a hidak is az axonéma teljes hosz-
szadban [21, 142 , 143, 144].

A kornyezeti befolyas

A mitotikus apparatus tubulus rendszerét vizsgalva megallapithatd, hogy
az nagy mértékben fligg a kdrnyezet pH-jatél [44]. igy pl. ha a mitotikus
appardatus izolalasa pH 6,1 mellett torténik, akkor az szerkezetét még néhany
hétig is meg6rzi. Mig, ha ezt a mlveletet pH 6,3 mellett végzik el, akkor az
egész rendszer instabilla valik és az a megszokott szerkezet felbomlasahoz is
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vezethet. Savas pH és nagy magnézium ion-koncentracié eredményeként meg-
marad az egyensuly a polimerek kézo6tt, nem alakulnak 4t monomerekké, és
igy az izolalt mitotikus apparatus stabil marad.

EI6 sejtben Ggy tlnik a belséd mili6 érzékeny szabalyozdja a tubulus
rendszer egyensulyanak, amely jelenti mind a mikrotubulusok hosszat, mind
pedig a sejt alakjat. Ez az egyensuly akkor jelentkezik, ha megfelel6 mennyi-
ségli prekurzor van jelen (monomerek, hidak és energiaforrdsként GTP). Ter-
mészetes, hogy a sejteket éssejtnydlvanyokat kérilvevé mikrokdrnyezet be-
folyasolja a bels6 kérnyezetetis, amely inderekt vagy direkt moédon visszahat
az egyensulyi allapotra is. Magatol értet6d6 az is, hogy a sejthartya viszony-
lagosan alland6 bels6 citoplazma kornyezetet biztosit. Az 02nyomas csok-
kenése, a kis 0 2nyomas stimuldlja a mikrotubulusokban gazdag nyulvanyok
megjelenését, ezt a rovarok tracheajaban lehet észlelni [110]. Ugyanilyen ko-
rilmények kézott a mezenchima sejtek nyulvanyai megrovidiultek, az idegsej-
tek nyulvanyainak gyors ndvekedése tapasztalhatéo [73]. Kulonbdz6 zsirol-
dékony anyagok, mint pl. a nembutai, befolyasoljak mind amitotikus apparatus,
mind az axopédiumok integritdsat [1], Ezek az anyagok nem fiziologiasak, de
alkalmasnak latszanak arra, hogy a belsd kérnyezetet szabalyozzak, mely a
monomerek és polimerek egyensulyat befolyasolja. Tehat, ha megkezd6dott
a mikrotubulusok polimerizacidja, ez szabalyozza a tubulusok névekedését,
hosszat és megszabja a hidakat korilvevd kérnyezeti tényezéket.

A mikrotubulusok mozgadsmechanizmusa, a tubulusokat 6sszekapcsolo
hidak részvétele ebben a folyamatban

Ismeretes, hogy a csillo és ostor (alapvazat a 9x2+2 mikrotubulus
adja. Vannak egysejtliek, ahol ez a vaz véaltozik 9+ 1, illetve 9+2 pdar mik-
rotubulus [108, 109]. Mindegyikre jellemz6 azonban, hogy a mikrotubulusokat
hidak kotik 0ssze. Ha jelen van a k6zponti tubulus par, akkor ezt is hid kapcsol-
ja a tébbihez. Mé&s a helyzet akkor, ha a tubulusok koézdotti hidak csak id6le-
gesen vannak kapcsolatban a mozgéassal. Pl. a csirke spermatida magjanak
elongacidjakor a sejtmagot a perifériara juttatja.

Ismét masfajta citoplazma mozgas a szaltatdrikus mozgasforma, amely
szintén mikrotubulusokhoz van kotve, ez szintén a mikrotubulusok és a hidak
kozotti interakcidkon alapul. Ennek soradn citoplazmaban 1év6 részecskék moz-
gatdsa kovetkezik be. Ezt az intracellularis mozgdastipust még fokozottabban
lehet kolchicinnel befolyasolni.

Mindezt dsszevetve Ugy tlinik a hidak révén megvaldsult citoplazma és
partikulum interakcido nem egyedili alapja a mozgasnak, hanem egy, a meg-
figyelhet6 mozgasstrukturak kézott [17].

Osszegezve: a mikrotubulusok alapveté funkcidja a sejt alakjanak és
motilitasdnak befolyasoldsa. A sejtekben a mikrotubulus képz6dése, azok m(-
kdédése a monomerek és polimerek egyensulyan alapul. A citoplazmatikus
mikrotubulusokkal — amelyek valtozéak — szemben, vannak konstans ,sta-
bil” mikrotubulusok csilloban, axostyl-ben. A kolchicin hat a sejtekre: 6ssze-
kapcsolja a monomereket és kiemeli a rendszerb6l. Mint a dinamikus egyen-
stly fenntartdéja a monomer Ujra felhasznalhatd, mivel a sejtben marad meg-
felel6 mennyiségi ebb6l az anyagbdl és van energiaforrasa: a GTP.

A meglévé mikrotubulusok hosszdban tdrtént valtozdsokat a sejten be-
Itl, a monomerek és polimerek kdzotti egyensilyon keresztill lehet szabalyozni.
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Ez egyaltalan nem jelenti azt, hogy, ha a monomerekhez hozzaadunk vagy
elveszink bel6lik, akkor megvéltozik a bels6 mechanizmusa ennek a képlet-
nek, azonban ez valéban egy ,,é16” komponens, mint pl. ez a kromoszémaknak
a polus felé torténd mozgatasa soran is meglatszik.

A mikrotubulusok kialakuldsi kodzpontjat illetéen ez lehet: a bazalis
test,,a centriolum, a bazalis test vagy a centriolumok mellé asszocialt szatelli-
tdk, a kinetochor vagy mas, a membranhoz asszocialt denz testecskék. A
specifikus helyek aktivalasa vagy represszidja révén a sejt kontrollalja a
mikrotubulusok képz6dését, megteremti a belsé egyensilyt az e célra els6-
sorban felhasznaland6 molekuldk kozott.

A differencialodas soran feltételezhet6en ezeknek a helyeknek turnovere
figyelhetd meg, melynek soran a tubulus képzddés is jelen lehet. Ez &llanddan
véaltoztathatja a sejt alakjat is annak kialakuldsa és differencialéodéasa soran.
Lehetséges, hogy ezek azok a citoplazmarészletek, amelyek a sejt forméajanak
kialakuldsakor autonémiaval biré egységként szerepelnek.

A hidak, amelyek 0sszekdtik a mikrotubulusokat jelentéséggel birnak
mind a mikrotubulusok megjelenésében, mind pedig motilitdsukban. A mik-
rotubulusokat dsszekdt6 hidakat megtaldltak az Echinosphaeriumban, a mi-
totikus apparatusban, a fejl6d6é spermatiddban, csilloban, ostorban, az axo-
stylben és a protozoak legkiilénb6z6bb struktaraiban. Helyenként (Echino-
sphaerium) a hidak két forméja van jelen mint a mikrotubulus alapegysége,
és az egyensuly eredményeként az energetikai folyamatok stabilizdléja. Hida-
kat taldltak még mas, a mikrotubulusokhoz asszocidlt mozgasi képletekben.
Feltételezzik, hogy a nrkrotubulusok mozgasi, mozgatdsi képességének a
hidak aktiv részesei.

A lizoszoéméak és mikrotubulusok szerepe a sejtes proliferacié
meginditasaban

A lizoszoémak szerepér6l a sejtosztodasban az els6 utaldst Artison és
Mal11aCCl [1] cikkében talaljuk. Azoéta ezt az allitdst nagyszamu utdnvizsgalat-
tal meger0sitették.

Ismeretes, hogy a lizoszéma-membran labilizatorai — a membran at-
ereszt6 képességének fokozdi (A vitamin, bakterialis toxinok, dimetil-szulfoxid,
sth.) — egydttal ndvelik a sejt proliferacids készségét [69, 85, 87, 131, 134].
A lizoszOma-membran stabilizatorai (katekolaminok, glukokortikoidok) meg-
hatarozott kisérleti kérilmények koézott kivaltjdk a DNS szintézist és a mito-
tikus aktivitast [9, 58, 61, 97, 98].

A lizoszOmak szerepének bizonyitdsara a sejtes proliferacioban Miya-
moto [87] vizsgalta a savanyU és neutralis protedzok kilénb6z6 inhibitorainak
szerepét. Az intracellularis proteolizis inhibitorainak (pl. pepsztatin) hatasat
vizsgdlva kimutattak, hogy mig ezek szelektiven fokozzadk a lizoszomalis B
és D katepszin aktivitdsat, meggdatoljdk a regenerédl6d6 patkdnymajban a DNS-
és RNS-szintézis fokoz6dasat, tovabba novelik a mitotikus aktivitast is. Az
aminokapronsav, amely bizonyos savanyld és neutralis protedzok specialis
inhibitora, meggatolja a limfocita transzformaciojat, amit fitohemagglutinin-
nal idéztek eld. Ezt a jelenséget kiséri az RNS-, a fehérje-, valamint a DNS-
szintézisének fokozodasa. Analdg hatast fejtettek ki a proteolizis inhibitorai
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szerint a kilénb6z8 protedzokat a sejt. a mag-kromatin aktivalasara hasz-
nalja fel [23, 24, 54],

HosszU ideig a kutatok tobbsége Ugy vélte, hogy az autofagocitézis a
potencialis regulator, amely szabalyozza a sejtben az atmenetet a DNS-szin-
tézis szakaszadba. Részleges hepatektémia utan a citoplazméaban nagyszamu
vakuolum tlnt fel, agy vélték, hogy ezek a vakuolumok — lizoszoméak — a
felel6sek bizonyos citoplazma organellumok szegregacidjaért, ezért vizsgaltak
savanyufoszfatdz aktivitasukat. A lizoszdmak kialakulasat nyomon kovetve
[107] megéallapitottdk, hogy részleges hepatektémia utdn a patkany maéjban
a hepatocitdkban csak 30%-ban talalhatok, ezek pedig késébb kezdenek osz-
tédni, mint a maj sejtpopulacidjanak tobbi tagja.

Az éppen nem osztdédd sejtek fokozott funkcionélis megterhelése is vezet-
het autofagocitézishoz. Kétségtelen tény az is, hogy a hepatektomia kdvetkez-
tében csdkkent maj-alloméany oka lehet a szénhidrit anyagcsere hormonélis
szabalyozasa megvaltozasanak is. A regenerdlodé majban pl. a glukagon ha-
tdsara lényegesen kevesebb vakuolum kialakulasat figyelték meg, mint az
intakt majban [146]. Szamos, szOvettenyészeten végzett kisérlet eredményével
is bizonyitast nyert, hogy nem az autofagocitdzis a leglényegesebb mechaniz-
musa a mag kromatin aktivaldsanak, amikor a sejt viszonylagos nyugalmi
allapotabdl az aktiv proliferacio szakaszaba keril [22, 76, 86, 147]. Az autofag
vakuolumok felhalmoz6dhatnak a sejttenyészetben a kultira eléregedésével
és a taptalaj elhasznaldédasaval parhuzamosan is. Friss tdptalaj bejutasa esetén
az autofag vakuolumok gyorsan eltlinnek. Ugy tlinik, hogy az autofag vakuo-
lumok rendszere a sejt adaptaciés mechanizmusanak része, melyek segit-
ségével anyagcserefolyamataiban alkalmazkodik a megvaltozott energia for-
galomhoz. Tehat teljesen nem lehet kizarni a lizoszOmdakat a DNS-szintézis
indukciojabdl. A regeneralodé majban [28, 105, 146], tovabba a fitohemagg-
lutininnal transzformalt emberi limfocitdkban [54], mind pedig a petefészek-
ham hormonnal stimulalt sejtjeiben [138, 139] megfigyelték a szabad hidrolaz
aktivitds valtozasat, szabalyszerlen el8szér a citoplazméban, azutdn a mag-
ban. Szegs és mtsai vizsgdalatai jelent6sen tisztaztdk a helyzetet a reproduktiv
szervek mitogén szteroidokkal tortént stimuldldasa utdn. A hormon és a
membran receptorok kolcsdnhatdsa a membréan struktira atrendez&déséhez
vezet, ez szamos kilénbdz6 valtozast idéz el; a membran depolarizacidjat az
ateresztd képesség megvaltozasat elsé6sorban a nukleinsav prekurzorok és egyes
aminosavak szamara is. Hormon hatasa az adenilciklaz aktivalasa is, mely ATP
cAMP-vé alakulasat katalizalja, tovabba el6idézi egyes, a periférian elhelyez-
ked6 lizoszoémak ,beolvadasat”, a plazmamembran és primer lizoszéma Kki-
alakulédsat, kapcsolddast a membran receptorokkal, mely utébbiak a hormon
transzportaldi is lehetnek. A kdvetkez6 lépésben a hormon mediator szerepét
a primer lizoszoma toélti be, mely a citoplazman keresztiil a mag felé vandorol.
A lizoszdma és a magmembran ¢sszeolvadéasa az utdbbi struktarajanak helyi
destrukciéjahoz vezet, a lizoszoma hidrolitikus enzimei és a glikoprotein mat-
rix savanyu fehérjéi a magba jutva a kromatinnal kerilnek kapcsolatba. A
lizoszéma matrixanak savanyu fehérjéi hasonlatossagot mutatnak a nem hisz-
ton tipusu reguléaciés fehérjékkel, ez utébbinak a genomra jelentds szabalyozo
szerepe van [8]. A sejtanyagcsere soran a lizoszéma-membran specialis kontroll
alatt all, igy szabalyozva van a hidrolitikus enzimek kijutasa és felhasznalasa
a sejt metabolizmusaban. Ez a kontroli-rendszer kapcsolatban van a lizoszéma
citoplazmatikus vandorlasat iranyitd rendszerrel, amelynek igen fontos kom-

71



ponensei a mikrotubulusok és mikrofilamentumok [37, 77, 119]. Az a tény,
cidra késztetett limficitakban aDNS-szintézist [34, 84, 148] és a vildgos ©ssze-
flggés a kolchicin adas és a reakcio kdzott olyan formaban, hogy csdkkentik a
DNS blokkoléasat, szintén arra utalnak, hogy a mikrotubularis rendszer mkédik
kozre abban, hogy a sejt feltletér6l a jelzés a citoplazméaba kertljéon. Az intra-
cellularis cAMP vagy cGMP koncentracié hatassal van mind a mikrotubuléaris
rendszerre, mind pedig a lizoszdma-membranra [45, 57, 127, 136, 149, 153].
Ignarro és mtsai [56] a lizoszO6ma-membranban adenilciklazt mutattak Kki.
A ciklikus nukleotidok hatdsa amikrotubulusokra, amelyeknek képz6déséhez
sziikség van a tubulin alegységek foszforilaciojara feltehet6en kapcsolatos a
CAMP és esetleg a cGMP dependens proteinkinazzal [44].

A citokalazin B-vel végzett kisérletek kdzvetett bizonyitékai annak, hogy
a lizoszdma komplex és a mikrotubulusok részesei a mitotikus ciklus szaba-
lyozasanak. Mint ismeretes a citokalazin B hatassal van a kiilonb6z6 mechani-
kai sejtaktivitasi megnyilvanuldsokra, pl. csokkenti sejtelmozdulast és a
plazmamembran mozgdasat [2, 150, 152] a sejt alakvaltozasat is okozhatja.
A citokalazin B a mikrotubulusokra gyakorolt hatdsdval befolyéasolja a lizo-
szomak rendezett mozgdasat, ami feltétlen fontos a fagocitdzisban. Mindezek
a hatasok az interfazisos sejt mikrotubulusaira érvényesek és nem pedig az
0sztéd6 sejt mitotikus apparatusaban résztvevé mikrotubulusokra, mivel a
citokalazin B a citokinézist befolyasolja és nem a mag osztédasat. A citoka-
lazin B hatdsa a sejt DNS szintézisére a mikrotubularis rendszerrel kapcso-
latos. Kis dozisu citokalazin B hatasara (0,1—1,0 /tg/ml) a limfocitakban
a konkanavalin A-val és perjodattal indukalt DNS-szintézis fokozo6dasa
tapasztalhaté [92]. A citokalazin B limfocitdkra gyakorolt DNS-szintézist
fokozo hatasa csak akkor tapasztalhatd, ha a fitohemagglutinint, amivel a
limfocitdkat proliferaciora késztették a citokalazin B-t megel6z6en 2 6raval
adtak [84].

Osszefoglalas

A referatum az eukariota sejtek egyik lényeges alkot6 elemét, a memb-
rant, illetve annak modosulédsait targyalja, funkcionalis morfologiai szem-
pontbol. Foglalkozik a kiillénb6z6 citoplazmatikus vakuolumokkal és a citoplaz-
maban taldalhatdo mikrotubulusokkal. Hangsllyozza, hogy a sejtes organizacio
funkcionalis létfeltétele az a kompartmentacio, melynek révén a membranok
és membranszarmazékok kialakitjak a differencialt mikodést fenntartd kép-
leteket.

A citoplazma vakulumrendszerét csoportositva megallapitja, hogy az
allati sejtben kilenc-féle vakuolumot lehet megkilénbdztetni: 1. Golgi vakuo-
lum, 2. fagocitalo vakuolum, 3. pinocitotikus vakuolumok, 4. primer lizosz6-
mak, 5. emészt6 vakuolumok, 6. autofdg vakuolumok, 7. reziduéalis testek,
8. peroxiszomak, 9. tiskés vezikulumok; emlitést tesz még a sejtek sajatos
kivalasztdo apparatusat alkotd pulzalé vakuolumokrdl is. Ismerteti azokat
az 6sszefuggéseket, amelyek ezeket egymashoz flzik: biokémiai, ultrastruktu-
ralis és funkciondlis alapon egyarant, valamint esetleges kapcsolatukat a plaz-
mamembréannal.

Elemzi a mikrotubulusok szerepét a sejt differencialédasdnak folyamata-
ban.
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AKkulonbozé kisérletek eredménye alapjan ramutat arra, bogy mi alizoszo6-

mék és mikrotubulusok szerepe a sejtes proliferdci6 meginditadsaban.
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SOME MEMBRANACEOUS STRUCTURES OF THE EUKARYOTIC CELL
Eszter Kapa

Department of Biology, Semmelweis University Medical School, Budapest, Hungary

The report deals with the functional morphologic aspects of the eukaryote cell membrane
and its modifications. Various types of cytoplasmic vacuoles and the cytoplasmic microtubules
are analyzed for functional importance. It is concluded that the functioning of the cellular
organisation is based on compartmentalisation of the membranes and membrane derivatives,
which serve as structures responsible for differentiated functions.

The cytoplasmic vacuoles of the animal cell can be divided into nine types as follows:
1: Golgi vacuoles; 2. phagocytic vacuoles; 3. pinocytotic vacuoles; 4. primary lysosomes;
5. diestive vacuoles; 6. autophagous vacuoles; 7. residual bodies; 8. peroxisomes; 9. spiky
vesicles. Mention is also made of the pulsating vacuoles involved in the cell’s own elimination
system. The cytoplasmic vacuoles form a system through biochemical, ultrastructural or
functional relationship of the different types with one another and occasionally with the
cytoplasmic membrane.

The microtubulus play a role in the cellular differentiation process.

Experimental observations on the importance of the lysosomes and microtubules in the
cell proliferation process are described.
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Bevezetés

Altalanos bioldgiai és élettani szempontb6l az éregedés lényege — az
adaptacios képesség csokkenése a szervezet minden szintjén, kezdve a szervezet-
t6l, mint egységes egésztdl, a szervek rendszerétél egészen a sejtszintli anyag-
cseréig, a sejt molekuldris mechanizmusdig. Adaptaciés képesség alatt itt
azon mechanizmusok 6sszességének miikodését értjik, melyek az anyagcsere
alapvetd folyamatait szabalyozzak és a belsé kornyezet paramétereinek al-
landdsagat, a homeosztazist tartjak fenn.

A torzsfejlédés soran a biol6giai szervezettség novekedésének mértéké-
ben a sejt sajat oregedési folyamatat egyre nagyobb mértékben befolyasol-
jak azok a programozott mechanizmusok, melyek megszabjak a szervezet
Oregedési Gitemét és az élettartamot. A szervezet nem agy 6regszik mint a sej-
tek dsszessége, hanem mint egy bonyolult rendszer.

Az él6vilagban a magasabbrendliség egyet jelent a magasabb bioldgiai
szervezettséggel. A nagyobb foku szervezettség tobbrétlibb, valtozatosabb al-
kalmazkodéast tesz lehet6vé, a magasabb szervezettségl él6lény kdrnyezete na-
gyobb szamu tényez6jével Iép kapcsolatba. A magasabb biolégiai szervezett-
ség egyben nagyobb viszonylagos ©nalldsagot is jelent, a kdrnyezett6l valé
nagyobb fuggetlenséget. Ennek megfelel6en kifejezettebbek és szélesebb ko-
riek a szervezet homeosztazisanak mechanizmusai, tobbrétiibb és fejlettebb
a szabalyozéds. A fejl6dés mértékében a szervezet homeosztazisat biztosito
mechanizmusok nemcsak a szervezet egésze és rendszerei szintjén, hanem
sejt és molekularis szinten is tokéletesedtek. igy a fejl6déssel csokkent a
kornyezet kodzvetlen genetikai hatdst (mutagén) szerepe is. A nagyobbfoku
szervezettség, a tokéletesebb szabalyozas megnyilvanul az 6regedés folyama-
tdban is, és végs6 soron hatassal van az élettartamra.

A torzsfejlédéssel a szevezetben a nem o0sztdd6 sejtek egyre.nagyobb
szerephez jutnak. Ennek oka: maradandd strukturalis felépitésik, 6rokl6dé
halozati szervezettségik, egymas kozotti tartés kapcsolati rendszerik, és min-
denekel6tt, mert képesek informéaciot tartésan tarolni és felhalmozni. Az é16-
vilag fejlédésének kezdeti szakaszdban a sejtosztédéas volt a regenerdcio f6
formdaja. Késdbb kialakultak, és tokéletesebbé valtak a reparacid sejten
beluli forméi, és a sejt szervezettségét, valamint a genetikai apparatust védd
mechanizmusok. A posztmitotikus sejtek esetében az idegi szabalyozas nagyobb
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szerepet jatszik, mig az osztédo sejtek szaméara a Immordalis szabalyozéas a
jelent6sebb.

A bioregulacié kutatdsanak eredményei a kisérletes gerontolégidban az
érdekl6dést kovetkezetesen a nem osztédd posztmitotikus sejtek felé forditjak.
Az utobbi id6ben egyre nagyobb figyelemben részesitik a nem o0szt6d6 poszt-
mitotikus sejteket, és természetesen mindenekel6tt a neuront [8].

Az idegsejt iranydba megnyilvanulé névekv6é érdekl6dést magyarazza
egyrészrél az a korilmény, bogy az o6rgedés lényegét képviseld, a szervezet
kilonb6z6 szervezettségi szintjén jelentkez6 adaptacids valtozas egyik vezetd
mechanizmusa az idegi szabalyozas, tovabba, hogy a szervezet homeosztazi-
sanak fenntartdsa az idegi és a neuro-hormonalis szabalyozés révén torténik.
Masrészr6l a neuron egyre névekvd érdekl&désre tart szamot, mert ,valoban
Oreged6 sejt”. A szervezet olyan id6s, ahany évesek az idegsejtjei. Nagy a valé-
szinlisége annak, hogy a posztmitotikus sejtek sejtszintli és molekularis vizs-
galata deritheti ki, melyek az dregedés és a funkcio-romlas, pontosabban a ge-
netikai program altal megszabott térvényszer( dregedési folyamat elsédleges
transzmissziés mechanizmusai [2],

A kisérleti objektum adekvatsaganak kérdése

A kisérletes gerontologia targykorébe tartozé kutatdsok eredményes-
ségének egyik el6feltétele, megfeleld kisérleti objektum megvalasztasa. Is-
meretes, hogy a klasszikus gerontoldgiai objektumok kére ma mar, elismert hasz-
nossaggal, oiyan — klinikusok szdméara taldn Kkissé szokatlan — modell-ob-
jektumokkal bévilt, mint pl. a fonalférgek (Nematoidea), az egysejtliek (Pro-
tozoa) kozul a papucsallatka (Paramecium), a lepkefélék (Lepidoptera), stb.
[10, 14, 16]. E modell-objektumoktol két dolgot kdvetel meg a tudomany: 1. A
velik végzett vizsgalatok gyarapitsak az oregedés folyamata altalanos tor-
vényszerliségeire vonatkozo6 ismereteinket. 2. A modell egy bizonyos 6sszefiig-
gésben adatokat szolgaltasson a human gerontolégia szamara.

A fentiek alapjan 1972-ben, a membran elektrofiziolégia klasszikus ob-
jektumai, a puhatestiiek (Mollusca) kézil a mocsari csigat (Lymnaea stagnalis)
kezdtiik tenyészteni és gerontolégiai objektumkeént hasznositani. A kitenyész-
tett PROMONTOR tdrzset szigorian azonos korilmények kozott tartjuk, és
szabvanyositott mdodszer szerint tenyésztjik. E munkéba 1976-ban bekapcso-
I6dott a kievi Gerontol6giai Intézet is. Jelenleg mar folyamatosan 1—2 ezer
pontosan ismert kilénb6z6 életkord allat all rendelkezésiinkre. Valasztasunk
azért esett a Lymnaeara, mert csupan két évig él, és drias neuronokkal is
rendelkezik, melyekbe sértés nélkul két vagy tobb mikroelektrédot szdrha-
tunk. Ganglionjairél neurontérképek késziltek és igy identifikalt neuronon
dolgozhat a kutatd, vagyis kisérletr6l kisérletre a kiillonb6z6 életkora allatoknal
ugyanazt az idegsejtet viszgalhatja. Jelenleg a gerontolégia lényegében nem
rendelkezik még egy ilyen objektummal, melynél a modern mikroelektrodos
intracellularis elektrofizioldgia teljes fegyvertarat alkalmazni lehetne identifi-
kalt neuronokon.

Ez egy dontd momentum. Ugyanis a neuronok funkcionéalisan annyira
kulénbdzbek, hogy ha nem egy és ugyanazon neuronnél regisztraljuk az élet-
kori valtozasokat, sohasem lehetiink meggy6z6dve arr6l, hogy a megallapitott
eltérés a funkcionalis kilénbség, vagy az 6regedés szamlajara irhato-e.
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A Lymnaeanél a neuronok pigmentaltak, tobbségikben narancssarga
szinlek, kivételt képeznek a neuroszekrécios sejtek, melyek fehérek, e szine-
zettség kovetkeztében a sejtpopulécié vizualisan is jol kezelhet6. Nem okoz
kiilonésebb nehézséget izolalt idegsejt készitése sem. Mindezen kérilmények
kovetkeztében a Lymnaean a legkorszer(ibb elektrofiziologiai metodikak sike-
resen alkalmazhatok.

Szeretném megismeételni, a puhatestliek sordban a Lymnaea mar eddig
is a mombran-neurofizioldgia klasszikus objektumai kézé tartozott. Amit ma
a tudomany Cole, Marmont, Hodgkin, Huxley és Katz 6ta a neuronm(ko-
dés finomabb sejtszintli mechanizmusairdl tud, azt nagyobbrészt puhatestliek-
nek készénheti. Az eredmények olyan elemi s egyben altaldnos térvényszer(-
ségekre vonatkoznak, melyek az emberi szervezet neuronjai miikddésére is
alkalmazhaték. Természetesen e mellett az emberi idegrendszer neuronjai
mikodésbeli sajatossaggal is rendelkeznek. Azonban pl. a Lymnaean egy sor
alapvetd gerontoldgiai neurobioldgiai probléma egzaktabban és eredménye-
sebben vizsgalhat6, mint més gerontoldgiai objektumon.

Nem elhanyagolhat6 a pontos életkor ismeretén tilmenden az az elény,
amit a vadon begyl(jtott allatokkal szemben a tenyészet nydjt. Ugyanis
nagyobb mennyiséget csigdb6l nem mindig sikeril ugyanarrol a helyrél begyfj-
teni. A kiulénbdz6 helyrdl begy(jtott allatok viszont morfoldgiailag és funk-
ciondlisan is igen kilénb6z6ek lehetnek. Mint ismeretes, a neuronok reakcidja
kiilénbozik az életkortél, a populéaciotdl, az évszaktdl és a neuron tipusatol,
jellegétdl fuggéen. Az azonos korilmények kozotti tenyésztés 10—15 nem-
zedék utdn genetikailag viszonylag tiszta vonalat ad. és ily mddon minimali-
zalni lehet a populacios szorast. Egyugyanazon évszakban, a kilonbdz6 élet-
koru csoportokkal egyid6ben és azonos korulmények kozott végrehajtott ki-
sérletekben ki lehet kiiszobdlni a szezondalis és az egyedi életkori szorast. Vé-
gll, a neurontérkép szerinti pontos identifikalas lehet6vé teszi, hogy ,tiszta”,
viszonylag szérasmentes életkori kiillonbségeket regisztralhassunk. Vadon be-
gyljtott allatokndal a fentebb elemzett szérdsok teljesen atfedhetik az életkori
valtozasokat.

Nem felesleges itt még egy-két szot ejteni a kisérleti objektum adek-
vatsaganak kérdésérdl, és korulhatarolni azt a terlletet, ahol a puhatestiiekkel
folytatott vizsgalatok altalanos, s igy az emberi idegrendszer m(ikodésére is al-
kalmazhatd ismeretekhez vezettek és vezetnek. Ugyanis a kisérletes orvostudo-
manyban kevésbé tajékozott gerontoldgus kutaték és klinikusok hajlandok
lebecsiilni az experimentalis gerontolégidba (mindenekel6tt az élettanbdl,
biofizikabol, biokémiabol és farmakoldgiabdl) Gjonnan bekerild és szamukra
szokatlan kisérleti objektumok szerepét és jelent6ségét.

A Lymnaedra vonatkoztatva ez a terilet mindenekel8tt az ingerelhetd
membréanok &ltaldnos élettana.

Az objektum megfelelésének bizonyitdsdra torténelmi tényre hivatkoz-
hatunk. Ismeretes, hogy az ingerelhet6 sejtek miikddését magyarazé elektro-
mos fesziltség az un. sértési potencial (a mai nyugalmi potencial) eredetét,
a mult szdzadban két egymasnak ellentmondd elmélet probalta magyarazni:
Egyfel6l Mateucci (1838) és Du Bois Reymond (1843) elmélete szerint ez a
kimutathatd potencidlkilénbség ,eredendden jelen van” a képletben. Mas-
fel6l Herman elmélete szerint pedig (1879) e potencial ellenkez6leg a sértés
sordn bekovetkezd fiziko-kémiai valtozdsok terméke. A vita elddnthetetlen
volt egész addig, amig Jung (1936) fel nem fedezte a tintahal 6rids-idegrostjat,
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s Hodgkin, Huxtey (1939) majd Cole és Curtis (1940) kdzvetlenil intra-
axonalis elektroddal ki nem mutattdk a nyugalmi potencial eredendd, val6sagos,
a membran sértését6l foggetlen létezését.

A ,donté” kisérletet tehat puhatestli allaton végezték el, és mégis al-
taldban a sejtm(ikddés megértésének egyik sarkalatos tényét tartak fel, al-
talanos érvényl kovetkeztetést vontak le.

Hasonloképpen a puhatestlieken végzett vizsgalatok vezetd szerepet jat-
szottak a neurobioldgia alabbi fejezetei tudomanyos megismerésében: A neuron
nyugalmi allapotdban a sejten beliili és kivili ion-koncentraciok kilénbségé-
nek szerepe; az elektrotonikus potencial és a helyi valasz-, a membran atjar-
hatdsaganak-, a membranaramoknak-, az akciés potencidlnak-, az akko-
modacionak-, a spontan aktivitasnak ionmechanizmusai. Az ingeriletveze-
téssel, az elektromosan ingerelhet6 membranok szelektiv atjarhatésaganak
molekularis mechanizmusaival-, az ioncsatorndk funkcionalis felépitésével-,
az ioncsatornak aktivaciojanak és inaktivaciojanak molekularis mechaniz-
musaival kapcsolatos kérdések [9].

Ezen tadlmen6en az idegmembrén-fizioldgia eredményei jelentés mérték-
ben felhasznélhaték az izommembran fiziolégidban, és &ltalaban az ingerel-
het6 membrénok élettandban.

AKki az idegmembran-fiziologia irodalméat nyomon koéveti, annak szamara
kétségtelen, hogy a puhatestlieken tervezett gerontoldgiai vizsgalatok a fenti
témakorben a tudomany legkorszerlbb vizsgalataihoz kapcsolédnak, és a
gerontolégia kdzponti problémainak megoldasat segitik eld.

Mire hasznosithatdé a Lymnaea a kisérletes gerontoloégiaban?

A korszer(i elektrofiziologia lehet6vé teszi in vivo, avagy tuléld kdézponti
idegrendszeri prepardtumon azintracelluléaris elvezetést, az intracellularis elekt-
romos ingerlést, tetszés szerinti anyagok bevitelét a sejtbe, tehdt mindazon vizs-
gélatokat, melyek a neurobiol6gia fentebb felsorolt fejezeteivel kapcsolatosak.

Lymnaeadbodl készithetd izolalt kézponti idegrendszeri preparatum, izolalt
ganglion, izolalt identifikalt neuron preparatum. J6l vizsgéalhaték a kiilén-
b6z8 funkciondlis tipushoz tartozé neuronok aktivitasa, az egyes neuronok
szomamembranjanak elektromos tulajdonsagai. Farmakoldgiai mdédszerrel jol
elkulonithet6k az elektromosan ingerelhetd sz6mamembréan egyes csatornai,
feszlltségfixalasi modszerrel regisztralhatok az egyes csatornak ionaramai.
Lymnaea preparatum alkalmas a neuron szdmamembran strukturalis és funk-
cionalis felépitésének vizsgalatara, a transzportmechanizmusok, membran-
reakciok hormonalis stimulaciéjanak, a membran strukturélis és funkcionalis
defektusainak tanulméanyozasra. Alkalmas &ltaldban az idegsejtmembran-
funkcié életkori valtozésainak, elektromos paraméterek Gtjan torténd vizsga-
latara [17].

A Lymnaea, mint kisérleti objektum alkalmas az idegi, valamint a Im-
moralis, hormonalis, ill. neuroszekrécids szabalyozas életkori valtozasainak vizs-
galatara kilénb6z6 szervezettségi szinteken.

Lymnaea neuronok sejttestén csak elvétve talalni szinaptikus végzd&dé-
seket. Ezért a perikarion f6leg az ériasneuronok esetében kivaléan alkalmas a
membran felileti receptorainak tanulmanyozasara, kulénb6z6 receptorok
mennyiségi és min6ségi valtozasanak kutatdsara.
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Az Oregedés soran megvaltozhat a DNS szerkezete, s ez végsd soron
hibas enzimek és egyéb fehérjék keletkezéséhez vezet. Hiba nemcsak a DNS
karosodasabol eredhet, hanem a DNS-t6l a fehérje bioszintéziséhez vezetd
mechanizmus is sérulhet. Tébb vizsgalat igazolja, hogy az dregedéssel jaro
valtozasok soran a DNS-rél valoé informacidatvitel romlik, a DNS-hez k6t6d6
kis molekulaju savanyu fehérjék — a nonhisztonok — mennyisége csokken,
valtozik a DNS-r6l masolhato fehérjék mennyisége és min8sége, s csdkken a
fehérjeszintézis teme, és megvaltozik a sejtmag és a citoplazma részaranya.
A valtozasok els6sorban a kromatin szerkezetét érintik, s ezaltal a DNS
mikodését befolydsoljak [7]. E valtozdsoknak 6regedésbeli szerepe elektron-
mikroszk6pos, biofizikai, biokémiai mddszerekkel és a sejtfunkcio egyidejd
részletes elektrofizioldgiai elemzésével igen el6nydsen vizsgalhaté Lymnaea
neuronokon.

A DNS és RNS strukturalis valtozasai, szintézisik, a fehérjékkel val6
kdlcsonos kapcsolatuk modosulédsa, a genetikai apparatus stimulalhatésaganak,
a fehérje bioszintézisnek életkori valtozéasa, dregedéssel dsszefiiggb sejtorganel-
lum (mindenekel6tt riboszéma) és membranstruktira valtozasok vizsgalata
tobbek kdzott Lymnaea neuronok felhasznalasaval folyik [12]. Hazai kutatok
kozul Nagy Y. Zs. és munkatarsai szamoltak be [11] idegsejt-mag funkcidja-
nak csOkkenésérdl és e csokkenés mitogén stimulaléval (fitohemagglutinin
P) valé megfordithatésagarol. Hasonld reaktivacios effektust lehet kimutatni
Lymnaea neuronokon is.

Az egyik legnagyobb gerontolégiai intézet, a Szovjet Orvostudomanyi Aka-
démia kijevi intézete, tobb maés intézettel egylttmikddve intenziven elkezdte,
tobbek k6zott Lymnaea neuronok felhasznalasaval a daganatos megbetegedé-
sek, mitotikus stimuldlo és géatlé anyagok, valamint az 6regedés alapvetd
mechanizmusai 06sszefiiggésének kutatadsat. Tobb tekintélyes nemzetkdzileg
elismert tudds véleméye szerint (az amerikai Butier R. N. legutobbi tanulma-
nyara [2] hivatkozom) ezek a problémakdrok szervesen 6sszefiiggnek és a mo-
lekuldris biologia eredményei egyid6ben hozhatnak dént6 felfedezést mind-
harom terileten.

A Lymnaeéat felhasznaljak analizatorok felépitésének és mdikodési el-
veinek kutatdsara. Egyes Gastropoddk kozponti idegrendszerének, valamint
periférids receptor szerveinek megismerése eléggé elGrehaladt, ezért ezeken a
viszonylag egyszer(ibb modelleken kdnnyebben kutathaték analizator rend-
szerek felépitésének és mikodésének alapelvei, és természetszer(ien ezzel kap-
csolatban az életkori valtozasok is [15].

Eléggé ismert Oregedési jelenség az, hogy az idegsejtekben és a sziv
izomrostjaiban felhalmozodik az Ggynevezett Oregedési pigment. Ezeknek az
oldhatatlan, a sejt anyagcseréje szempontjabol salaknak mondott makrokép-
leteknek a felhalmozo6dasa gatolhatja a sejtm(ik6dést, ronthatja a sejtmembran
ateresztOképességét. Mindeddig azonban nem sikerilt egyértelmien bizonyi-
tani, hogy az oreg sejtben mérgez6 anyagok halmozdédnak fel, vagy hogy az
Oregedési pigment valéban gatolja a sejtek mikdédését [13].

A Lymnaea idegsejtjeiben is egy lipofuszcin-szerl &regedési pigment
halmozddik fel életkora el6rehaladtaval. Tobb elektrofiziolégiai paraméter
felhasznalasaval ki lehet mutatni, hogy a nagymértékd pigment-felhalmozo6das
milyen mértékben befolyasolja a funkciot. Masrészt, hogy pl. a centrofenoxin-
nal gatolt pigment-felhalmozddas hogyan tikroz6dik a funkcié véaltozasaban.

Az Oregedéskor Lymnaea esetében is neuronpusztulds figyelhet6 meg.
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Mivel itt a kdzponti idegrendszer ganglionjai minddssze 300-t6l 1000 vizudlisan
is jol megszamlalhaté neuront tartalmaznak, kézvetlen megbizhaté mddszer-
rel nyomon lehet kévetni e neuronpusztulas folyamatat. Az 6sszes neuront le
lehet szamlalni és kimutatni, milyen tipust neuronok, milyen funkcionalis
rendszer tagjaként, milyen mértékben, miért és mikor pusztulnak el. Mint is-
meretes jelenleg a gerontologidnak erre vonatkoz6 tényei ellentmondéasosak,
kozvetett és extrapolalt adatokbol szarmaznak [1].

Ezen talmenden egyre tobb kutatonak az a véleménye, hogy a neuronok
szamszer( pusztulasa nem befolyasolja Iényegesen az 6regedési folyamatot. Lé-
nyegesebb a neuronok funkciondlis allapotidnak véltozésa, és a neuron endogén
életkori valtozasaban kell keresni az d&regkori funkcionalis romlas okat. A
Lymnaea lehet6vé teszi, hogy e két osszefliggés gerontoldgiai aspektusat, a
szamszer( csokkenést és a képlet (adott ganglion) elemi funkcionéalis allapo-
tdnak valtozasat egyid6ben, egymassal 0sszevetve vizsgaljuk.

A Lymnaea neuronjainak anyagcseréje, nagyobb részben a glia sejtek
kozvetitésével az egész szdrna felliletén torténik, tagas extracellularis térben,
ahol a cirkulaciét nem zavarhatjak a szallitérendszer sclerotikus elvaltozasai.
Ezért itt a neuron 6regedéses funkciovaltozasanak, valamint a keringési elég-
telenség 0Osszefliggésének problémajat, az ok-okozati 0Osszefliggést Ujszer(ién
lehet vizsgalni.

A Lymnaea neuronjai a funkcié ellatdsa kdvetelIményeinek megfeleléen
valtoznak méretben és szervezettségben. Az éridsneuronokat tekinthetjik egy
bizonyos 6sszefliggésben hipertrofizalt neuronoknak is. Adatokat gydjthe-
tink arra vonatkozo6an, milyen kérilmények kozott valik egy neuron drias
méretlivé. Ezek az driasneuronok tipikus oregedési jegyeket mutatnak. Ezért
az oriasneuronok esetében kivételes lehetéség nyilik, hogy a morfoldgiai val-
tozdsokat a funkcio valtozéasaival egyutt vizsgaljuk, egészen az egyes memb-
rancsatornak mikoédésének valtozasaig.

Ertékes munkéak jelentek meg Lymnaea neuronok és glia sejtek funk-
cionalis egységér6l, egylttm(kodésérdl, arrdl, hogyan elégitik ki a glia sej-
tek a neuron metabolikus igényeit [3,4]. Nagy érdekl6désre tarthat szamot a
gerontoldgia részér6l e neuron —glia funcionalis egység, kdlcsénhatas dregedé-
ses valtozasainak részletes kisérletes végigkisérése.

Ebbdl a révid felsorolasbol is lathatd, hogy a Lymnaeéan végzett vizsga-
latok a gerontologia kardindlis problémainak megoldasat segithetik el6. E-
gyes hipotéziseknél akar a dontd kisérlet szerepét is jatszhatjak.

Tobb terlleten a Lymnaea neuronok vizsgalata kézvetlen gyakorlati
probléméak megoldasat segitheti el6. Mivel az idegsejtfunkcid, az egyes memb-
rdncsatornak elkilonitett mikoédése elektrofizioldgiailag jol vizsgalhatd, le-
het6ség nyilik uj farmakonok pl. neuropeptidek, hormonélis vagy neurotransz-
mitter anyagok hatasanak, e hatds sejtszintli mechanizmusainak tanulma-
nyozasara.

A Lymnaea neuronok tébbsége barrierrel van védve, vannak azonban
neuronok (pl. a neuroszekrécids sejtek) melyek kdzvetlenul kapcsolédnak az
extracellularis térhez. igy ezen a modellen vizsgalhatd a barrier szerep, mez6-
gazdasagi vegyszereknek, pl. rovarirtd szereknek az idegsejtekre kifejtett koz-
vetlen és barrieren keresztili hatasa, illetve e hatads valtozasdnak elemzése az
életkor fuggvényében.

Nem kétséges, hogy a Lymnaea hasznos gerontolégiai objektumnak igér-
kezik. Tenyésztése viszonylag egyszer(i, szaporasaga igen nagy, pontosan is-
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mert életkord egyedekkel lehet dolgozni; maga az objektum igen olcso, s
ezért szertedgaz6 nagyméretld kisérleteket lehet veluk végezni, kezdve a gene-
tikai kisérletektdl, sejttenyészett6l, a membranfiziologiatol, egészen az érzék-
szervek fizioldgiajaig.

Végezetil a Lymnaea felhasznalhatésdganak konkrét példajaként meg
szeretném emliteni azt a munkat, amit a Semmelweis Orvostudoméanyi Egye-
tem Gerontologiai Kdzpont elektrofiziologiai laboratériuma végez.

Van a gerontoldgidban egy jolismert hipotézis, mely a kutatdsok soran
felhalmozdédott nagy tényanyagmennyiséget talan legatfogébban magyarazza
és foglalja egységbe, és ezért kozponti gerontologiai elmélet szerepére tarthat
igényt. E hipotézis szerint az 6regedés Gtemét, a genetikailag informativ pe-
riodusban, dént6 modon a genetikai program hatarozza meg. Mechanizmusai,
a sejt ill. a magasabb szervezettségl szintek szabalyoz6 mechanizmusai, a
szervezetnek mint egésznek a szintjén pedig a neuro-hormonalis szabalyozas [6].
Ebben az dsszefliggésben Franks elképzelése szerint, szervezeti szinten, a bi-
ologiai 6ramechanizmus esetleges lancszemei a pacemaker neuronok és a neu-
roszekrécids sejtek jatszhatnak fontos szerepet [5]. Mint ismeretes, gerinctele-
nekben a neuroszekrécids sejtek az endokrin mirigyrendszert helyettesitik, és
a gerincesekben is szerepiuk van az idegrendszer endogén szabalyozasaban.

A Lymnaea megfelel6 objektumnak igérkezik a fenti hipotézis vizsga-
latara. Ezzel kapcsolatban elgondolasunk a kdvetkez6: A szabalyozé rendszer-
nek, az oregedés ltemét vezérld és az élettartamot megszab6 mechanizmusok-
nak elvben sokkal védettebbeknek kell lenniok (legaldbb is a genetikailag
informativ egyedfejlédési szakaszban) a véletlen hatdsokkal szemben, mint e
rendszerhez nem tartoz6 neuronoknak. igy ezeknek az elemeknek, vagy nem
szabad Oregedési valtozasokat mutatniok, vagy a bekdvetkez6 valtozadsoknak
igen szabalyos, folyamatos és az egész rendszerre érvényes egynemdi jelleget kell
mutatniok. Ha ez nem igy torténne, nem létezne fajspecifikus oregedési fo-
lyamat és fajspecifikus élettartam.

A Lymnaea izolalt kézponti idegrendszerében a funkcié alapjan szekré-
ciés neuronok, hallgaté és spontan aktivitdst mutatd neuronok kildnitheték el.
A spontan aktivitas periodusossdga lehet szabalyos vagy szabalytalan, egyes
impulzusokat vagy impulzussorozatokat tartalmazo6 spontan aktivitds. A neu-
ron lehet endogén vezérlési (pacemaker), kiils6 vezérlési, valamint e két tipus-
nak a keveréke.

Vizsgalatainkban amunkahipotézisiinknek megfelel6en els6 1épéskéntsejt-
szinten a kulonb6z6 tipusokhoz tartoz6 neuronok életkori funkcidvaltozasat
prébaljuk nyomon kdvetni és 6sszehasonlitani. Azonban fliggetlentl a hipoté-
zis hasznalhatésagatol kétségkivil érdekl6désre tarthat szamot a kilénb6z6
funkcionélis tipusokhoz tartoz6 neuronok mikodésében bekdvetkezd, életkori
valtozasokra vonatkoz6 elektrofiziologiai tényanyag, hiszen ilyen sejtszintd
adatokkal a gerontolégia ezideig nem rendelkezik,

Osszefoglalas

Az experimentalis gerontologia targykorébe tartozdé kutatdsok eredmé-
nyességének egyik el6feltétele, megfelel6 kisérleti objektum megvalasztasa.
Ismeretes, a klasszikus gerontoldgiai objektumok kére ma mar az allatvilag
tobb olyan 0j képvisel6jével b6vilt, melyek elismert hasznossaggal gyarapi-
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tottak az oregedés folyamata altalanos térvényszerliségére vonatkoz6 isme-
reteinket és modellként egy bizonyos 0Osszefliggésben adatokat szolgéltattak
a human gerontolégia szdmaéra is.

A fentiek alapjan 1972-ben, a membran elektrofizioldgia klasszikus objek-
tumai, a puhatestiek (Mollusca) koéziul a mocsari csigat (Lymnaea stagnalis)
kezdtik tenyészteni és megprébaltuk gerontolégiai objektumként hasznosi-
tani. A Kkitenyésztett PROMONTOR tdrzset szigordan azonos korulmények
kozott tartjuk és szabvéanyositott mddszer szerint tenyésztjik. Jelenleg mar
folyamatosan 1—2 ezer pontosan ismert kiillonb6z6 életkora allat all rendelke-
zeésiinkre. Valasztasunk azért esett a Lymnaeéara, mert csupan két évig él, és
orias neuronokkal is rendelkezik, melyekbe sértés nélkul két vagy tébb mikro-
elektrédot szurhatunk. Ganglionjairél neurontérképek késziltek és igy iden-
tifikalt neuronon dolgozhat a kutatd, vagyis kisérletr6l kisérletre a kilonbdz6
életkoru allatokndal ugyanazt az idegsejtet vizsgalhatja. Jelenleg a gerontolégia
lényegében nem rendelkezik még egy ilyen objektummal, melynél a modern
mikroelektrodos intracellularis elektrofizoilogia teljes fegyvertarat alkalmazni
lehetne identifikalt neuronokon.
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THE USE OF MOLLUSCS IN GERONTOLOGIC NEUROBIOLOGICAL RESEARCH

S. Téth

Gerontology Centre, Semmelweis University Medical School, Budapest, Hungary

The success of gerontologic experimental studies depends among others on the use of
suitable experimental subjects. Recently the classical range of animals used in gerontologic
research has been greatly expanded and as a result, much new information has been derived
on the general laws of ageing, part of which also apply to humans.

In this institute breeding of the snail Lymnaea stagnalis, a traditional subject of memb-
rane electrophysiological studies, were set up in 1972 with the aim of utilizing this species in
gerontologic studies as well. Since then our laboratory strain, designated as Promontor, has
been maintained and bred under strictly standardized conditions. At present one to two
thousands specimens of known age are available for observation. Choice of this particular
species was motivated by the circumstance that its life span is two years, and moreover, it
possesses giant neurons into which two or more micro-electrodes can be inserted without
causing injury. The ganglial system of the species has been mapped to make possible investiga-
tions on identified neurons, i.e. the study of the same nerve cell in specimens of different ages.
As far as we are informed, apart from Lymnea stagnalis no other species suitable for the use of
the complete ,,armoury” of up-to-date intracellular electrophysiology has as yet been employed
in gerontologic research.
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A GLANDULA ALBUMIFERA HOMOGENIZATUMANAK
HATASA A HELIX POMATIA GAMETOGENEZISERE

BIERBAUER JOZSEF
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biolégiai Intézete, Budapest

Beérkezett: 1979. marcius 1-én

Kulcsszavak: gematogenezis, csiga hormonalis szabalyozas

A tudés csigdk érdekes szervezetek, amennyiben a gametogenezisik
egyetlen gonadban, a himn6s ivarmirigy (glandula hermaphroditica seu ovo-
testis) follikulusaiban zajlik le.

Megel6z6 munkainkban a téli nyugvas alatt, az an. téli dlom id6szaka-
ban, majd sokkal kés6bb, tavasszal a természetes felébredés idején, valamint
a peterakés el6tti id6szakban végzett vizsgdalataink alapjdn megéllapitottuk,
bogy a szemtapogatdnak, az opticus tentaculumnak az eltavolitasa utan egy-
két hét malva a kontrolihoz viszonyitva az ovogenezis sejttipusainak a szdma
a bimn6s ivarmirigy follikulusaiban jelentésen né6tt [3, 7].

Amennyiben az intakt éti csigdkat intramuscularisan az opticus tenta-
culum bomogenizatumaval injekciéztuk, a kontroll csoporthoz viszonyitva
a spermiogenezis jelent6sen emelkedett [4]. Ezen eredményeink utdn az opti-
cus tentaculumot endokrin szervnek tartjuk, amely részt vesz a gametogene-
zis szab4lyozasdban [1—9, 22].

Azt is megdllapitottuk, bogy a cerebralis dic homogenizdtuma ugyan-
csak hatdssal van a gametogenezisre a peterakads el6tti életciklusban, ezért
fontos endokrin centrumnak tekinthetjik.

Anyag és modszer

Az els6 csoportban kontrollként 40 intakt allat szerepelt, mig a kisérleti
csoportban a glandula albumifera homogenizatumaval intramuscularisan
ugyancsak 40 Helix pomatiat kezeltlink. A méasodik csoportban kontrollként 40
db, a fej felett exstirpalt tapogatdéja allat, a kisérleti csoportban pedig 40 db,
szintén kozvetlenll a fej felett exstirpéalt tapogatéjo allat volt, amelyeket
intramuscularisan a glandula albumifera homogenizatuméval kezeltink. Csi-
ganként a glandula albumifera homogenizatuma 1 mg/ml volt.

A glandula albumifera homogenizatumat tGveg Potter homogenizal6val
készitettik, majd 4 °C-on 20’-ig 10 000g-vel centrifugaltuk és a felliluszot
bidesztvizben higitottuk.

Az allatokat a kezelés utan egy héttel dekapitaltuk és a kiboncolt himnés
ivarmirigyeiket Bouin-oldatban fixaltuk, majd parafin beagyazas utan beléliuk
5 fim vastagsagu sorozatmetszeteket készitettink. A metszeteket hematoxilin-
-eozinnal festettik meg. Az egyes himnds ivarmirigyekb8l készitett met-
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szetsorozat 4tlag 120 metszetének 1/4 részét értékeltik, a megfigyelt ivarsejt
fejlédési alakokat illet6en.

Illyen mddon az egyes follikulusokban a gametogenezis, nevezetesen az
ovogenezis és a spermiogenezis kovetkezd fazisat értékeltik szamszerien:
a petesejteket, az I. és Il. rend({ ovocitdkat a spermatogoniumokat, az I. és
Il. rendd spermatocitakat, valamint a follikulusonkénti ,,sok spermiumot”.
A ,sok spermium” aztjelenti, hogy a spermiumok mennyisége follikulusonként
a kontrolihoz viszonyitva legaldbb hatszoros.

A mikroszkopos megfigyelés utan nyert abszolit szamérték alapjan %-os
értékekhez jutottunk, amelyek azt fejezik ki, hogy a leszamolt follikulusok
hany %-aban volt megtaldlhaté a keresett sejttipus. A kapott szamértékek
alapjdn a szdmitdsokat a Semmelweis OTE Gépi Matematikai Csoportja vé-
gezte el.

Eredmények

Amikor az elsd kisérleti csoportban az intakt allatokat a glandula al-
bumifera homogenizatumaval kezeltiik, Ggy latszott, hogy ez az ovogenezisre
gatlélag hatott (1. &bra). A kisérleti csoportban a kontroll csoporthoz viszo-
nyitva az I. és Il. rend(i spermatocitak fokozott osztodast mutatnak. Kiléné-
sen szembetln6, hogy a glandula albumaiéra homogenizatumaval injekcio-
zott szervezetek esetén a glandula hermaphroditica follikulusaiban 23,68 %-
ban voltjelen a ,,sok spermium”, mig a kontroll csoportban egyaltalan nem
volt lathaté (2. abra).

100 %

1. &bra. Ovogenezis
I | Kontroll (intakt opticus tentaculummal rendelkezé allatok, glandula albumifera-homoge-
nizatumot nem kapott csoportja)
lIHK isérleti csoport (intakt opticus tentaculummal rendelkezé allatok glandula albumifera-
homogenizatummal kezelt csoportja)

Fig. 1. Ovogenesis
0 Control group (untreated snails with intact optic tentacles)

/i Experimental group (homogenate-treated snails with intact optic tentacles)
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Insc it Hr.sei t. spermium sok sperm.
2. abra. Spermiogenezis
(Jeldlések: 1 1. dbréan)

Fig. 2. Spermiogenesis
(same designations as in Fig. 1)

1. tablazat
Ovogenezis az intakt opticus tentaculummal rendelkez§ allatokban
Table 1. Ovogenesis in Helix pomatia snails with intact optic tentacle

A follikuluBok szama csoportonként
Az 6sszes toll)Lkulus szama

1. rend(i ovocit« I1. rendl ovocita Ovium
E K E K E K E K
1043 1606 36 149 128 114 198 480
Osszehasonlité matematikai modszer
100% 100% 3,45% 9,28% 12,27% 7,10% 19% 29,89%
K — Kontroll csoport: Intact opticus tentaculummal rendelkezé, glandula albumifera
homogenizatumaval nem kezelt allatok
E = Experimentalis csoport: Intact opticus tentaculummal rendelkez§, a glandula

albumifera homogenizatumaval kezelt allatok csoportja.

Az exstirpalt tapogatdju csoport &llataiban a glandula albumifera homo-
genizdtuma egy hét utdn az ovogenezis folyamatdt igen nagy mértékben
meggatolta, amit az I. és Il. rendl ovocitdk rendkivil kis szamértéke jelez.
A petesejtek nagy szamat, mint az eddigi vizsgalatainkbdl ismeretes, az op-
ticus tentaculum exstirpaldsa, vagyis annak a hianya idézi el6 (3. &bra).
Ugyanakkor a glandula albumifera homogenizatumanak a beadasa utdn a
kisérleti csoportban egy hét utdn a spermiogenezis fokozodott, amit a kont-
rolihoz viszonyitva a follikulusonkénti ,,sok spermium” megnévekedett meny-
nyisége igazolt (4. abra).
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3. abra. Ovogenezis
| Kontroll (exstirpalt tapogatéju allatok, glandula albumifera homogenizatumot nem ka-
pott csoportja)
[ Kisérleti csoport (exstirpalt tapogatoju allatok, glandula albumifera homogenizatummal
kezelt csoportja)

Fig. 3. Ovogenesis
O Control group (untreated snails with the optic tentacles extirpated)

[ Experimental group (homogenate-treated snails with optic tentacles extirpated)

pcO.QOl

4.  &bra. Spermiogenezis
(Jeldlések: 1 a 3. &bran)

Fig. 4. Spermiogenesis (designations as in Fig. 3)
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2. tablazat
Spermiogenezis az intakt opticus tentaculummal rendelkezé allatokban

Table 2. Spermiogenesis in Helix pomatia snails with intact optic tentacle

A follikulusok szadma csoportonként

szama I. rendd I1. rendd Spermium Sok spermium
spermiocita spermiocita
E K E K E | K E K E K
1043 1606 788 1490 570 ; 1225 847 1254 247 -

Osszehasonlité matematikai médszer

100% 100% 75,55% 92,78% 54,65% 76,28% 81,21% 78,08% | 23,68%

K = Kontroll csoport. Intact opticus tentaculummal rendelkez6 a glandula albumifera
homogenizatarnaval nem kezelt allatok csoportja
E = Experimentalis csoport. Intact opticus tentaculummal rendelkezé a glandula albu-

mifera homogenizatumaval kezelt allatok csoportja.

3. tablazat
Ovogenezis az exstirpalt tapogat6ju allatokban

Table 3. Ovogenesis in Helix pomatia snails with optic tentacles extirpated

A follikulusok szama csoportonként
foilikulus szama

1. rend(i ovocita I1. rend(i ovocita ovium
E K E K E K E | K
1152 | 1585 3 629 38 368 715 663

Osszehasonlit6 matematikai modszer

100% 100% 0,26% 39,68% 3,30% 23,22% 62,07% 41,83%
I
K = Kontroll csoport. Az opticus tentaculum exstirpatiéja utan homogenizttumot nem
kapott allatok
E = Experimentéalis csoport. Az opticus tentaculum exstirpatidja utan a glandula albu-

mifera homogenizatumot kapott allatok csoportja.

4. tablazat
Spermiogenezis az exstirpalt tapogatéju allatokban

Table 4. Spermiogenesis in Helix pomatia snails with optic tentacles extirpated
A follikulusok szama csoportonként

Az 6sszes foilikulus .
szama 1. rend( I1. rendd

S -HH Spermium Sok spermium
spermiocita spermiocita
E | K E K E | K E K E | K
|
1152 1585 932 1485 854 i 1315 1131 1110 745

Osszehasonlit6 matematikai modszer

100% | 100% 80,90% | 93,69% | 74,13% 182,97% | 98,18% 1 70,03% j 64,67%

K = Kontroll csoport. Az opticus tentaculum exstirpatiéja utan homogenizatumot nem
kapott allatok
E = Exsperimentalis csoport. Az opticus tentaculum exstirpatiéja utan a glandula albu-

mifera homogenizatumat kapott allatok csoportja.
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Diszkusszié

Tobb szerzé foglalkozott a Molluscak neuroszekrécios problémaival [10,
11, 18, 19, 21]. néhadnyan a Molluscdk gametogenezisét vizsgaltak [12—17,
20].

] Megel6z6 vizsgalataink igazoltak, hogy atiid8s csigak leglényegesebb élet-
ciklusaiban (a téli alom alatt, tavasszal a természetes felébredés idején, kés6bb
a peterakas el6tti idépontban) a szemtapogatd eltavolitasa utdan 1—2 héttel
az ovogenezisre jellemzd sejttipusoknak, az I. és Il. rendl ovocitdknak és a
petesejteknek a follikulusonkénti szamaranya igen nagy mértékben nétt. To-
vabbi vizsgéalataink igazoltdk, hogy amikor intramuscularisan az opticus ten-
taculum homogenizatumat adtuk az intakt, tehat nem exstirpalt tapogatéja
éti csigaknak, akkor a spermiogenezis aktivalédott [5, 8].

E vizsgdlataink alapjdn az opticus tentaculumot olyan endokrin cent-
masztjdk ald azok az elektronmikroszk6pos vizsgélataink is, amelyek a gang-
lion tentacularéban az elemi neuroszekrétum granulumokat kimutattak [9].

A glandula albumifera homogenizatuma az intakt éti csigak esetében a
spermiogenezist serkentette, ezt tdmasztja ald, hogy a follikulusok 23,68%-
ban sok spermium van. Ugy tiinik, bogy a glandula albumifera homogeniza-
tuma az intact éti csigdkban az ovogenezist gatolja, amit az I. rend({ ovoci-
tdknak és a petesejteknek a rendkivil alacsony mértéke bizonyit.

Az exstirpalt szemtapogatdju éti csigak esetében a glandula-albumifera
bomogenizatuméanak a hatdsa a spermiogenezist serkenti, amit a sok spermi-
umot tartalmazé follikulusok magas aranya bizonyit.

A petesejtek magas ardnya mar eddig is ismerten a szemi tapogatd el-
tavolitasaval magyardzhato, a glandula albumifera homogenizdtuma ugyan-
akkor az I. és Il. rendl ovocitadkra gatlélag hatott.

A gametogenezis irdnyitasaban kétségkivil a glandula albumiferanak is
szerepe lehet.

0sszefoglalas

Munkénk eredménye azt bizonyitja, hogy a glandula albumifera homo-
genizatuma az intakt és az exstirpalttapogatdju éticsigdk esetében a spermio-
genezist nagy mértékben serkenti s Ggy tlnik, hogy az ovogenezisre gatldlag
hat.
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EFFECT OF GLANDULA ALBUMINIFERA HOMOGENATE ON THE GAMETOGONY

OF HELIX POMATIA

J. Bierbauer
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The homogenate of Glandula albuminifera enhanced spermiogenesis, but seemed to

depress ovogenesis in Helix pomatia snails with optic tentacles intact or extirpated.
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VITAROVAT

Bioldgia, 27, 1979, 97—102

HOZZASZOLAS GANTI TIBOR: ,,ELETKRITERIUMOK ES
AZ ELO RENDSZER DEFINICIOJA”
CIMU TANULMANYAHOZ*

A tanulmany igen figyelemreméltd kisérlet arra, hogy az élet lényeges
ismérveit vilagos rendszerbe foglalja, tekintetbe véve az utdbbi évtizedek
megismerésének eredményeit. Egy ilyen nagylélekzetl vallalkozads természe-
tesen szintén ,nyilt rendszereként foghato fel, amely a ,kérnyezettel” foly-
tatott véleménycsere Gtjdn allanddan fejl6dik, tokéletesedik. Az aldbbiakban
szeretnék — a fenti értelemben — a tanulméany egyes megéallapitdsaihoz néhéany
megjegyzést flizni.

1. Nem hiszem, hogy a szaporodasnak, mint életkritériumnak kizarasa
val6ban indokolt lenne. A Szerz6 altal emlitett nem szaporod6 élélények vég-
eredményben az él6 vilag nem nagy szazalékat teszik ki, illetve csak az élet
bizonyos szakaszéaban vesztik el szaporodasképességiiket. igy vitathatd, hogy
miattuk az élet olyan gyakorlatilag altalanos ismérvét, mint a szaporodast,
kizarjuk az ismérvek sorabol. Tegyuk hozza, hogy — ha tényleg altalanos
ismérvekrdl van sz6 — Ugy a DNS szemikonzervativ reduplikéacidja is szapo-
roddsnak foghat6 fel s ez, a sejtszinten tortén6 szaporodéssal egyutt, ezeknél
az él6lényeknél is jelen van.

2. A Szerz6 véleménye szerint az egyedfejl6dés (ontogenezis) sejtszinten
azonosnak tekinthet6 a ndvekedés és szaporodas folyamataval, s igy nem szik-
séges kuldon kritériumként targyalni. Ez a megallapitas két szempontbdl is
vitathat6. Els6sorban nem hiszem, hogy a sejtontogenezis csupan ndvekedésre
és szaporodasra redukalhat6. Ha egyaltalan beszélhetiink sejtszinten egyed-
fejl6désrdl, gy az nem csak egy sejt életciklusait jelenti, hanem a (m4dj-, k6t6szo-
vet- sth.) sejt fejl6dési utjat az éretlen, nem differencialt embrionalis sejttél
a differenciadlt, morfologiai és funkcionalis szempontbdl teljesértékl sejtig.
Marpedig ennek az ,érési” folyamatnak a keretében sokminden mas is tor-
ténik, igy példaul a sejtorganellumok megszervezddése, kilonb6z8 vegyi és
fiziko-kémiai valtozasok a sejthartya, a maghartya, a sejtplazma sth. struk-
tarajaban, és igy tovabb.

Még inkabb vitathatd, lenne (ami a tanulmanyban nem torténik) az
egyedfejlédés azonositasa a ndvekedéssel és szaporodassal szervezeti szinten.
A novekedés (jorészt de nem mindig sejtosztddas Utjan) csupan egyik 6ssze-
tev@je az egyedfejlédés igen bonyolult folyamatanak. Mellette, vele legalabbis
egyenértéklien, ott taldljuk a differencialodas sokrétl folyamatait (a vegyi,
molekuléaris szinten térténd Gn. predifferencialédastél az érett, funkcionélis

* Biol6gia, 25, 1977, 91— 107.
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sejtstruktdra kialakuldsdig). Ugyancsak az egyedfejl6dés szerves része a tulaj-
donképpeni morfogenezis, a maga bonyolult szervez6dési folyamataival (szub-
mikroszképikus, mikroszkopikus, mikro-makroszkopikus és makroszkopikus
szinten), induktiv tipust kélcsonhatasokkal, kiillénb6z6 mozgas és érintkezési
jelenségekkel sth. stbh. Az egyedfejl6dés ilyenforman tébb elvalaszthatatlanul
0sszefliggd Osszetevd révén valosul meg.

Egyedfejl6dés alatt a Szerz6 meghatarozasa szerint ,,a soksejti organiz-
musoknak a genetikai allomanyba programozott individualis fejl6dését ért-
juk” ... ,vezérelt folyamat, amelyben az egyes események bekdvetkezésének
sorrendje és ideje valoszin(ileg a genetikai alloméanyban van kédolva” (98—99.
oldal). Legyen szabad a fenti meghatdrozdshoz néhdny megjegyzést flizni.
Els6sorban: az ontogenezis semmiesetre sem csupdn az el6re kddolt genetikai
informéacié alapjan megy végbe. Ismeretes, hogy — amint azt fentebb érintet-
tem — az egyedfejlédés rendkivil bonyolult, sokrétli folyamatkomplexus,
amelynek soran igen jelentds epigenetikus tényez&k hatnak. A szervkezdemé-
nyek koélcsdonhatasai, a kdzvetlen és tdvolabbi kérnyezetben haté anyagok,
igy példaul hormonhatdsok (lasd pl. a nem meghatarozasanak ilyen vonatko-
zasait), egyszoval igen nagyszamu és jorészt még ismeretlen tényez6 jarul
hozza a kodolt informéacié mellett és utdn ahhoz, hogy a normalis egyedi
fejlédés végbemenjen. S&t, tovabb mennék. Maga a ,kodolt genetikai infor-
macié” sem foghato fel leszlikitve kizadrdlag a nukleinsavak, kromoszomak és
fehérjeszintézis sejtmag — sejtplazma dsszefiiggéseire. Csak mellesleg emliteném
meg az extrakromoszémalis 6rokl6dés egyre terebélyesed6 teriiletét, a plazma-
gének szerepét stb. Még fontosabb talan, hogy az egyedi fejl6dés programja
tavolrol sem csak a ,,genetikai allomanyban” latszik betaplalva lenni. Az
ontogenezis alapvetd jelenségei, mint a polaritas, a gradiensek, a szimmetria,
a metaméria stb. szintén részei (és egyduttal eredményei) a programozott in-
forméacionak, hordozoi és meghatarozoéi a fejlédés mikéntjének. Vilagos, hogy
ezen jelenségek egyes 6sszetev6i (mondjuk egy gradiens anyagkoncentracioi)
a génaktivitdas mennyiségi és mindségi helyzetétdl is fliggenek. Alig hihetd
azonban, hogy példaul az &sszelvények kialakulasa vagy a ,szlrke félhold”
létrejotte kizarolag a ,,genetikai 4llomanyinak tudhato be.

3. A halallal mint az élettel dialektikus kélcsénhatasban lev6 jelenséggel
kapcsolatos fejtegetés margojara talan nem érdektelen megemliteni, hogy a
sejthalal, legaldbb a tobbsejti él6lények esetében altalanos, az egyedi fejl6dés
szempontjabdl igen jelent6s 6sszetevd. A gerincteleneknél (pl. a rovaroknal)
és egyes alsobb rendld gerinceseknél (pl. a farkatlan kétéltiieknél) igen kiter-
jedt sejtpopuléacidok halnak el, ami el6feltétele a metamorfézis bizonyos sza-
kaszainak. A magasabb rend({ gerinceseknél (madaraknal, eml&séknél és az
embernél is) egyes sejtek illetve sejtcsoportok haldla szerves alkotorésze a
sziiletés el6tti fejlédésnek. Ennek a ,programozott” sejthaldlnak donté része
van egyes testrészek, szervek és szervrendszerek kialakitdsdban (lasd pl. a
végtagok fejlédését, a gerincvel6 és a csigolyakodzti ducok morfogenezisét,
egyes lumenek kialakuldsat stb.). Specialis vizsgalati modszerekkel kimutat-
haté, hogy az embrionalis szervezetben gyakorlatilag minden fejl6dd szerv
vagy szovet tartalmaz — a fejl6dés bizonyos szakaszaiban — tébb-kevesebb,
meghatdrozott topografiat mutato elhalt sejtet. Meg kell mondani, hogy ennek
a ,normalis sejthalalnak” mechanizmusa még igen kevéssé vagy egyaltalan
nem ismert. Mindazonaltal, a fentiek figyelembe vételével talan a sejthalal is
besorolhat6 volna a potencidlis életjelenségek kategoriajaba.
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4. A tanulmanyban ismételten targyaldsra kerll az él6 rendszer egysé-
gének kérdése. Mellesleg sz6lva ez a kérdés, illetve az egész és rész dialektikaja
az él6 szervezet, kulondsen a fejl6dé szervezet keretében egyike az elméleti
biolégia legizgalmasabb, leglényegesebb problémainak. Itt csupan két, egy-
mast kiegészit6 megallapitashoz szeretnék néhany gondolatot hozzaflizni. Az

els6: ,, ... az élélény egész egység, amely nem oszthatd két részre ugy, hogy
mindkét fél é16 legyen” (92. old.). A masodik: ,,Egy rendszert akkor tekintiink
egységnek (egésznek), ha ... az egész nem oszthatd Ugy részekre, hogy a részek

hordozzak az egész tulajdonsagait”. Nos, legaldbb az egyedi fejl6édés vonatko-
zasaban, az él6 egész semmiesetre sem koveti ezt a perceptumot. Mar Hans
Driesch megteremtette (amint ismeretes) a prospektiv potencia és prospektiv
jelent6ség fogalmait. Utdna szamos, immar klasszikus kisérlet és ma is foly-
tatéddé kutatasok bizonyitottdk, hogy elsésorban az embrionéalis fejlédés kez-
detén a részb6l (pédaul kettévagott kacsacsiralemezb6l, ,,tarsatél” elvalasz-
tott blasztomerdbol stb. stb.) valoban teljes vagy majdnem teljes értékd
egész alakulhat ki. Marpedig nehéz volna a két vagy nyolc blasztomerabdl
allé fiatal embriot vagy az emlitett csiralemezt nem él6 rendszernek tekinte-
nink (még ha torténetesen nem is rendelkezik ,.informaciés alrendszerrel”).
Ugyanigy cafolja az él6 rendszer fentebbi kritériumat tobbek kozott a kisér-
letes poliembridnia, az ikerképz6dés bizonyos valfajai stb. lgaz, hogy a részek,
amig az egész keretében maradnak, nem fejtik ki meglévd, ,latens” képes-
ségeiket, de ez nem valtoztat a Iényegen.

5. Néhany sz06 az élet szintjeir6l. Ez a ,,szintprobléma” —a szintenként
létez6 és megnyilvanuld specifikus térvényszerliségek ismerete és tekintetbe-
vétele —egyik el6feltétele az él6lények, az élet vizsgalatdnak. Azzal is teljesen
egyetértek, hogy a sejtszint és a szervezeti szint alapvet6 szintjei az életnek.
Az azonban, hogy ,€16 egységrendszer tehat a sejt és a szervezet, a kdzotte
lev6 szintek csak oszthatd rendszerek, kilén sajat mindség, kulon élet nélkul”
(106. oldal) mindenképpen vitathat6 megéllapitds. Nem tudok egyetérteni
azzal sem, hogy ,, ... a makroszkopikus rendszernek nincsenek Uj, egység-
rendszerre jellemzé tulajdonsagai az elemi egységrendszer tulajdonsdgaihoz
képest” (106. oldal). A szervek és szervrendszerek nem tekintheték egyszer(en
(morfoldgia és mikddés szempontjabél) az ket alkotd sejtek ,,6sszességének”.
Ez, kilondsen a fejl6d6, embrionalis és magzati szervezet esetében, de a szi-
letés utan is nyilvanval6. A maj esetében példaul (hogy a Szerz6 altal emlitett
egyik példanal maradjunk) a szerv tavolrél sem csupan a tulajdonképpeni
majsejtek oOsszessége: a sokrétl funkcidval rendelkez6 majsejteken kivil, a
maj, mint szerv specifikus funkcidkkal felruhazott érrendszert, kotészovetet,
retikuloendotél sejteket, epedtrendszert stb. tartalmaz, s ezek valamennyien
egyltt alkotnak egy integralt rendszert. Ugyanez vonatkozik a tid6re, vesére,
agyra, gyakorlatilag barmely szervre. Ismeretes, hogy a fejl6dés soran, a kii-
16nb6z6 szervkezdemények mezenchimaja csak latszélag azonos szovet, a valo-
sagban azonban kisérletesen kimutathaté funkcidokilonbségeket mutat. Az
utobbi idében igen er6sen fejl6dé szervtenyésztés szintén ilyen értelm( adato-
kat szolgéaltat. A tenyészetben fejl6d6 végtagkezdemény, szem, petefészek
sth. sth. nem csak ,az 6ket alkoto sejtek életjelenségeinek 6sszegez6désébdl”
(106. oldal) szarmazd életjelenségeket mutat, hanem — ha valdban sikerilt te-
nyészetr6l van sz6 —integralt, a folyamatok, térhatdsok, kélcsénhatasok bo-
nyolult. térben és id6ben szigorGtan meghatarozott rendszereként kialakulo
egységet képvisel, amely mindenképpen €16 rendszernek tekinthetd. ,,In orga-
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nismo” e szervek és szervrendszerek kialakulasa és mikodése az ,informéacios
alrendszerekének is alad van rendelve. Ez az alarendelés azonban csak viszony-
lagos és csak az énszervez6déssel egyltt hatdrozza meg a fejl6dést. (A tenyész-
tett végtag részei a szervezeten kivil is ,,program” szerint fejlédnek, a korai
stadiumban ,lefejezett” csirkeembrid szinte a kikelésig normalisan fejl6dhet,
a beidegzésmentes chorionallantois hartyan egyes szervkezdemények ,,or-
ganotipikusan” fejlédnek tovabb stb.)

A szerv és szervrendszer szint mindenesetre az élet egyik fontos szintje,
rd is vonatkozik a Szerz6 igen megszivlelend6 megallapitasa: ,, ... nem lehet
az €l6 rendszerek szervezd@dési torvényeit altalanossagban kutatni, pedig ezt
a hibat szinte minden kutat6 elkdvette . ..”

Sandor Istvan

a temesvari Kozegészséglgyi Koézpont
Fejl6déstani Laboratériuma

AZ INDIVIDUALITASI PARADOXON*

Mindenekel6tt kész6ndm a kitlin6 hozzaszdlast és kiegészitéseket. Kii-
lobndsen értékesek szamomra a sejtpopuldcioknak a soksejtl szervezet diffe-
rencialoédasa altal programozott pusztulasaval kapcsolatos adatok. Rdéviden
reagalnék a hozzaszAlas 1. és 2. pontjara és szeretném kissé részletesebben disz-
kuttdlni a 4. pontot, azaz az individualitds kérdését.

ad 1.) A szaporoddképesség nalam is életkritérium, de potencialis. Az
abszolat életkritériumok az é16 allapotban levd rendszereket kilonitik el a nem
él6 éallapotban levéktdl, vagyis kivétel nélkil minden él6lényre életének min-
den id6pontjaban érvényesek. Ez a szaporodOképességre nézve nem all fenn.
A sejtek szaporodasa egy soksejtl él6lényen beliil csak a sejtek él6 voltat mu-
tatja, nem a soksejt(iét, hiszen annak haldla utdn is folytatédhat sejtjeinek
szaporodasa.

ad 2.) Az egyedfejlédés kérdésében allaspontunk azonos, csak megfogal-
mazéasban térink el egymastdl. Az ontogenezis néalam is abszoldt kritérium,
csakhogy a programvezéreltség kritériumaba van beépitve. Azzal is teljesen
egyetértek, hogy soksejtl szinten ,az ontogenezis semmiesetre sem csupan
az el6re kddolt genetikai informéacidé alapjan megy végbe”, illetve taldn agy
fogalmaznédm, hogy a genetikai informéciok nem kdzvetlenul, hanem kozvetve,
sok lépcs6n keresztul hatnak az ontogenezisre. Amirdl a genetikusok szivesen
elfeledkeznek, s amire Sandor Istvan utal, a program koédolt forméajaban
minddssze egy sorrendetjelent, ez egy makromolekula térbeli struktirajat szab-
ja meg, ez annak (vagyis a makromolekulanak) egy funkci6jat, ami még min-
dég nem tébb, mint egyetlen kémiai reakcio. A kémiai reakcio és egy soksejtd
szervezet megfigyelt makroszkopikus tulajdonsagai (nagysag, alak, szin, visel-
kedés sth.) kozott a szervezddés és kdlcsdnhatasok sokféle szintje és szdvevé-
nye helyezkedik el, s egy-egy makroszkopikusan megnyilvanulé tulajdonsag
végil is nem egyetlen gén, hanem sok-sok gén altal kézvetetten determinéalt
folyamatok és struktirdk kozotti kdélcsénhatdsok eredménye.

Itt minddssze masként fogalmaztam csupan, de semmiesetre sem mond-
tam tébbet Sandor ISTVANnal. Hogy mégis megkiséreltem masként fejezni

*Valasz Sandor Istvan hozzészolasara.
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ki magam, annak az az oka, hogy itt a jelenségeknek és kdlcsénhatdsoknak
egy olyan szintjér6l van sz6, amelyet a klasszikus biolégusok észrevették, az
6 nyelvezetiiket hasznélja Sandor Istvan, s amelyr6l a ,,mai” biolégia jobba-
ra nem akar tudomast venni. Pedig a jelenség létezik, s a ,molekularis” szemlé-
lettel is el kell és el lehet jutni majd hozza mint erre egyes szinergetikai mun-
kdk eredményeibll kovetkeztetni lehet.

ad 4.) Amire hosszabban kivannék reflektalni, az megjegyzéseinek 4.
pontja, amely azonban az 5. ponttal is szoros 6sszefiiggésben van.

Sandor Istvan ellenpéldakat hoz fel azzal szemben, hogy az €16 rend-
szer oszthatatlan egység. Példai az embrioldgia kéréb6l valdk: az ontogenezis
elején a citotipikus szakaszban a regulacios petékb6l fejl6d6é embridkezdemeé-
nyek két vagy tdobb olyan részre vélaszthatok szét, amelyek mindegyikéb6l
teljes értékld egyedek fejlédnek ki. E kisérleti tények latszdlag ellentmondas-
ban vannak az oszthatatlansag kritériumaval.

A jobb érthet6ség kedvéért vegyink egy teljesen konkrét és tiszta pél-
dat: a tengeri sun pete fejl6dését. A tengeii siin soksejtd allat, s mint soksejtd
egység él; maga a sejtekbdl, mint elemekbdl felépiilt rendszer képez olyan egy-
séget, amelyet az él6 volta jellemez. A tengeri sin életét meg lehet szilintetni
sejtjei életének egyidejli fenntartasa mellett. A tengeri sin élete tehat nem
azonos jelenség sejtjeinek életével.

A megtermékenyitett tengeri siin pete nem soksejtli, nem tengeri sin.
Nem lelheték fel benne azok a tulajdonsagok, amelyek a tengeri siin életére
jellemzék, csak azok, amelyek a sejt életére. Nem lelhetd fel benne az életnek
az a kétszeres szintje, ami a tengeri siinben. A zig6ta csak sejt-szinten él. A
soksejtlii élete, a tengeri sin élete ebbdl az egyedfejlédés soran keletkezik.

A ziglta is és a tengeri slin is él6 egység. A zigdta nem vaghatd szét két
él6 zigotara, a tengeri siin sem két é16 tengeri siinre. Eddig tehat a kép tiszta,
az oszthatatlansag kritériuma mindkét szinten fennall. A probléma annéal a
folyamatnal meril fel, amelynek soran a zigotabol tengeri sin lesz. A zigoéta
ugyanis sorozatos osztodasokon keresztil 2—4—8—16 stb. sejtes allapotok-
ba kerl. A 16 sejtes stddiumig az egyes sejtek egymastol megfelel6 modszerek-
kel szétvalaszhatdk Ggy, hogy a szétvalasztott sejtek mindegyikébdl teljes ér-
tékd allat fejlédik ki. A 16 sejtes allapot félotti allapotok sejtjeibdl azonban
mar nem fejlédik ki tengeri sin.

A kisérlet akkor mondana ellent az él6 rendszer oszthatatlansaga kri-
tériumanak, ha be lehetne bizonyitani, hogy a 2—16 sejtes allapotban a sejtek
egyedi élete mellett, azon tdlmenden a 2—16 sejtb6l a&ll6 rendszer is mu-
tatja mindazon tulajdonsagokat, amelyeket abszolit életkritériumokként ki-
valasztunk (vagy kivéalasztottunk), vagyis ha a sejtek élete mellett, azon
tilmenéen, mar a tengeri sin életét is észlelnénk ebben az allapotban. Ezt
azonban kimutatni nem lehet, a 16-sejtes allapot még tobbé-kevésbé egyenér-
tékld sejtek halmaza csupadn, noha e sejtek egymassal kélcsénhatdsban van-
nak. Ebben az &llapotban van 16 é16, sejtszint(i rendszeriink, de nincs egyetlen
él6 soksejtli rendszerlink sem. A kérdés az, hogy mikor lesz e soksejtd halmaz-
b6l metazoa szinten €16 rendszer. Erre a kérdésre pontos valaszt adni nem lehet,
am ennek nem biolégiai, hanem nyelvi akadalyai vannak.

A nyelv ugyanis csak az id6ben tobbé-kevésbé allandé rendszereket je-
16li meg, méghozza fénévvel. Az id6ben allanddan valtozékat nem jel6li se-
hogy, hiszen a pillanatrol pillanatra valtozé rendszert végtelen sok fénévvel
kellene jellemezni. Ellenben kiragadja a jelenségb6l azt, ami viszonylag hosz-
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szabb id@szakra jellemz8, s ez a valtoz6 rendszer esetében az a folyamat, amin
a rendszer keresztiilmegy. Ezt viszont igével (vagy fénévi igenévvel) jeldli.

Ha példaul épitéanyagokbdl hazat épitiink, nem tudjuk megmondani,
hogy melyik pillanatban haz a haz és meddig épit6anyag. A haznal — gyakorlati
tapasztalatainkbol adédoéan érezziik, a kérdésnek nincs értelme. A viszonylag
stabil allapotokat — az épitéanyagot, a hazat — kidlén névvel jeldljuk, az
atmeneti allapot folyamatos valtozasaira pedig azt mondjuk, hogy épil (a haz).

A sejt és a soksejtld k6zott is valami hasonlo viszony van. A sejtes allapot
id6ben viszonylag stabil, ezért nevet adhatunk neki, csaklgy, mint a soksejt(-
nek. A soksejtl jellegzetes individuum, egység. A sejt is az. A zigo6tabol a
soksejtli kifejlédése folyamat, amelynek soran Gj min6ségi tulajdonsagokat
mutatd rendszer jelenik meg, sitt a folyamat az, amit névvel jeldlunk egyed-
fejlédésrdl, ontogenezisrdl beszélve.

lgazat kell adnom Sandor ISTVANnak viszont abban, hogy a szervek
nem tekintheték egyszerlien a sejtek halmazanak, sajat bels§ szabalyozott-
saggal rendelkezd rendszerek lehetnek, sét esetleg morfoldgiai felépitésiknél
fogva egységrendszerek is (sziv). Azt hiszem, Sandor Istvan sem fog tiltakoz-
ni, ha azt mondom, hogy a Paramécium él6lény vagy a tengeri siin él6lény,
de tiltakozni fog, ha azt mondom, hogy a maj él6lény. En az él6 rendszer fo-
galmat korulbelil az él6lény fogalmaval azonositom a biolégia szintjén, s
egy erddét nem tekintek é16 rendszernek (él6lénynek), hanem él6 rendszerek-
b6l felépilt olyan rendszernek, amelynek sajat mindségi tulajdonsagai vannak,
O6nszabalyozasra képes stb. A viszony teljesen analég a sejtek és a belélik fel-
épult szévet, valamint a soksejtliek és a bel6lik felépilt bioconézisok kozott:
a sejt és a soksejtl sajat szervez6dési szintjén is él, a szovet, a biocdnozis csak
alkotéelemeik szintjén.

A felhozott példakbol talan kiérzédik, hogy a maj ,élete” és az eml6s
allat élete kdzé nem lehet egyenl8ség-jelet tenni. Am elismerem, hogy ennek
a kilénbségnek a megfogalmzasa még nem eléggé tiszta. Eppen ezért k6szoném
Sandor Istvan megjegyzéseit, mert e tisztdzasi folyamathoz értékes adatokkal
és gondolatokkal jarult hozza.

Ganti Tibor

Eotvds Lordand Tudoméanyegyetem
Genetikai Tanszék



KONYVISMERTETES

Yan den Hoek Christian: Algen, Einfih-
rung in die Phykologie, Jahns Hans Martin
kézrem(ikodésével, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1978, 136 &braval, 7 tablazattal,
481 oldal, &ra 26,80 nyugatnémet marka.

Ez az els6 olyan atfogé algarendszertan
amely dontéen az utolsé tizenot év elektron-
mikroszképos algakutatdsanak eredményein
alapul. Tébb elektronmikroszképos kép jel-
legzetességeit egyesitették egyetlen kifejez6
rajzon, a kényv egyik f6 érdeme az egyedil-
allé képanyag.

Bevezetésként a szazszorszép morfolégia-
janak, rendszertani helyének taglalasaval
kapunk a hierarchikus rendszertani kategé6-
riakrél és magaroél a rendszerezésrél képet. A
kovetkezd fejezet a szimbidzis hipotézist is-
merteti, egyforma sullyal sorakoztatja fel a
mellette és az ellene sz616 érveket. Ez az elmé-
let azt feltételezi, hogy az eukariétdk a proka-
ridta sejtek tarsulasaval jottek létre, a névé-
nyek kloroplasztisza példaul szimbionta kék-
alga 6sbdl alakult ki. Ehhez a hipotézishez
kapcsolédéan Leedale torzsfajat ismerteti.
A konyvben targyalt fejlédéstdrténeti rend-
szert van den Hoek Ugy alakitotta ki, hogy
tobb szerz6 felfogasat megfeleléen megvaltoz-
tatva egységes elméletté gyarta dssze. A
»novények” kozott a kovetkezd torzsek szere-
pelnek: Cyanophyta, Rhodophyta, Hetero-
kontophyta, Haptophyta, Eustigmatophyta,
Cryptopbyta, Dinophyta, Euglenophysta,
Chlorophyta, Mycota. Erdekes kettds tenden-
cia vehetd észre: az egyszer(i felépitésli algak-
nél a kordbbi taxonokat tobb részre kell az Gj
elektronmikroszképos bélyegek alapjan hasi-
tani, a fejlettebb noévényeknél pedig ezzel
ellentétben taxonokat kell dsszevonni. A
Chlorophyta pl. a zéldalgdkat, mohakat, ha-
rasztokat, nyitvatermdéket és zarvaterméket
foglalja magéaban az Uj értelmezésben. A jel-
lemz6 szinanyagok és a tartaléktapanyagféle-
ségek megoszlasarél az egyes algaosztalyok-
ban egy tablazat tajékoztat. A szaporodas-
moédnak valtozatlan jelent6sége van a rend-
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szertanban, jol attekinthet6, egyszerd fejl6-
désmenet rajzok mutatjdk be az eukariotak-
nél fellelhetd tipusokat: diplonta, heteromorf
diplohaplont jellemzéen diploid, heteromorf
diplohaplont jellemz&en haploid, haplonta,
izomorf diplohaplont, haplonta dikariotikus
aszkogén hifakkal, haplonta dikariota vege-
tativ micéliummal.

Az algék részletes targyalasakor pontokba
szedett tomor osszefoglalé jellemzést kapunk
a toérzsrél. Kordbban egy hasonlé jellemzés
els6sorban a sejtmorfologiaval, szaporodas-
moédokkal foglalkozott és az ilyen leiras hem-
zsegett a kivételekt6l. Az elektronmikrosz-
képi ultrastruktiranak azonban egyre tébb
algakutaté szemében els6bbsége van a tébbi
rendszertani bélyeggel szemben. Az EM felé-
pitésére alapozott jellemzésben megsz(inik a
kivételek 6rokos emlegetése, az addig speku-
lativ szarmazéstani kapcsolatok nyilvanva-
I6va valnak. A kdvetkezd rész a rendszertani
egység nagysagat és elterjedési sajatossagait
targyalja. Ezt kdveti az EM felépités részletes
ismertetése, a szaporodasmaédok leirasa. Min-
den algéakkal foglalkozé kényv olvasmanyos-
sagat fenyegetd veszély, hogy a Szerzé kony-
nyen elvész a valéban leny(igoz6en sokféle faj
ismertetésében. Van den Hoek ezt a csapdat
ugy keruli el hogy csak néhany jellegzetes-
nek itélt tipust ismertet részletesen. Ha az
ember sok konyvet olvasott mar az algakrol
akkor feltlinik, hogy ezek mennyire hasonli-
tanak egymasra. Itt nem egyszerden arrdl van
sz0, hogy az egyiket a masikbél irtak, hanem
arrél, hogy a rendszertan szikségképp kon-
zervativ, amig csak lehet ragaszkodik az ere-
deti leirdsokhoz. Van den Hoek konyve (j
sort kezd, tartalmaban és stilusaban is egé-
szen mas, mint az eddigiek.

Nagy kar, hogy a kényv rogtdén egy vas-
kos tévedéssel kezdédik, ami a kovamoszatok
targyaldsakor még bévebben is ki van fejtve.
Szerz6 az algadk — és ezzel nyilvan az algolé-
giai kutatdsok — fontossagat azzal akarja
hangsulyozni, hogy allitdsa szerint az algak
termelik a F6ldon a legtébb szerves anyagot,
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hiszen a Fold feluletének kétharmadat tenger
boritja. Erdekes, hogy ez a téveszme milyen
széles korben el van terjedve az algolégusok
korében. Ezzel szemben Lieth6os W hittaker:
Primary productivity of the biosphere cimd,
1975-ben megjelent kdnyvében az all, hogy az
6cednok teljes termelése évente 23 X 109 ton-
na, a kontinenseké pedig 100 X 109 tonna ! Az
6ceadn azért termel ilyen keveset mert nagyon
sz(ik a tApanyagbéazis. Az egyetlen nagy kiter-
jedésti, komoly produkciét jelent6 terulet az
Antarktisz el6tt van, ahol a pélus felé tartod
tapanyagban gazdag fenékkdzeli tengeraram-
last a kontinens a felszinre kényszeriti. A tap-
anyagbdség miatt itt szokatlanul nagy terme-
Iésti kovamoszat—krill (egy algaevé rék neve)
— bélna taplaléklanc jott létre. A nagyobb
névényi tomeg miatt a napsugarzast is haté-
konyabban kotik meg a kontinensek (a bees6
napfény 0,24%-t) mint az 6cean (0,06%-t).

Hazankban taxonémiai céla elektronmik-
roszkopos algakutatds nem folyik, és ezért
egyre kevésbé tudjuk kovetni, megérteni,
elfogadni a rendszertan valtozasat. Fél6, hogy
ennek a tertletnek tovabbi elhanyagolasa oda
vezet majd, hogy szakembereink az 0j ered-
ményekrél nem vesznek tudomést, és az
elektronmikroszképos kutatast mint mad-
szert megkérdéjelezik, elutasitjak. Ez a ter-
mészetes reakcié a jelenlegi 5—10 éves lema-
radasunkat sajnos hosszi idére konzervalna,
vagy még tovabb ndvelné.

A G. Tkieme Kiad6 a hasonlé mvek ara-
hoz képest rendkivil olcsén adta ki a mivet
zsebkonyv formatumban, papirfedéllel. R o-
und kényve utan ez mar amasodik algolégiai
targyl kényv a sorozatban, remélhetéen
Gjabb hasonlé kotetek is napvilagot latnak
majd.

Hajdu Lajos

G. Richter: Plant Metabolism. Georg Thieme
Publishers, Stuttgart, pp. 1—475, 1978.

A koényv G. Richter 1976-ban kiadott
Stoffwechselphysiologie der Pflanzen cimd
munkdjanak atdolgozott, angol nyelv( fordi-
tdsa. A kdnyv célja a primér anyagcsere élet-
tananak és biokémiajanak targyaldsa maga-
sabb évfolyam( egyetemi hallgaték szamara
sziikséges ismeretek szintjén. A fotoszintézis
(és kemoszintézis), biol6égiai oxidacié, viz- és
ion-forgalom, nukleinsav- és fehérjeanyag-
csere, lipidek és az anyagcserereguléacié f6bb
kérdései alkotjak a jelent6sebb fejezeteket. A
fotoszintézis a legrészletesebben targyalt
problémakdr, amit talan indokol az is, hogy
ez a legsajatosabb novényi anyagcserefolya-
mat. Mégis aranytalansagnak tiinik, hogy a
fotoszintézis fejezet négyszer hosszabb, mint
pl. a fehérjékrél sz6l6. A targyalas olyan szin-
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tli, hogy épit a szerves kémia és bizonyos érte-
lemben az Aaltalanos biokémia ismeretére.
Kivételt képez az ,,anyagcsere-reakciékat sza-
balyozé torvények” c. bevezet§ fejezet,
amelyben Szerz6 néhany enzimoldgiai és
bioenergetikai alapfogalmat a részletes rész
el6tt roviden osszefoglal. A kényvnek elénye,
hogy egy szerz§ irta és igy az egyes fejezetek
targyalasmoédjaban, mélységében nincs nagy
kilénbség. Az irasméd, a problémak magya-
rdzata vildgos és az anyag jol attekinthetd,
bar Szerzé kevéssé torekedett az angolszasz
(kGlénésen amerikai) irodalomban egyre
inkdbb elterjedt, kitlind (megértést és tanu-
last megkonnyité) sematikus abrak bevezeté-
sére. Lényeges Ujitds a régi tankdnyvekkel
szemben, hogy az egyes problémak targyalésa
soran gyakran az alkalmazott médszerek elvé-
rél is sz6l. Sajnos ebben nem mindenutt kdvet-
kezetes. Ugyancsak lényeges elérelépés van
ebben a kdnyvben (a régi ,,klasszikus” nové-
nyi anyagcsereélettanokkal szemben) abban
a tekintetben, hogy igyekszik a sajatos névé-
nyi vonatkozasokat olyan esetekben is kidom-
boritani, amelyekben régebben csak mikrobia-
lis vagy allati-biokémiai példakat hoztak (pl.
glikolizis, nukleinsavanyagcsere stb.). Ezen a
téren is lehet azonban ma mar tébbet nyujta-
ni. Az anyag egyébként modern. Az, hogy tel-
jesen egyenletesen az legyen, azt egy szerz6t6l
nem is lehet varni (igy maradhattak meg a
kényvben olyan elavult megjegyzések is,
mint pl. az, hogy a DNS-szekvenciak megha-
tarozasara nem rendelkeziink jé modszerek-
kel). Egészében véve azonban a kényv igen
hasznos olvasmany nem csak didkoknak,
hanem kutatéknak is akik nem a ndvényi
biokémia tertletén érdekeltek kozvetlendl,
vagy annak egy-egy problémdajara erdsen

specializalédtak és szélesebb ismereteket
akarnak gydjteni.

Farkas Gébor
Papp Jozsef: A budai Sashegy él6vilaga

(Biolégiai Tanulméanyok, 5.) Akadémiai Kia-
do6, 1977. Megjelent 99 oldalon, 47 fekete-fehér
fényképpel.

Az 1975-ben védetté nyilvanitott Sashegy
igen nevezetes természetvédelmi terdilet.
Kevés févaros biszkélkedhet azzal, hogy a
varos kozepén sikerult megérizni a beépités
megUjulé rohamai el6l egy tajképileg is szép
teriletet az elmult id6k novény és allatvila-
gaval.

A Sashegy a Dunéantuli-kézéphegységre
jellemz6 dolomithegyek egyik legszebbike,
szdmos pannoéniai bennszilétt novény- és
allatfajnak egyik utolso lel6helye, és sok egyéb
ritkasag is talalhaté itt. Eppen ezért a kuta-
tok régoéta vizsgaljak, tobb, mint 30 tudoma-



nyos kozleményt szenteltek a Sashegy né-
vény- és Aallatvilagdnak, s tovabbi kb. 250
emliti, ill. k6zdl adatokat innen.

A szerz6 célja az volt, hogy az igen b6 iro-
dalmi anyagot &sszefogja. Az él6vilag, a fel-
lelhet6 tarsulasok jellemzése utan (Horansz-
ky Andras 6s Loksa Imre munkaja) a mi
gerincét a teljes irodalmi anyag alapjan 6sz-
szedllitott fléra- és faunalista alkotja. Egy
fontos terulet él6vilaganak ilyen alapos enu-
meraci6ja a hazai irodalomban sajnos elég
ritka, ezért is tdvozélhetjuk Papp J. munka-
jat. Sajnos a Sashegyrél, ill. kornyékérél az
elmult évtizedekben a felsorolt fajokbél tébb
minden bizonnyal kipusztult — amirél jo
informéacionk van —, érdemes lett volna mar
ebben a munkaban is koézélni.

A munkat egy 278 miivet felsorakoztato,
teljes Sashegy bibliografia zarja. A szép kial-
litasi kiadvanyt Vajda Lasz16 és Bécsy
Lasz16 gyonyord névény és allatfotéi diszitik.

Bizonyos, hogy az eddigi feltar6 munkéak
ilyen 0sszegzése Ujabb lendiletet ad majd a
Sashegy tovabbi kutatasanak, a szakemberek
szdmara alap-m(vé valik. Ugyanakkor nagy
haszonnal forgathatjak kézépiskolai tanarok
és érdekl6dd természetkedvel6k is, akik a
Sashegyi Természetvédelmi Teriletet kivan-
jak meglatogatni.

Seregélyes Tibor

Novényrend-
1979. 665

Hortobagyi Tibor (szerk.):
szertan. (Tankonyvkiad6, Bp.
abra, ara 79,—Ft)

A tudomany fejlédésével és specializaléda-
saval mind nehezebb lesz egy-egy részterile-
tét atfogni és réla korszer( attekintést, plane
tankdnyvet irni. Ezért olyan elterjedtek a
sokszerzés mivek. A névényrendszertan,
illetve egyes részei ,,naprakész” megirasara is
csak kollektiva vallalkozhatott, mégha tan-
konyv formaban is jelentették meg. Az EI6-
szoban emliti ugyanis a szerkeszt6, hogy kia-
dasat az oktatasi miniszter rendelte el egye-
temi és féiskolai tankonyvként és az elmult
25 év folyaman hasonl6 célt tankdnyviiknek
ez a tizedik bdvitett, atdolgozott kiadasa.
Nem vagyok az igénytelenségre valé torekvés
és nevelés hive, de a mai hazai felsGoktatasi
tanrendekben a névényrendszertanra elgi-
ranyzott 6raszam a kdnyvben leirtak elada-
sara, megértetésére és a lényeg elsajatittata-
sdra — Ugy vélem — kevés. Ezért inkdbb
kézikonyvnek kell tekinteni, amely mind a
fels6oktatasban tanulék, mind az oktatok
szamara olyan bd ismeretanyagot tartalmaz,
amelyet megfelelé szelektalassal kell és lehet
hasznositani. De a munka a szakterilet kuta-
téi vagy a ndvénytan egyéb teriletével (pl.

élettannal, sejttannal, szovettannal) foglal-
koz6k, de még a gyakorlati termelésben dol-
gozé szakemberek szdméara is hasznos isme-
reteket, tajékoztatast adhat.

A konyvet attanulmanyozva akaratlanul
is eszébe jut az olvasénak, hogy az egyidében
az oktatasboél is kiszoritani kivant noévény-
rendszertan milyen kovetkezetesen vezeti le
kilénb6z6 térténeti, fejlédéstorténeti, rend-
szerezési elvek alapjan a névények rendszerbe
sorolasat vagy a novényvilag kialakulasat. Az
el6bbi logikus gondolkozasra késztet, az
utébbi pedig vilagnézeti-ideoldgiai alapot ad.
De a novényrendszertannak ma — fiigget-
lenil a fels6oktatasban val6 részaranyatél —
a gyakorlati novénytermesztéssel (pl. a kiilon-
b6z6 novény fajok telepitési rekonstrukcio-
janak kialakitasa) és féként a stirgetd és odaz-
hatatlan természetvédelemmel (pl. kiilénb6z8
génbankok kialakitasa; hegyek, koparok,
homokteriletek Ujra telepitése) is szoros a
kapcsolata és nélkulézhetetlen az ismerete.

A konyv 12 fejezetét (Rendszerezés elvei,
virusok, baktériumok, algdk, gombak, zuz-
mok, mohak, harasztok, nyitvatermék, zarva-
termék: kétsziklek, zarvatermdék: egyszikliek
és a novényvilag kialakulasa) négy szerzé irta
és hat lektor ellen6rizte. Mind a szerzék, mind
a lektorok az egyes részteriletek legjobb hazai
ismerdi. A szikséges rendszerezési ismeretek
mellett majdnem minden csoport targyalasa-
nal ennek gyakorlati, korszer(i gazdasagi
jelentéségére is felhivjak az egyes szerzék a
figyelmet. igy pl. a virusok egészségi, gazda-
sagi kartételeire; az algatermesztés perspek-
tivadira, vagy a gombatermesztés taplalkozasi
hasznossagara és lehetdségeire. Ezek és ha-
sonld ismeretek kozlése teszi a tankdnyvet
él6vé és hasznos kézikdnyvvé, ami hatarozot-
tan emeli a munka értékét és hasznosithata-
sat.

Az egyes részek aranyosak és sok éabra
megkdénnyiti az elméleti alapok megértését.
Kivanatos lett volna azonban az dbra anyag
forrasat egységesen jeldlni, mert egyeseknél
nincs eredet jelolve, masoknal van. Egyes
atvett dbraknal a szerzé nevét is emlitik, hol
évszammal, hol anélkil. Ez a szines abrakra
is vonatkozik, amelyek igen szépek, a feketék
mar nem mindig, ami részben a sokszerzgji-
ség — alig elkerulhetd — kdvetkezménye. A
konyv szerkesztése és kiallitasa gondos mun-
kéara vall. A munka 201 irodalmi idézést sorol
fel. A részletes név- és tdrgymutaté a konyv
hasznalatat jol szolgalja. A 10000 példanyban
valé megjelentetése mind a fels6oktatasban
tanulék és oktaték, mind az érdeklédék sza-
mara beszerezhctévé teszi anndl is inkabb,
mivel ara sem tllsdgosan magas.

Maréti Mihaly
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TOROK LASZLO JOZSEF
1924—1979

1979. februar 6-an, életének 55. évében elhunyt Dr. Torok
Laszlo egyetemi docens, a biol6giai tudomanyok kandidatusa,
folydiratunk szerkeszté bizottsaganak tagja. Természetbdvar volt
a javabol, aki nemcsak vizsgalta, kutatta a természet titkait, ha-
nem képes volt szintézisre is. Regeneraciés kisérletei nemzetkdzileg
is ismertté tették nevét, és mint oktatdo tobb nemzedék fiataljai-
nak figyelmét irdnyitotta a bioldgia szépségeire. lgazi humanista
volt, az irodalom és m(ivészetek kedvel6je, aki emberségével sokak-
nak szolgaltatott példat. Mindenki szerette és senki nem felejti el.
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AZ EUKARIOTA SEJT EREDETENEK
NEHANY KERDESE,
A SEJTORGANELLUMOK EVOLUCIOJANAK
LEHETSEGES MECHANIZMUSAI

ERDOS GEZA és GYURJAN ISTVAN
Eo6tvds Lorand Tudomanyegyetem Genetikai Tanszék, Budapest

Beérkezett: 1979. augusztus 1-én

Kulcsszavak: evollci6, eukariéta sejt, endoszimbidzis, plasztisz genon, 6roklédés

Bevezetés

A XIX. szazad masodik felében, a darwini evollciés gondolat megfogal-
mazasa utan vetédott fel el6szér a modern eukariota sejt kialakulasanak
probléméaja. Ez ugyan elméleti jellegli, de a tudoméanyos megismerés szem-
pontjabdl rendkivil fontos folyamat, mivel terméke az eukaridta sejt az, amely
kés6bb az evolicié f6 nyersanyaga lett. A sejt 3—3,5 milliard éves fejl6dése
sordn jutott el a ma ismert legbonyolultabb struktardig, az emberi agyig.
Kuléndsen jelent8s ez a fejlédés, ha figyelembe vesszik, hogy az eukaridta
sejt kialakulasaig 2—2,5 milliard évnek kellett eltelnie.

Az eukariota sejt megjelenése az evollcié szdmaéara Gj utat nyitott, ame-
lyen ez a latvanyos fejlédés végbemehetett. E gyors fejlédés lehetéségét a ki-
alakult aj sejttipus biokémiai és genetikai sajatsagainak &sszessége terem-
tette meg.

A sejtmag és a sejtosztddast segité apparadtus kialakuldsa, az ivaros
folyamatokon keresztiil az eddig nem tapasztalt mértékd és sebességl geneti-
kai kombinalédéast tette lehetévé. A sejtorganellumok koézul a mitokondrium
megjelenése a tipanyaghasznositast sokszorozta meg, mig a kloroplasztisz
kialakuldsa a kérnyezeti, fényenergia jobb hasznositasat tette lehet6vé. A csil-
16k, ostorok megjelenése pedig jobb alkalmazkodést biztositott a lokalis kor-
nyezethez. Erdemes tehat megvizsgalni azt a folyamatot, ami létrehozta ezt
a rendkiviul fejléd6képes struktirat.

Az eukariota sejt fogalma

Az eukariota sejt fogalméanak egyértelm( hasznalatdhoz sziikséges meg-
felel6 definialasa. Ez sem egyszer( feladat, mivel nem ismeretes olyan, a logi-
kai tudoméanyok legszigorubb kdvetelményeit kielégitd formula, amely batran
hasznalhaté lenne. Altalanos felfogas szerint az él6vilagot két nagy csoportra,
prokariotakra és eukariotdkra osztjuk. A meghatdrozasok ezért elégségesnek
tartjdk a differencia jegyek felsorolasat.

Az eukaridta sejtek jellemz6 sajatsagai:

1. sejtmaghartydjuk van,



2. kromoszédmajuk egynél tébb,

3. riboszémaik szedimentacids allanddja 80S, illetve 80S és 70S,

4. linearis DNS-Uk replikacidja szakaszos,

5. kloroplasztisz(ok) és/vagy mitokondrium(ok) taldalhatok citoplaz-
maéjukban,

6. kromoszémaik hisztonokat tartalmaznak,

7. magorsOjuk van, mitdzis és meidzis megfigyelhet6.

Az 5., 6. és 7. pontokban felsorolt kritériumok nem &ltaldnos érvénylek,
mivel ezek egyike-masika egyes eukari6ta csoportoknal (pl. Améba, Eugléna,
Dinoflagellata) hianyozhat [22].

A prokarioték jellemzé sajatsagai:

1. maghéartydjuk nincs,
2. DNS-Uk egy kapcsolédési csoportba szervez8dott, nincs valédi kromo-
szoméjuk,
. a riboszdmak szedimentacios allandoja 70S,
. DNS-iuk cirkularis, replikacioja folyamatos,
. citoplazmajuk sejtorganellumokat nem tartalmaz,
. DNS-hez hiszton tipust fehérje komponensek nem kapcsolédnak,
. nincs magorsojuk, mitoézis és meidzis nem figyelheté meg.

A differencia jegyekbdl elhagyva azokat, melyek nem altalanosak, illetve
altalanos érvény( jegyek kovetkezményei, az alabbi definicio adhaté meg:
eukaridtdknak nevezzik azokat a szervezeteket, amelyek sejtmaggal és mag-
hartyaval rendelkeznek, 6rokit6 anyaguk —a DNS — tobb kapcsolasi csoport-
ba szervez6dott.

Figyelembe véve azt, hogy az organellumok megjelenése alapvetd fon-
tossdgl az evollci6 szempontjabol, illetve azt, hogy feltételezhet6en nem
valaszthato el a sejtmag és az organellumok kialakuldsa egymastél, egy szi-
kebb terjedelm(, de a modern eukaridta sejt fogalmat jobban fed6 meghata-
rozashoz jutunk: eukaridtaknak nevezzik azokat a szervezeteket, melyek sejtmag-
gal, maghartyaval és sejtorganellumokkal rendelkeznek, ©6rokit6 anyaguk — a
DNS — tobb kapcsolédasi csoportba szervezddott.

A definici6 alapjan a sejtmag és maghartya alapvetd fontossagunak,
a sejtorganellumok megjelenését pedig szikséges feltételnek tekinthetjik
a fejlett, magasan szervezett eukaridta sejt kialakulasahoz. igy az organellu-
mok eredete és evollcidja is Iényeges, méig is nyitott kérdése a biolégianak.
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A sejtmag és az organellumok eredete

1. A sejtmag és a maghartya eredete

A sejtmag és a maghartya eredetére vonatkozdéan minden kritikusabb
elmélet autogén utat feltételez. Ennek értelmében a sejtmagmembran a cito-
plazmamembran lef(iz6désébdl keletkezett (Artsop [2], Cavalier-Smith [5],
K1ein és CroquiSt [20], Taylor [39]) oly modon, hogy a lef(iz6d6 vezikulu-
mok lrege az endoplazmatikus haldzat bels6 lregét, mig egyik faluk a sejt-
maghéartyat képzik. A folyamatot az 1. &bra szemlélteti.
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1. dbra. A sejtmag és a sejtmaghartya kialakulasa a sejtmembranrdl lef(iz6d6 vezikulumokbél.
E: eukario6ta sejt; EH: endoplazmatikus halézat; P: &si prokaridta sejt; SH: sejtmaghartya;
SM: sejtmag
Fig. 1. Development of the cellular nucleus and nuclear membrane from invaginated cell
membrane vesicles. E: eukaryotic cell; EH: endoplasmic Teticulum; P: primordial prokaryote
cell; SH: cell nucleus membrane; SM: cellular nucleus

2. A sejtorganellumok eredete

Az organellumok eredetére vonatkozé elméletek két csoportba sorolhatok:

a) autogén elméletek,

b) szimbiota elméletek.

Az autogén elméletek lIényege, hogy az organellumok a sejtmagmembran
lef(iz6dései. Lefliz6dés kdzben a membranok magukkal viszik a rdjuk tapadt
DNS egy részét (2. abra).

A fenti elméletet vizsgalva a kovetkez6 kérdések vet6dnek fel:

1. Milyen mechanizmusok indukéaljak az organellumokat képz6 memb-
ranoknak a lefliz6dését?

2. Mi biztositja, hogy az organellumokra vonatkozé informéacié jut at
a sejtmagbol az organellumba?

3. Mi akadalyozza meg, hogy a nukleéaris és organellaris informacio egy-
séges evolucios utat fusson be, ha a nuklearis genom hatasa teljesen érvénye-
sil mar az organellum evoldcidojanak kezdeti szakaszan is?

Cavalier-Smith 1975-ben tette kdzzé egy ugyancsak autogén alapon
allo evolacids elképzelését [5], amely az els6 két pontban foglalt kérdést
lényegében értelmezni tudja. EImélete szerint a nukleusz és az organellumok
is a sejt kompartmentalizaci6 kialakulasaval szoros egységben valdsul meg.
A sejten belul kialakult kiillénb6z6 funkci6ji membranrendszerekhez kétédnek
azok a DNS szekvenciak, amelyek a membranrendszer miik6dését és struktu-
ralis kialakuldsat szabalyozzak. Az el6z6ekben felvetett harmadik kérdés az
elmélet alapjan nem vélaszolhat6 meg. Ehhez a szimbidta elmélet jellemz6
vonasainak az attekintésén keresztil juthatunk.
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. 2. dbra. A sejtorganellumok autogén kialakulasa.
Av: allatvilag; KP: kloroplasztisz; M: mitokondri a; Nv: ndvényvilag; PM: promitokondria;
PP: proplasztisz; SM: sejtmag
Fig. 2. The autogenous development of cell organelles. Av: animal kingdom; KP: chloroplast-
M: mitochondria; Nv: plant kingdom; PM: pro-mitochondria; PP: proplast;
SM: cellul ar nucleus

A szimbidta elmélet szerint a prokaridtdk evoliciéja sordn szdmos sejt-
tipus differencidlédott. Ezek kozott taldlhato:

1. fagocitozissal taplalkozo6 prokaridta sejt, amely potencialis gazda-
szervezet lehet,

2. oxigén termeld, fotoszintézisre képes tipus,

3. aerob légzésre képes tipus, illetve

4. spirillumszerd, gyors mozgdasra képes sejttipus.

Fagocitdzissal ezen négy alaptipusbol lényegében minden ma él§ sejt-
tipus el6allhat oly mdédon, hogy a bekebelezett sejtféleség (2—4 tipus) nem
emésztédik meg, hanem cndoszimbi6taként fennmarad.

Az elmélet mellett sz4l6 f6 bizonyitékok:

1. A ma él6 endoszimbiotak k6zott a szimbidzis kiillonb6z6 fokai figyel-
heték meg:

a) a Paramecium bursaria-val fotoszintetizalé zold algak élnek szim-
bidzisban. Az egyittélés megbonthatd, a gazda és a szimbidta kialén is életké-
pes [18].

b) Geosyphon— Nostoc szimbi6zis. A Nostoc a gazdasejten belil
sejtfallal és plazmaval rendelkezik [22, 38].

¢) Glaucocystis geitleri-hen és a Cyanophora paradoxa-ban kék algak
élnek szimbidtaként. A cianellumoknak még vannak sejtfalmaradvanyaik
[22, 38].

2. Az organellumok prokaridta sajatsagai:

a) Cirkularis DNS-t tartalmaznak, amely a prokariota szerveze-

tekhez hasonléan membranokhoz kapcsolédik. A DNS fizikai szervez@dése,
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fest6dése, hisztonmentessége, illetve szintézis- és atirasgatlokkal szembeni
viselkedése is a prokariota DNS-hez hasonld.

b) Az organellaris riboszomak és a prokaridta szervezetek ri-
boszdmai hasonlé méretliek, szedimentécids-allanddjuk 70S vagy kisebb- Mgl+
ionokkal és inhibitorokkal szembeni érzékenységuk megegyezik.

3. Fehérje és RN S szekvencia analizisek eredményei:

a) Ferredoxin ésa c-tipusy citokrémok szekvencia analizise alapjan
megallapithaté, hogy a mitokondriumok és az aero-baktériumok, valamint
a plasztiszok és a kékeszold algak kozott kisebb az evoliciés tavolsag, mint
a citoplazma-mitokondrium, illetve citoplazma-kloroplasztisz kézott [37].

b) 5S rRNS-ek szekvencia analizise alapjan az organellum-pro-
kariota sejt evollcids tavolsaga szintén révidebb, mint az organellum-cito-
plazma kozotti tdvolsdg [37].

A modern eukariéta sejt kialakuldsahoz vezetd6 utat az endoszimbiota

elmélet alapjan a kovetkez6 diagram szemlélteti (3. &bra).
Ebbél kitlinik, hogy a nukleusz kialakulasa az organellum fejl6dés kés6bbi
szakaszaban fejez6dik be. A mitokondrium és a kloroplasztisz kialakulasanak
sorrendjét az autonémiaban megfigyelhet6 eltérések, valamint a C-tipusd
citokromok alapjan készitett torzsfak indokoljak [1, 3, 23, 34, 37, 39].

Az eddigiekbdl lathatd, hogy a szimbidta elmélet mellett szamos bizo-
nyiték hozhaté fel, illetve a tapasztalt megfigyelések kénnyebben értelmez-
het6k ezzel az elmélettel. A szimbidta elméletet kritiz416 szerz6k azonban
a kovetkezd kérdéseket vetették fel:

1. Cavalier-Smith [5] szerint a sejtmag eredetét nem lehet szim-
bidta Gton értelmezni.

2. A szimbidta elméletek nem veszik figyelembe azt a tényt, hogy
mindkét kilénb6zd genetikai rendszer a prokaridtak genetikai rendszerébdl

3. abra. A sejtorganellumok kialakulasa szimbidta dton.
AB: aerob prokariéta; Av: allatvilag; KA: kékeszold alga; KP: kloroplasztisz; M: mitokond-
rium; Nv: ndvényviladg; P: &si prokariéta; PN: pronukleus; SM: sejtmag
Fig. 3. Cell organelle development by symbiosis. AB: anaerobic prokaryote; Av: animal king-
dom; KA: blue-green alga; KP: chloroplast; M: mitochondria; Nv: plant kingdom; P: prim-
ordial prokaryote; PN: pro-nucleus; SM: cellular nucleus



szarmazik és igy nem meglepd a plasztisz és mitokondrium genomok hasonlo-
saga a prokariéta genommal [5].

. Cohen [9], Hall [14], valamint Raff és Mahler [24] szerint n
héz értelmezni a szimbidta elmélet alapjan azt, hogy szamos aerob anyagcse-
réik a citoplazmaban is megtalalhaté, kivil a mitokondriumon.

Ahhoz, hogy az organellumok kialakuldsdhoz vezet6 evollcié lehetséges
mechanizmusait pontosabban behatdrolhassuk szikséges, hogy az organellu-
mok genetikai rendszerét alaposabban tanulmanyozzuk. Erre a célra a legke-
veéshé integralodott organellum, a kloroplasztisz a legmegfelel6bb, mivel itt
tanulmanyozhatd legkézvetlenebbll a nuklearis és organellaris eredetl infor-
maécios rendszerek onallo miikddése és interakcidja.

A Kkloroplasztisz genetikai rendszere

1. Kloroplasztisz DN 'S

A kloroplasztiszban DNS jelenlétét elektronmikroszk6pos, autoradio-
grafias és ultracentrifugas vizsgalatokkal sikerilt kimutatni [12, 19, 25, 26].
A kloroplasztisz DNS szamos sajatsaga eltér a nuklearis DNS-t6l, illetve hason-
lit a kékeszold algak DNS-ére (I. tablazat).

|. tablazat

Prokariota, eukariota és plasztiszgenomok f6bb sajatsagai
Table 1. Main characteristics of prokaryotic, eukaryotic and plastidial genomes

Tulajdonség Kékels:)z'?'llg alga Klorg?\:gsztisz Se[j)t’{‘nsag
Osszes DNS % 1—10 90-99
DNS (organellum/g) 3,0—35x 10~4 10-1310-5 10-3-10 -3
Denzitds CsCl.,-ban (g/cm3) 1,705+ 0,01 1,700+ 0,001 1,697+ 0,001
Renaturaci6 sebessége lassu gyors lassu
5-metilcitozin tartalom van nincs van
DNS szervez6dése cirkularis cirkularis kromoszémas

25 A filament 25 A filament

Hiszton kapcsol6das nincs nincs van

A kloroplasztisz DNS az organellum lamella rendszeréhez k6tdtt. Wood-
cock €S Fernandez-Moran [41] mérései szerint hossza 150 fi. Hermann és
mtsai [16] elektronmikroszképos megfigyelései alapjan magasabbrend( nové-
nyek cirkularis kloroplasztisz DNS-ének hossza 40—60 fi. A fenti méretek
alapjan szamolhaté molekulasuly 0,5—1x 108 dalton, egy plasztisz teljes DNS
tartalma pedig 2—3 X 109 dalton.

Hermann [15] autoradiografias vizsgalatai szerint a kloroplasztisz
lamella rendszerén 1—32 DNS tartalmu terilet figyelhet6 meg, a plasztisz
koratol és méretét6l figgéen. A kloroplasztisz DNS egyedi szekvencidinak
mérete kb. 2 X 108dalton [4, 40]. Az 5 X 109dalton molekulasulybdl szdmolhaté
kopiaszam vegetativ sejtenként 40 —60, gamétanként 20—30. A koépiak itte-
ralt vagy paralel cirkularis molekuldkként fordulhatnak el§ [13, 29]. Az auto-
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radiogréafids és genetikai analizisek eredményei alapjdn feltehet6en a tdbb
cirkuléris molekulat feltételez6 plasztisz genom modellek kdzelitik meg jobban
a valéséagot.

A kloroplasztisz DNS méretébdl szamolhaté kédkapacitas kb. 600 pro-
tein, 2 X 104 dalton molekulasudllyal. A repetitiv riboszomalis RNS cisztronok,
illetve a tRNS-ek kodkapacitas igényét is figyelembe véve ez az érték még
kisebb lehet, kb. 300—400 protein, a fenti molekulasullyal.

A kloroplasztisz DNS miikddését radioaktiv prekurzorok beépitése
segitségével igazoltdk [11]. A kloroplasztisz gyakorlatilag rendelkezik a gén-
expresszido minden faktoraval [21], igy a plasztisz DNS informéacidja az orga-
nellum és a sejt szamara hasznos informaciot jelent.

A kloroplasztisz DNS nemcsak fizikai-kémiai sajatsagaiban kilénbézik
a nuklearis DNS-t6l, hanem &rokl6dése is eltér attol, tgynevezett uniparentélis
Orokl6dés-menetet mutat.

2. A kloroplasztisz DNS 6rokl6dése: uniparentalis 6roklgdés

Uniparentalis 6roklédés esetén a vizsgalt jelleget csak egyik sziil6 képes
tovabbadni az utédoknak. llyen o6rokl6désrél els6ként Correns szamolt be
1937-ben [10]. Plasztisz genetikai vizsgalatok legelterjedtebb objektumaéban,
a Chlamydomonas reinhardii-ban Sager [27] irt le el6szor uniparentalis 6roklg-
dést mutatd streptomicin rezisztenciat. Eredményei szerint ezt a sajatsagot
95—99%-0s gyakorisaggal az mt(-f-), anyai szilé orokiti at, mig az mt(—),
apai szllé csak 1—5% valdszin(iséggel. Az anyai sziil6 nagyobb 6rokit6 képes-
sege alapjan ezt az oroklédés tipust anyai 6roklésnek nevezzik. Chlamydomo-
nas reinhardii-ban az anyai 6roklésmenet molekularis mechanizmusanak tisz-
tdzasat az UY sugarzas és inhibitorok hatdsanak vizsgalata [32, 33], a kloro-
plasztisz DNS zigotan belili viselkedésének tanulméanyozasa [6, 28, 31, 36],
illetve a mat-1 és mat-2 gén 6rokl6désre gyakorolt hatdsa alapjan valt lehet-
ségesse.

A kisérleti eredmények alapjan a mt(—) szul6 felelés egy inaktiv restrik-
ciés enzim (mat-1 gén) szintéziséért, az mt(-f-) szulé pedig egy modifikacios
enzim, illetve Gx és G2 (mat-2 gént) aktivald faktor szintéziséért felelés. Gxa
modifikaciés enzim, a G2 pedig a restrikciés enzim aktivalo faktora. Zigota-
képzéskor a modifikdciés enzim -f- Gj komplex aktivalédik, aminek eredmé-
nyeként az (mt-\-) szil6d DNS-e metiladlodik, védett lesz a restrikciés enzimek
hatdsatél. A plasztisz fuzié idején a restrikciés enzim -f- G2 komplex aktiva-
lodik, igy az (mt—) sziil6 DNS-e restrikcidt szenved, kialakul az anyai zigéta.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a kloroplasztisz DNS &érokldését
a Chlamydomonas-ban egy modifikacios—restrikciés enzimrendszer irényitja.
Az enzimrendszer az informécio atadast egyirdnylva teszi, az o6rokité képes-
séget az mt(--) szll6re korlatozza.

A magasabbrend(d névényekben a fenti mechanizmustol eltér6 az orga-
nellaris rendszerek o6rokl6dése. Oenothera-han a pollen 7—8-szor kevesebb
citoplazmat és ezzel egyiitt kevesebb plasztiszt visz 4t a zig6tdba, mint a pete-
sejt. Mivel a plasztisz-fuzi6 itt nem jatszdédik le és az osztédasok soran az apai
eredetd citoplazma gyorsan szegregédlodik, 80—90%-o0s valdszinlséggel uni-
parentdlis utédok alakulnak ki. A citoplazméra és az organellumokra nézve
igy anyai oroklésmenet figyelhet6 meg.
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A kloroplasztisz evollcio egy lehetséges mechanizmusa

A szimbidta alapon all6 evollcios elmélet akkor lehet elfogadhatd, ha
a szimbidzis els6 lépésétdl, a szimbidta—gazda allapottdl levezethetd a szemi-
autonom organellum. igy fontos megvizsgalni, hogy milyen mechanizmusok
tehetik lehetévé az evoldcio ilyen iranyat.

A szimbi6ta szervezet organellumma alakuldasa a kovetkez6 lépéseken
keresztil tortént:

onallé prokariota szervezetek

fagoc,l'i'tézis
(emésztés nélkil)

gazda—szinibiota l}apcsolat allandosul

szemiautoném organellum

Az organellum kialakulas felé vezet6 Gt els6 lépése az emésztés nélkil
lejatszddo fagocitdzis. Mivel napjainkban is élnek a szimbi6zis kiillonbdz6 fokan
lev6é egysejtlek, feltételezhet6, hogy 1,5—2 milliard évvel ezel6tt is lehetdség
volt endoszimbidzis kialakuldsdra. A prolsariotdk ugyanis erre az id6szakra
elérték a napjainkra is jellemz6 nagyfokl valtozatossdgot, kdztik minden
anyagcsere tipus el6fordul.

Kritikus lépésnek kell tekinteni a gazda—szimbi6ta viszony allanddsula-
sat. Abban az esetben, ha a gazda és a szimbidta sejt kozott mar a szimbidzis
kialakulasakor nincs meg a szinkronizacié lehet6sége, nem alakulhat ki tartos
egylttélés. A kapcsolat megbomlik vagy parazitizmus jelleget 6lt, ami az egyik
fél pusztulasdhoz vezet.

A Paramecium bursaria—z06ld alga szimbidzist vizsgalva azonban lathatd,
hogy viszonylag kénnyen &llanddsulhat a szimbidézis. A Paramecium bursaria
és az alga szimbidzisa megbonthaté. Ujra rekonstrudlva a szimbiozist, az
tapasztalhat6, hogy az alga szaporodésa egy id6 utan leéll, és a gazdaszervezet
novekedésével, illetve osztéddsaval szinkron torténik tovabb. A sejtek cito-
plazméajaban mindig talalhaték sejtritmust szabalyzd anyagcseretermékek,
ezek kifejtik hatasukat az endoszimbidtara is, igy gyorsan kialakulhat a gazda
szimbidta sejtritmus 6sszhangja.

A harmadik lépés egy rendkiviil 6sszetett folyamatot takar. Figyelembe
véve az el6z6ekben mar részletesen elemzett organellaris genetikai rendszer
tulajdonsagait, valamint a nuklearis tényez6k fontos szerepét a plasztisz
struktara és funkcié kialakitdsdban, els6sorban egyiranyl génaramlast kell
feltételezni, a szimbiota fel6l a gazdasejt genomjaba. Az egyirdnyl génaramlas
a regulécios folyamatok mind nagyobb centralizaci6jdhoz vezet. Ez a folyamat
megvaldsulhat, ha az endoszimbiota altal kivalasztott DNS modifikalodik, és
igy a gazda restrikcios enzimeitdl védve lesz.

A transzformacid a baktériumoknal megfigyelt mechanizmusok szerint
megy végbe. Az ellenirdnyl génaramlast a gazda DNS, citoplazmaban lejat-
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sz8d6 restrikcio akadalyozza meg. Ahhoz, hogy a fenti mechanizmus mkéd-
hessen feltételezni kell, hogy a nukleusz még nem érte el a mai szervezettségi
szintet, még képes bakterialis transzforméaciéra, de bizonyos fokon mar elha-
tarolt a citoplazmatol: a restrikciés enzimek kozvetlen hatasatol védett.
E feltevés indokolja, hogy az el6z6ekben targyalt szimhidta elméletnél a nuk-
leusz és az organcllumok kialakulasat parhuzamos folyamatnak tekinthetjlk.
E hipotézis ellen sz6lnak az eukaridta sejtekkel végzett transzformacids kisér-
letek [35]. Az ilyen transzforméaciék végbemenetelének a valGszinlisége az
eredmények %-a alapjan nagyon Kicsi, igy szereplik az organellum evollcio-
jaban nem tekinthet6 jelent6snek.

A fenti mechanizmust aldtdmasztja a kloroplasztisz genom &6roklGdése is.
Az el6z8 részben részletesen elemzett modifikaciés—restrikciés enzimrendszer
valositja meg az anyai 6roklésmenetet. Ez lehet6vé teszi az apai DNS kizarasat
az orokitésb6l, megakadalyozza az anyai és az apai plasztisz genom kombina-
l6dasat a modern eukariota sejtben.

A génaramlas lehet6ségeit bizonyitja Chilton és mtsai [8] megfigyelése
is. Az Agrobacterium tumefaciens baktérium virulens plazmidja — megfigye-
léseik szerint — tartdsan beépult a tumoros dohanysejtekbe. Lényegében gén-
transzformacid valdsult meg egy prokari6ta szervezet fel6l egy eukaridta sejt
genomjaba.

Hasonléan nagyobb centralizaciét eredményez egy, a génaramlastol
fuggetlen, rdépulé regulaciés mechanizmus. Ez legtisztdbban a Frakci6é 1.
protein szintézisénél és mikodésénél figyelhet6 meg [17]. Ebben az esetben
a gazdasejt genomja nem kdozvetlenil a szabalyozni kivant folyamat enzimé-
nek szintézisét veszi at. Az organellumban termelt enzim szintézisét és
mikoddését egy hozza kapcsolédd citoplazmaban szintetizalédott fehérje
szabalyozza. A nukleéris iranyitds itt a génexpresszié szabalyozéasan keresztil
valosul meg (4. abra).

nDNS
maghdrtya = 1
jtRNS

80S riboszéma

RUDPC}kis alegység

205 RUDPCI
PDNS-*-mRNS > “nagyalegyseg\

riboszoma
RUDPC-komplex

(Rakci6JK plasztisz
A membrén

4. 4abra. A Frakcidé | protein szintézise.
NnDNS: nukledris DNS, pDNS: plasztisz DNS; RuDPC: Ribuléz-1,5-difoszfat karboxilaz;
--------- » regulaciés hatdsok
Fig. 4. Synthesis of the Fraction | protein. nDNS: nuclear DNA; pDNS: chloroplast DNA;
RuDPC: ribulose-1,5-diphosphate carboxylase;---------—-- *: regulation effects
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Az organellaris informacio fokozatos linkage-megvéaltozasat génkiesés és
ploidszint névekedés is kisérte. A génkiesés mértéke igen jelentés; a kékes-
z6ld algdkban lev6 DNS mennyiség 10—20%-a van egy kloroplasztiszban [21],
a mitokondriumokban ennél még kevesebb. Ennek a mennyiségnek is csak
40—60-ad része egyedi szekvencia, mivel 40—60-szoros ploidia figyelhet6 meg.
igy a szimbidta feltételezett DNS tartalméanak mintegy 0,4—1%-a maradt
meg, a tobbi elveszett vagy a gazdaszervezet genomjaba kerllt &t az evoli-
ci6 sorén.

A ploidszint jelentés novekedésének kivalté tényezlje egyrészt a gene-
tikai allomény fokozatos csdkkenése, masrészt az allandé koérnyezeti feltéte-
lek (gazdasejt citoplazmaja) tartds megléte lehetett, ez utébbira nagyszamu
példa figyelhet6 meg az élévilagban.

Az eddig targyalt mechanizmusok mellett m({ikddoétt még egy joval las-
subb centralizalé hatasu rendszer is, ez az uniparentalis 6rokl6dés. Az uni-
parentalis orokl6dés lehet6vé teszi, hogy az anyai agon elveszett tulajdonsagok
csak kis valoszintséggel jelenjenek meg az utédokban, ami végsd soron a gene-
tikai alloméany szlikiléséhez vezet, lehet6vé téve ezzel a nukleéris kontroll
még teljesebb kialakuldsat.

A linkage-mcgvaltozas, a génkiesés, a sejtmagban kédolt szabalyozé
proteinek megjelenése és az uniparentdlis 6rokl6dés hatdsara, a gazdasejt
DNS-e egyre hatékonyabban tudja ellen6rizni az organellaris életfolyamatokat.
A szimbi6ta sejt a dolgozatunkban targyalt mechanizmusok hatdsara mind
jobban integralédik, elvesziti autonomidjat, és kialakul bel6le a szemiautonom
sejtorganellum.

Osszefoglalas

Analizalva a jelenleg ismert irodalmi adatokat, megallapithat6, hogy
a magas szervez6dési rendszerek kialakitdsédra képes eukaridta sejt létrejotté-
nek nem elégséges feltétele a sejtmag megjelenése. Az organellumok evollcid-
jat értelmezd két elmélet: az endogén- és a szimbidta elméletet Osszevetve
az Ujabb biokémiai és organellum genetikai vizsgalatok eredményeivel a szim-
biota elmélet jobban igazolhat6. A plasztom genetikai vizsgalatok alapjan
mikddhettek olyan molekularis mechanizmusok (pl. modifikacios—restrikcios
rendszer), amelyek a szimbidta—organellum evoliciés Gton az el6rehaladast
biztositottak.
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CERTAIN ASPECTS OF THE ORIGIN OF THE EUKARYOTIC CELL.
POSSIBLE MECHANISMS OF CELL ORGANELLE EVOLUTION

G. Erd6s and I. Gyurjan

Department of Genetics, Faculty of Sciences, E6tvos Lordnd University, Budapest, Hungary

A survey of the pertinent literature has suggested that appearance of the cellular nucleus
cannot in itself account for the evolution of the eukaryotic cell, which serves as the building
stone of higher organisms. Of the two theories advanced to interpret cell organelle evolution,
i.e. the endogenous and symbiotic theory, the latter has been increasingly substantiated by
newer findings in cell biochemistry and organelle genetics. The plastom genetic studies indicate
that certain molecular mechanisms (e.g. a modification-restriction system) acting towards
progression along the symbiote->-organelle evolutionary path may have been in operation in
the course of cell evolution.
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RADIOIMMUN-ELJARASOK STATISZTIKAI ELEMZESE
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A radioimmun-, illetve immunoradiometrias eljarasok (kézhasznalatd
roviditésikkel RIA és IRMA) jelent6sége, hogy segitségiikkel az antigénként
viselked6 anyagokat igen kis koncentracioban nagy érzékenységgel, pontos-
saggal és specificitdssal tudjuk mérni igen széles mérési tartomanyban. A radio-
immun-eljardst Yalow és Rerson [30] alkalmazta el8szor inzulin meghaté-
rozasara, az azota eltelt 20 esztendd alatt ez a mddszer nemcsak a kutatas
egyik alapvet6 eszk6zévé, hanem ma mar rutin laboratériumi eljarassa valt.
A nagy tomegl meghatarozasok sziikségessé tették az eljaras teljes automa-
tizalasat, melyet szamitogépvezérléssel oldottak meg. Az eljards elméleti
leirdsara itt nem tériink ki, bar igen sok biometriai vonatkozasa is van. Statisz-
tikai megkozelitésb6l az eljaras lényege az, hogy ddzis-valasz gorbét vesziink
fel (kalibracio), és ennek alapjan hatdrozzuk meg a vizsgaland6 mintdk kon-
centrdcidjat. A ddzis-valasz kapcsolat nem linearis jellegli, ezért a kalibracios
gorbe statisztikai meghatarozasa tobb, a kés6bbiekben ismertetett problémat
vet fel. Ez az oka, hogy a mérést végzd szakemberek az igen pontatlan grafikus
eljarast alkalmazzak.

A radioimmun-eljarasok statisztikai elemzésének igen kiterjedt, nehezen
attekinthet6 irodalma van. Els6sorban Rodbard és Eicins foglalkozott a
kalibraciés egyenletek, a méréstechnikai jellemz6k és a min6ségellen6rzés kér-
déseivel [6, 7, 8, 20—25]. Rajtuk kivil szamos szerz6é foglalkozott ezzel a kér-
déssel [2, 5, 9, 11, 12, 14, 18, 19, 27, 29].

A dozis-valasz gorbe: a kalibracios gorbe felvételének Iényege, hogy ismert
antigén mennyiséghez (dézis) méréssel meghatarozott radioaktivitas (valasz)
tartozik. Az 1. abrdn a doézis-valasz gorbe lathaté (Rodbard kozlése alap-
jan [21]).

Jelolések:

cpm: a minta radioaktivitdsdnak mértékét kifejez6 belitésszam (counts per minutum
roviditése)

B (bound): a rendszerben levé kotott antigén aktivitas (cpm)

F (free): a rendszerben levé szabad antigén aktivitas (cpm)

T (total): 6sszaktivitds = B -j- F (cpm)

11 : a rendszer lényeges jellemzGéje, amely a kotétt aktivitas aranyat fejezi ki zér6

0

koncentracional. A mérés a kotott tartomanyban torténik, ezért fontos ennek aranya
(altaldban 30—60% kozott van optimalisan).

BO: kotott aktivitds 0 dézisnal (cpm) (Rodbard a-val jeldli)
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1. dbra. Radioimmun-eljaras dézis-valasz gérbéje
Fig. 1. RIA dose-response curve

N: nem specifikus aktivitas (végtelen dézisnal mért cpm) (Rodbard d-vel jeldli). Sok
esetben a mérési elrendezés olyan, hogy a nem specifikus aktivitds automatikusan
levonodik, igy nem kell kilon szdmolni vele. A tovabbiakban csak ott tintetjuk fel
N-t, ahol ezt szdmitasba kell venni.

C: savkozép, EDS), B/BO= 0,5

A kalibraciés gorbe valaszparaméterét a legritkdbb esetben fejezzik Ki
a beutésszammal (cpm). Leggyakrabban a

B
BllBO, illetve a - (1)

arannyal szamolunk, amely azt mutatja, hogy a vizsgalt d6zisnal mekkora
a kotott arany a 0 dozishoz viszonyitva. A nem specifikus aktivitas nagysagat
(N) természetesen le kell vonnunk az eredeti aktivitdsokbdl. Hasznaljuk még a

B/T 2)

hadnyadost is, amely azt mutatja, hogy mekkora a kotott aktivitas az 0ssz-
aktivitdshoz viszonyitva. M4d van még a

B —N
B/F, illetvea -—-—--—— (3)
kotott/szabad ardny, valamint a
FIT, illetvea -—— (4)
1 T-N

szabad frakcié ardnyat is hasznélni.
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A kalibracios gorbe felvételébez tehat az sziikséges, hogy a mérési tarto-
ményon belili dézis értékeknél meghatdrozzuk a vélaszparaméterek vala-
melyikét (1—4). Ezeknek az adatoknak az alapjan regresszidészamitas alkal-
mazasaval (L.: statisztikai szakkdnyvek [3, 4]) kifejezzik a dézis-valasz kap-
csolatot, melynek segitségével az ismeretlen mintak mérési adatai (B/BO0)
alapjan szamitani tudjuk azok koncentraciojat.

A dbézis-valasz gorbe szigmoid alaku, logisztikus lefutast, ezért az an.
logit transzformacidval lehet linearizalni:

x = log ddzis

Jogit b/bg—in i 5
g q L BiBo (5)

<
I

az *, y véaltozék kapcsolata mar linedris, igy a linearis regressziészamitas
alkalmazhaté.

A gyakorlat azt mutatja, hogy nem mindig alkalmazhaté ez a logit-log
modszer; sokszor eléfordul, hogy ezzel az eljarassal nem linearizalhatd a dézis-
valasz fliggvény. Az irodalomban szamos mas transzformacidt ajanlanak
a linearizalasra:

1. x —y (nincs transzformacid)

2.log x — logity (Rodbard, Ekins [8, 23])

3. logx —y

4. X —logy (Alonzo és mtsai, Burcer [1, 5])

5.log Xx — logy (Alonzo és mtsai [1])

6. rectangularis hiperbola (Hales, Randle [13])

7. masodfoku tortfuggvény (Malan és mtsai [16])

8. harmadfokl polinom (Marschner [17])

9. arcus sinus transzforméacié (Vivian, La Bella [28])
0

10. szegmentalis linearizdcié (Liversey [15])

E felsorolasbol kitlinik, hogy a radioimmun-eljardsok ddézis-valasz gor’
béinek analizisére nincs még kiilén, egyértelmiien alkalmazhatd, specialis méd"
szer. A dozis és a valaszparaméterek transzformacidéja azonban még nem az
egyetlen probléméaja a kalibracionak. A regressziés egyenlet szamitasi mod-
szere sem egyOntetld, melynek problémait a kés6bbiekben még érintjuk.
A kilonb6z6 szamitasi modokrdl Sandel €s Vogt [26] kdzolt dsszedllitast:

— linearis logit-log regresszio

— sUlyozott linearis logit-log regresszid

— kvadratikus logit-log regresszi6

— nem sulyozott logisztikus modell

— sulyozott logisztikus modell

— poligonialis interpolacio

— go6rbe simitasi interpolacios eljarasok

— grafikus (manualis) eljaras

E kozleményben a linearis logit-log és a sulyozott logit-log regresszio-
szamitidst mutatjuk be. A logisztikus mddszer elvét bemutatjuk, de szamitasat
(terjedelmessége és Osszetettsége miatt) itt nem ismertetjik.
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1. Linearis logit-log regresszioszamitas
\

Amint a bevezet6ben emlitettik, a kalibracios gorbét a dozis és a valasz-
paraméterek logit-log transzforméci6ja utan linearis regresszioval szamitjuk.

1. példa. TSH-radioimmunoassay mérési adatai alapjan mutatjuk be
a linearis regresszidészamitas alkalmazasat. A dézis-valasz gorbe parameéterei:

dozis: TSH emelked6 dozisai 0—32 juE/ml intervallumban,

valaszparaméter: a kotott aktivitdas B counts/min

B0:a 0 dézisnal mért aktivitas kdzépértéke (6061 cpm)

B: a kilénb6z& dozisoknal mért aktivitas (cpm)

A mérés eredményei az |. tadblazatban lathaték. Do6zisonként 3—3 par-
huzamos mérés tortént.

I. tablazat
TSH-radioimmunoassay mérési adatai

Table |I. Data of TSH-radioimmunoassay

Do6zis Valasz Transzformalt értékek

- B/B.
LE/ml crm x = Igdozis  y = logitB/BO
6051
0 5986 4po- @1
6146
5903 97.4 3,623
0,5 5461 90.1 -0,301 2,208
5831 96.2
5443 89.8 2,175
1,0 5546 915 0,000 2,376
5734 94.6 2,863
4849 80,0 1,386
2,0 5055 83,4 0,301 1,614
5006 82.6 1,558
3776 62.3 0,502
4.0 4012 66,2 0,602 0,672
3958 65.3 0,632
2812 46.4 —0,144
8.0 2873 47.4 0,903 -0,104
2618 43,2 -0,274
1988 32.8 -0,717
|116,0 2000 33,0 1,204 -0,708
1982 32,7 -0,722
1297 214 -1,301
32,0 i 1024 16.9 1,505 -1,593
1146 18.9 -1,457

Total aktivitds: T = 15 371 cpm sj- = 133 cpm

B | 6061

\]u 0,394 39,4%
TJU~ 15371
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Itt jegyezzik meg, hogy a mérés megbizhatosaganak statisztikai elem-
zéséhez minimalisan 2 péarhuzamos minta szikséges. Természetesen a par-
huzamos vizsgalatok szamanak novelésével (3—6) a mérés megbizhatdésaga
jelentésen novekszik.

A Kkalibracids gorbe linearizalasa érdekében logit-log transzformaéaciot
végeztink (5) szerint, atranszformalt értékeket a Il. tablazatban is feltiintet-
Ezen adatok alapjan regresszi6szdmitdst végzunk csoportositott adatokbol
utk. [21].

1. tablazat

Linedaris regresszié szamitdsa a logit-log transzformalt adatokbol

Table I1. Calculation of linear regression from logit-log transformation data
Xi yi A ot Xiyi
-0,301 3 9,062 28,4408 1,0675 -2,7277
0,000 3 7,414 18,5728 0,2503 0,0000
0,301 3 4,558 6,9534 0,0283 1,3720
0,602 3 1,806 1,1030 0,0158 1,0872
0,903 3 -0,522 0,1066 0,0138 -0,4714
1,204 3 -2,147 1,5367 0,0004 -2,5850
1,505 3 -4,351 6,3530 0,0455 -6,5483

21 15,820 63,0663 1,4216 -9,8732

A logit transzformaciot elvégezhetjiik az (5) 6sszefliggés alapjan is, azon-
ban a statisztikai konyvek altalaban tdblazatban kozlik a logit értékeket.
A szamitas eredményei:

N = 21, n, *= 3, k=7
HriiXi = 12,642 EEji = 158200 E{XIEy) = —9,8732
x = 0,602 y = 0,7533

E ntf = 15,2210 EEyj = 63,0663
Qx= 7,6105 Qy= 51,1486 Qxy = 19,3967.
A regresszios egyutthatok:

-19,3967
7,6105

-2,5487

a= 0,7566 - (-2,5487) « 0,602 = 2,2876

a regresszidés egyenlet:
y = 2,2876 - 2,5487 *
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a korrelaciés koefficiens:

m19,3967 10,9832
1/7,6105 : 51,1486
(—19,3967)» 49,4362
R 7,6105
Qu = 1,4204 (lasd: 1. tablazat)

Q.= Qy- {Qr + Qn)
Q, = 51,1486 — (49,4362 + 1,4204) = 9,2919

A regresszids 0sszefliggés szignifikancidjat variancia analizis alapjan
szamitjuk [3].

A variancia analizis tabla

Négyzetes Szabad- SSQ
A sz6rédas oka 0sszeg sag fok Sz. f. F P
(8sQ) (Sz. 1) (MSQ)
Regresszi6 49,4364 1 9,4364 487,26 <0,1%
A linearitastol vald
eltérés 0,2919 5 0,0584 0,5754 >5 %
Hiba 1,402 14 0,1015 — -
Osszes 51,1486 20 - — -

A dozis-valasz gorbe logit-log (x,y) transzformalt értékei alapjan szami-
tott kalibricids egyenes tehat igen erdsen szignifikdns 6sszefliggést mutat.
A transzformalt egyenes a lineéristdl valé eltérése nem jelentds.

A korrelacios koefficiens értéke r = —0,9805, amely megfelel az altala-
nos kovetelményeknek. A radioimmun-eljarasok mérési megbizhatésadganak
szamitasardl és min6ségellenérzésér6l kilon pontban szélunk.

A 2. abra a dézis-valasz gorbét dbrazolja (dézis-6 /R 0), a 3. abra a transz-
formait (logit-log) értékek alapjan szamitott regressziés egyenes egyenletét.

A regressziés egyenes megbizhatésagi hatarait az alabbiak szerint szamit-
juk:

(« ~ )21

Y* + *[$-2] « shiba Ox B

* A jelolések magyarazata:

Q7: a regresszids 0sszefliggés miatti négyzetes eltérések dsszege

Qfj: a parhuzamos mérések eltérései miatti hiba négyzetes 6sszege,

Q a Kkalibracios egyenes linearitastol vald eltérése okozta hiba négyzetes Gsszege.
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16 32
TSHyiE/mI

2. dbra. TSH-RIA dézis-valasz gorbéje
Fig. 2. TSH-RIA dose-response curve

Egy ismeretlen minta eredményét és ennek 95°/0-os megbizhatésdgi hatarait pedig

{x-xf-p

Y, + 139 i
%-N 2] 5hiba 1+ ¥ + Ox \

Pl. egy ismeretlen minta kotott aktivitdsanak beltésszamai (parhuzamos
mérés) B = 4632 és 4692

BIBn= 0,764 és 0,774
y = logit B/B0O= 1,175 és 1,231

a két merés atlagertéke (logit): 1,203.
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logit B/b0

3. dbra. TSH-RIA dézis-valasz gorbéje. Logit-log transzformalt paraméterekkel
Fig. 3. TSH-RIA dose-response curve based on logit-log transformed parameters

A Kkalibracids gorbéknél az y értékbdl szamitjuk az x értéket, ebben az
esetbhen a megbizhatésagi hatarok:

y-y o+ 8
6(1- o) - 6(1- ¢

b2m(i-g2Qx+ (y-y2
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o= 2005-si  s2= Qyr. 1~ 2
* b2 b Q N -2
sl= **** oj .. A~°.0832)2 = 0,0118
7,6105 19
= 2.0932m0,0118 =
(—2,5487)2
g = 0,0892 ni= 2 i = 0,602
1- g2= 0,9920 Iv= 21 y = 0,753
0,602 1,203 — 0,753 , 0,0892
-2,5487 - 0,9920 -2,5487 « 0,9920

1
El 1———2—i-- —2,54872+ 0,9920 « 7,6105 -f (1,203 - 0,753)2

0,602 - 0,1781 + 0,0353 »« ]f27,058"
0,4238 + 0,1836

Az ismeretlen minta értéke: antilog 0,4238 = 2,65 /iE/ml. A 95%-0s
megbizhat6sagi hatérai:

antilog 0,2402 és 0,6074 = 1,74 és 4,0 ,«<E/ml

2. Sulyozott regresszi6szamitas

Az eddig targyalt regressziés modszerek alkalmazéasanak egyik alapvet6
feltétele az volt, hogy a fiiggd valtozo (y) x( fuggetlen véaltozdhoz tartozo
szubpopulacionak szérodasa azonos legyen (homoszcedaszcitds). A RIA dézis-
valasz gorbék valaszparamétere pl. B (cpm), B/B0 (%) szorédasa jelentls
mértékben fligg a dozis nagysagatél, igy nem teljesil a fent emlitett feltétel.

A homoszcedaszcitast statisztikai modszerekkel vizsgalhatjuk. Tobbek
kozt a Bartlett-probat szokds hasznalni a variancidk azonossaganak vizsgala-
tara. E proba alapjan elddnthetd, hogy a vizsgalt varianciak azonos populécié-
bol (normalis eloszlas) szarmaznak-e, vagy jelent6sen eltérnek egymastol.

2,3026
X[k~ 1] / *log o (6)
i=i
ahol
k = a vizsgalt variancidk szdma
fi = az egyes varianciakhoz tartozé szabadsagfokok szama
k
f = J??fj az 0sszes szabadsagfok (7)
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sf — az egyes varianciak
(8)
c= 1+ Yo b (Vv

Vizsgaljuk meg pl. az 1. példaban, hogy az egyes dozisokhoz tartozé
B/llj % varianciai (sa/BJ hasonloak-e? A varianciak értékei a doézisok emel-
kedd sorrendjében a kdvetkezdk:

B/B. % B/BO lo* B/BO
94,6 15,32 1,19
92,0 5,92 0,77
82,0 3.16 0,50
64.6 4.17 0.62
45,7 4,81 0,68
32.8 0,02 -1,70
19,1 5,08 0,71
— — 2,77

Az egyes variancidk szabadsagfoka f — 2, mert 3 parhuzamos minta
alapjan szamitottuk (I. tablazat).

k=7 /, = 2 27/ = 14
s2= 10,994 logs2=1,041
fi mlg sj = 5,540

c= 1+ — [3,5- 0,071] = 1,191
Xm — 2,3026 (14 + 1,041 - 5,54)
1,191
U =1/470 P < 1%

A varianciak tehat lényegesen eltérnek egymastol, igy a legkisebb négyzetek
maddszerét nem hasznalhatjuk a regresszioszamitasnal.

Sulyozott regresszioszamitasndl az invariancidval sdlyozunk, azaz a
dozis-valasz gorbén azok a kalibraciés pontok kapnak nagyobb sualyt, ahol
a szorodas kisebb. Sulyozas esetén a regressziészamitast az Gn. maximum
likelihood mddszerrel (ML) végezziik, amelynek elméleti ismertetésétdl itt el
kell tekinteniink. Az eljaras iteracioval illeszti a sulyozott kalibraciés pontok-
hoz a regresszios egyenest. A szamitas menetét részletesen kdzoljik.

A sUlyozéast tehat az invarianciaval végezzik:

wi= 4" (10)
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ahol az SyY{ a fuggetlen valtoz6 xt pontjanal a fligg6 valtozdé (y) variancidja.
A wyi -t még a transzformacié madjatol fliggd k an. sulytényezbvel szorozzuk:

w, = +--kK (11)
Sy
A sulyozott regresszi6 szdmitidsa ennek alapjan a kdvetkez6:
1 (12)
(Zi Wf)'
— i (13)
= el
», = 2% F*F <Fn-mESIFp<E> (14)
2/ W
E WiXj 27
X = ) y ~ (15)
E wo; E W

A regresszios egylitthatok szamitdsa mar a szokdsos modon torténik.

I
b - Qxy Qr Qly
QX Qx

a=y —bex

A regresszios 0Osszefliggés szignifikauciajat és a linearistol valé eltérést
prébaval vizsgaljuk:

Szérédas oka *s-crték Szabadsagfok
Regresszié or 1 (16)
Az egyenestdl vald
eltérés Q1 = Qy Qr le—2 (17)
Osszes Qy N -1

A radioimmunoassayknél a valaszparaméter varianciaja erésen fligg
a dozistél. Ezt az 0Osszefliggést hasznaljuk fel a sulyozott regresszional az
egyes doézis (X) értékekhez tartozo szamitasahoz:

sS/So

A sulyok meghatdrozasa érdekében tehat ismernink kell a valaszparaméter
(pl. logit B/Bg) és annak varianciaja kézotti kapcsolatot.

A Il1l. tablazatban a TSH-RIA 38 mérési ponton 3—3 parhuzamos mérés
(azaz 114 mérés) adataibol szamitott logit B/B0 és az ezekhez tartoz6 s%B,
értékeit mutatjuk be.
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A valaszparaméter és variancidja kézotti kapcsolatot vizsgalva Rodbard
és Hutt [21]

sb/b. = «l ey + V2.y2 (18)
parabolikus osszefiiggést talalt. Finney [10] a kdnnyebben kezelhetd

sBB .= v-ylJ (19)

I11. tablazat

A doézis-valasz fuggvény heteroszcedaszcitasa (a valaszparamélerek variancinjanak 06sszefliggése
a valaszparaméter nagysagaval
Table 111. Heteroscedascity of the dose-response curve
(relationship between the variance and quantity of response parameters)

logit B/BO S*B/B. % logitB/B O S* B/B, %

3,241 1,58 0,000 0,52
3,237 2,72 -0,079 0,16
3,055 6,24 -0,155 4,81
3,021 15,32 -0,182 0,65
2,782 0,75 -0,217 1,49
2,773 1,96 -0,716 0,02
2,380 5,92 -0,801 0,08
2,372 1,00 -0,832 0,16
2,326 0,34 -0,863 0,42
2,110 4,30 -0,904 1,02
1,745 1,83 -1,069 0,02
1,573 4,21 -1,278 0,13
1,523 0,14 -1,365 0,52
1,518 3,16 -1,433 0,01
1,464 3,12 -1,450 5,08
0,695 7,26 -1,472 0,58
0,688 0,48 -1,651 0,43
0,610 0,08 -1,714 0,52
0,602 4.17

0,513 2,52

Osszefliggést javasolja. Mi a TSH-RIA esetén a
log4 /b.= v+ J mlogity (20)

Osszefliggést hasznéltuk fel, és ezzel er6sen szignifikans 6sszefliggést kaptunk.
A Il1. tablazat adatai alapjan elvégzett regresszidszamitas eredménye:

log sb/b, = —0,246 + 0,247 «y (21)
(v = logit B/B0
Az 6sszefliggés igen szoros (r = 0,531, P < 0,1%), igy a sulyok (w) szamita-

sdhoz ez jol felhasznalhatd. A 4. abran alll. tdblazatban taldlhaté pontokat és
a (20) regresszios egyenest tintettuk fel.
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4. dbra. A véalaszparaméter variancidjanak doézis fiiggése
Fig. 4. Dose-dependence of the variance of the response parameter

A sulyozott, aszimptotikus regresszié szamitasanak menete

A maximum likelihood mddszerrel végzett szamitast az 1. példa alapjan
mutatjuk be, azzal az egyszer(sitéssel, hogy az |. tdblazatban szerepl§ 3 péar-
huzamos mérés helyett csak azok atlagaival szdmolunk. A 1V. tdbl4zatban ezek
az adatok szerepelnek.
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V. tablazat

TSH-RIA doézis-valasz gorbe szamitasa
Table 1V. Calculation of the TSH-RIA dose-response curve

Dézis

fiE/ml log doézis x B/B0= p B/B0% y ~ logit BjB,,
0,5 -0,301 0,946 94,6 3,021
1,0 0,000 0,920 92,0 2,471
2,0 0,301 0,820 82,0 1,518
4,0 0,602 0,646 64,6 0,602
8,0 0,903 0,457 45,7 -0,155

16,0 1,204 0,328 32,8 -0,716

32,0 1,505 0,191 19,1 -1,450

y = logit BIBO (21)

a ponttal jelezett logit értéket 6n. empirikus logitnuk nevezzik, ez szerepel
a IV. tablazat utols6 oszlopaban.

1. A sulyozott aszimptotikus regressziészamitas elsé lépése, hogy egy
provizérikus regressziés egyenest szamitunk az

x = log doézis
y = logit B/BOtranszformalt valtozékkal (a | V. tblazat 2. és 5. oszlopa).
A szamitas részeredményei:
N= 7
Ex = 4,214 Ey = 5,291 E xy — 3,2743
x = 0,602 y = 0,7559
Qx = 2,5368 Qxy — —6,4595
b= 25463
a= 2,2887
Y = 2,2887 — 2,5463 « *

ez teljesen megegyezik az 1. példaban kapott eredménnyel.
2. A provizorikus regresszios 0sszefliggés segitségével minden xt érték-
hez egy szamitott (predicted) Y, (logit) értéket tudunk rendelni:

pl. xx= —0,301
yx= 2,887 - 2,5463(—0,301) = 3,06

(a logit értéket ezentul csak 2tizedesjegy pontossdgig adjuk meg). A szamitott
yt értékeket az V. tdblazat 3. oszlopéban tuntettuk fel.
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3. A sulyok (t0j) szamitasa

A (20) egyenlet alapjan minden j,- empirikus logit értékekhez tudjuk
szamitani a vélaszparaméter variancidjat SR/sQértékét:

pl. yx= 3,021 (xxddbzisnal)
log sl/B, = —0,246 + 0,247 « 0,021 = 0,50
sb/b. = 3,16

A példa eredményei az V. tablazat 2. oszlopaban lathatok.

V. tablazat

Sulyozott regressziészamitas TSH-RIA
Table V. Weighted regression analysis of TSH-RIA

. , Szamitott
E”p'”i“ logit — eiro logit k= p2mo-  wi +10-3
y

3,021 3,16 3,06 0,001838 0,6
2,471 2,31 2,29 0,006980 3,0
1,518 1,35 1,52 0,02771 20,5
0,602 0,80 0,76 0,04710 58,9
-0,155 0,52 -0,01 0,06247 120,1
-0,716 0,38 0,78 0,04644 122,2
-1,450 0,25 -1,54 0,02116 84,6

A sltlyok szamitasahoz st (11) osszefliggés szerint sziikséges az Un. suly-
tényez0 ismerete is. Logit transzformacio esetén ez:

k= P2-Q2 (22)

ahol P a szamitott logit érték (Y) visszatranszformalt BjBO értéke
P — B/BOantilogit Y (23)
Q=1- P (24)

A szamitas megkonnyitése érdekében a P2+ Q2értékeket tablazatbdl olvashat-
juk le, szliikség esetén interpolacioval. A példa interpolalt értékei az V. tablazat
4. oszlopaban lathatdk.

A regresszidszamitashoz felhasznalt wt sulyok tehat:

Osszefliggés szerintszamoljuk. Az eredményeketlasd az V. tablazat 5. oszlopaban.

4. A minimum munka logit (Y 0) tdblazatbdl valé kikeresése és a munka
logit (Y) szamitdsa. A szamitott Y,- értékekhez a maximum likelihood mdd-
szer szerint egy minimum munka logit rendelhet6:

Y, =Y--1 (25)



A példa interpolalt YO értékei a VI. tablazat 2. oszlopdban vannak.

A munka

V1. tablazat

TSH-RIA sullyozott regresszi6szamitas
Table V1. Weighted regression analysis of TSH-RIA\

Szamitott Minimum munka

logit

y

3,06
2,29
1,52
0,76
-0,01
-0,78
-1,54

logitot a

logit ~P]t-") o= &Q
Yo

-19,293 23,328 0,946
— 8,513 11,969 0,920
— 4,056 6,788 0,820
— 2,381 4,608 0,646
- 2,001 4,001 0,457
- 2,329 4,640 0,328
— 2,755 6,875 0,191

Y=Y 0+ —

P mQ

Munka logit

y

2,78
2,50
151
0,60
-0,57
-0,72
-0,144

(26)

szerint szamitjuk. Azért nevezzik ezt a munkat logitnak, mert a stlyozott
regressziészamitasnal ez a figg6 (y) valtozé, azaz ezzel ,dolgozunk”. Az
I/PQ értékek is a tdblazatbol olvashatok le, a p érték:

P

= B/BO

a valaszparaméter mért értéke (lasd a VI. tablazatot).
A suUlyozott regresszidszamitds elvégzése a 12—17. 0Osszefliggések
szerint. A szamitashoz szikséges adatokat (x,y, tv) és a szamitds részeredmé-

nyeit a VII. tablazatban tintettik fel.

Ig

-0
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5.

dézis

,301
0,000
0,301
0,602
0,903
1,204
1,505

munka
logit

2,78
2,50
151
0,60
-0,17
—0,72
-1,44

VII. tablazat

TSH-RIA sulyozott regressziészamitas
Table VI1. Weighted regression analysis of TSH-RIA

w{ « 10-»

0,6
3,0
20,5
58,9
120,1
122,2
84,6

: 409,9

—0,181
0,000
6,171

35,458

108,450

147,129

127,323

x 424,350

0,540
0,000
1,857
21,346
97,931 -
177,143 -
191,621 -12

. 490,438 . —1

1,668

7,500
30,955
35,340
20,417
87,984
1,824

54,762

»W,

4,637
18,750
46,742
21,204

3,471
63,348

175,427

: 333,579

(27)

—0,502
0,000
9,318

21,275
— 18,437
-105,933
-183,345

. 277,625



A szamitds eredményei:

27Wj — 409,9 27 = —154,762
27ini ¢ Xj — 424,35 y = -0,378
x = 1,035 27 = 333,579
27w tf = 490,438 Oy = 275,147
Qx = 50,643
£ WXiy-j = —277,625
Qxy = —117,40
b= -2,3182
o= 2,0213

A TSH-radioimmunoassay kalibracios egyenlete tehat:
Y = 2,0213 - 2,3182 «* (26)

ez jelent6s maodon eltér a legkisebb négyzetek modszerével szamitott egyen-
lettdl:
Y = 2,2876 - 2,5487 « *

A regresszios 0sszefliggés szignifikanciaja a (16) és (17) szerint.

Sz6rédas oka X' Sz. f. P
Regresszio Q= 272,155 i < 0,1%
Linearitasi hiba g1 = Qy-Qn = 2,992 5 >70 %
Osszes Qy = 275,147 5 -

A dézis-valasz gorbe tehat a linearis jellegd.

A sulyozott aszimptotikus regresszioszamitas azonban itt még nem
fejez6dik be. A (26) regresszios egyenlet alapjan minden dozis (x) értékhez
szamithaté egy y (predicted) érték, és ezzel egy Uj iteraciés ciklus kezdddik.
Ismét szamitani kell a wt stulyokat, a munka logitot és ennek alapjan egy
Ujabb regresszids egyenletet kapunk. A 2. ciklus szamitasdhoz szikséges val-
tozokat a VIII. tablazatban kdzoljuk.

A szamitas részeredményeit nem kozdéljik. A regresszids egyenlet a 2.
iteracio utan:

y = 2,0588 - 2,3281 ¢ * (27)
ez alig tér el az 1. ciklusban kapott (26) kalibracios egyenlett6l. Természetesen
lehetne még 4—8 iteracios ciklust végigszamitani, de ezt mar csak szamitégép

segitségével érdemes elvégezni. Az eddigi szamitasokat minikalkulatorral is
elvégezhetjik.
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V111, tablazat

TSII-RIA sllyozott regresszi6 szamitas
Table VII1. Weighted regression analysis of TSH-RIA

lg d;’)zis Szamitott logit wi 10 Munka logit
y y

-0,301 2,72 1,3 2,65
0,000 2,02 5,6 2,37
0,301 1,32 23,1 1,50
0,602 0,63 63,4 0,60
0,903 -0,07 113,2 -0,17
1,204 -0,76 127,4 -0,72
1,505 —1,47 92,5 -1,44

Végezetul érdemes 0Osszehasonlitani, hogy a kulénb6z6 moddszerekkel
szamitott mérési eredmények mennyire térnek el egymaéstél, azaz mekkora
a kilénbség a legkisebb négyzetek mddszerével kiszamolt és a siilyozott reg-
resszidval az 1. és 2. ciklusban kiszamolt kalibracids egyenlet eredményei
kdzott.

Az 0Osszehasonlitdst alacsony, kdzepes és magas TSH koncentracional
végezzik el.

B0 = 6061 cpm

Alacsony konc. Kozepes konc. Magas konc.
B 5840 cpm 4010 cpm 1310 cpm
5790 cpm 3960 cpm 1271 cpm
B/Bo 95,9% 67,7% 21,3%
logit B/B0 3,152 0,650 —1,307
A kalibraciés egyenlet TSH koncentrécié /AE/ml
szamitasi modszere
*j * X3
Legkisebb négyzetek
maédszere 0,46 4,40 25,7
Maximum likelihood
sulyozott regresszi6
1. iterécio 0,33 3,90 27,3
2. iteracio 0,34 4,03 27,9

A lineéaris regressziészamitassal kapott eredmények jelentdsen eltérnek
a sulyozott regresszidszamitassal kapott eredményekt6l, ez utébbiak jobban

kozelitik meg a valodi értékeket, melyeket nagy pontossagu standardok méré-
sével allapithatunk meg.



3. Négyparaméteres logisztikus modell

Rodbard a radioimmunoassayk és immunoradiometrias eljarasok
dézis-valasz gorbéjét a

y = + d (28)

logisztikus egyenlettel hatarozta meg.

Jelolések: a B O, d — N, c = savkodzép, EDH
x = dézis y = valasz

Levezetheté, hogy a (28) egyenlet megfelel a logit-log transzformalt
szamitasi eljarasnak:

y —d i
a—d
—Y
Y- d
logit v-oa =Db e (log c — log X) (29)
a—d

ahol
y-d B- N
a—d BO- N

azaz teljesen azonos az (1) 6sszefiiggéssel.

Ennél a modellnél viszont az a és d értékét a (28) alapegyenlet szerint
hatarozzuk meg, igy 4 paraméteres sulyozott aszimptotikus regressziészami-
tdst végzink. Ezt csak szamitogép segitségével lehet elvégezni. A maodszer
leirdsdt Rodbard és Finney kozli [12, 21].

Véleményiunk szerint a sllyozott regresszidszamitds 2. pontban ismer-
tetett modszere kielégiti a rutin diagnosztikdn tdl a tudomanyos mérések
kovetelIményeit is. A 4 paraméteres szamitogépes eljaras és a 2. pontban leirt
eljaras kozotti eltérés nagysaga nem haladja meg a metodikai hibak (pipetta-
zas, mérés stb.) nagysagat.

4. A dozis-valasz gorbe szamitasanak egyéb modjai

A bevezet6ben sz6ltunk arrdl, hogy a logit-log modell nem mindig alkal-
mas a radioimmun-eljarasok kalibraciés egyenletének szamitdséara, azaz a logit-
log transzformaciéo nem mindig linearizalja kell6 modon a dozis-valasz gorbét.
llyen esetben el6szér mindig a radioimmunologiai okokat kell keresnink: az

vitads ardnyat nulla koncentracidonal, azaz a (R/T)0aranyat, és még egyéb mas
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paramétereket. A gyakorlat azt mutatja, hogy bizonyos tipusu radioimmun-
eljarasoknal, bizonyos gyartmanyu kiteknél a logit-log modell nem alkalmaz-
haté, a kalibracios gorbe csak mas transzformacioval linearizalhato.

Az alédbbiak kozott sajat eseteinkbdl mutatunk be néhényat.
4.1. Hiperbolikus regresszio alkalmazésa

A do6zis-valasz kapcsolat grafikus abrézoléast tekintve (2. 4bra) jo linea-
rizaciot ad a hiperbolikus regresszios modszer. A RoDBARD-féle logarisztikus
alapegyenletbdl ez le is vezethetd:

a—d
Y = “Hd (28)

ennek egy specialis esete 6 =1, ekkor

+ d (30)

amely a rectangularis hiperbola egyenletének felel meg. A transzformaciot
a hiperbolikus regresszi6 esetén a kovetkez6képpen végezzik: a valaszpara-
meéterek valamelyikének (B/RO, B) reciprok értékével és
i
= (31)
Y B

a dozis (x) transzforraalatlan értékével szamolunk. A tovabbiakban regresszio-
szamitast végzink a két valtozoval (13) (a legkisebb négyzetek modszerével).

2. példaként egy Inzulin-RIA kabbraciés egyenletet mutatunk be.
A véalaszparaméter a kotott aktivitds, B (cpm); ennek transzformalt alakja:

y = — (min/counts)

x = Inzulin do6zis juE/ml.

A kalibracié adatait és a részszamitasokat nem kozoéljuk, csak a kalibracios
egyenlet transzformalt alakjat:

y = 0,1527 + 0,1728 » a (32)
visszatranszformalva:

— = 0,1527 + 0,1728 «*
B
6,55
1+ 1,183 «*

A korrelaciés koefficiens értéke (r = 0,9947) igen kedvezd, amely a
transzformaci6 helyes alkalmazéasara utal. Ugyanezt mutatja a variancia ana-
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5. dbra. Inzulin-RI1A doézis-valasz gorbéje
Fig. 5. Insulin-RIA dose-response curve

lizis is, a linearitasi hiba igen kicsiny (-Fig10] = 0,256; P > 20%). Az 5. abran
a transzformalatlan, a 6. abran a transzformalt paraméterekkel megadott
kalibracios gorbét abrazoltuk, a regressziés gorbe 95%-0s megbizhatésagi
hatéaraival.

Megjegyezzik, hogy logit-log transzforméaciéval a korrelacios koefficiens
értéke r = 0,9380 volt, tehat joval kisebb értékd, mint itt.
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6. abra. Inzulin-RI1A doézis-véalasz gorbéje (hiperbolikus regresszio)
Fij>. 6. Insulin-R1A dose-response curve (hyperbolic regression)

4.2. Log x — logy transzformacio
A kalibraciés gorbék exponencialis dsszefliiggésére a
y = A ¢xb
azaz transzformalt valtozdkkal:
logy = log A f~b « logx
egyenletet hasznaljuk fel.
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A radioimmunoassaynél a dozis-valasz gorbe paramétereivel:
log R/RO= log A + b mlog x (34)
B/BO= A mxb (33)

tehat mind a ddzis (#), mind a valasz (R/B0Q) logaritmikus értékeivel szamo-
lunk. A regresszi6szdmitdst elvégezhetjik a legkisebb négyzetek maddszere
alapjan is, azonban a heteroszcedaszticitds miatt ajanlatosabb sulyozott reg-
ressziét szdmitanunk. Teljesen hasonld elvek alapjdn végezzik a sulyozott
regresszidszamitast, a 2. pont alatt ismertettik. A stlyozast itt is az invarian-
ciaval végezzuk:

n, » (2,303 « antilog Y,)2
s2

Wj =

ahol rij az xmd6zisnal a parhuzamos mérések szama, Y, a provizorikus regresz-
szios egyenlet alapjan szamitotty érték (lasd 2. pont), Sy a valaszparaméter
(y) variancija.

A maximum likelihood mdédszer alapjan az iterdciot a ,munka” valasz-
paraméterrel végezzik:

y,= Y + * - IMMNIBY (36)
2,303 antilog Y
Ji = a valaszparaméter xt dozisanal mért transzformaéalatlan értékeinek atlaga.

3. példa. Novekedési hormon radioimmunoassay kalibraciés egyenlete

y = log B/BO x = log doézis
véaltozokkal:
y = 2,8819 - 0,5603 m* (37)
azaz
log B/BO= 2,8819 - 0,5603 «log *

762,1
B/BO= (38)

3*0,5603
A Kkalibraciés gorbét a transzformalt és transzformalatlan paraméterekkel
a 7. és 8. abran mutatjuk be. Feltintettik a kalibracids egyenes 95%-0s meg-
bizhat6sagi hatarait is.

A korrelaciés koefficiens értéke itt is magas (r = 0,9952), a linearitasi
hiba igen kicsiny (F\310]= 0,901; P > 20%). Logit-log transzformacional
a korrelacios koefficiens értéke joval alacsonyabb (r = 0,9281), tehat az alkal-
mazott eljarasunk (log x — log y transzforméacié) helyes volt.

Osszefoglalas

A szerz6 a radioimmun-eljarasok ddézis-valasz go6rbéinek statisztikai
analizisével foglalkozik. Ismerteti a kalibraciés gorbe linearizdldsanak nehéz-

rdsokat. Részletesen targyalja a logit-log transzformacidt, és ennek alapjan
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ng/ml

7. &bra. Novekedési hormon-RIA ddzis-valasz gorbéje
Fig. 7. Growth hormone-RIA dose-response curve
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B/BO
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8. dbra. Ndévekedési hormon dézis-valasz gorbéje (logit-log transzformaécio)
Fig. 8. Growth hormone-RIA dose-response curve (logit-log transformation)



a regresszioszamitids alkalmazasat a kalibraciés egyenlet meghatirozésaban
(a legkisebb négyzetek elve alapjan). A ddézis-valasz gorbe variancidjinak,
dozisfigg6ségének (heteroszcedaszticitasanak) bizonyitdsa utan (Bartlett-
proba) részletesen targyalja a sulyozott regresszi6szamitas menetét a maxi-
mum likelihood modszer szerint. Példa alapjan — TSH-RIA kalibracios gor-
béje — bemutatja a maddszer gyakorlati alkalmazdsat. Roviden ismerteti
Rodbard négyparaméteres logisztikus modelljét. Végil néhany egyéb lineari-
zacioés eljarast mutat be a ddzis-valasz kapcsolat elemzésére.
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THE STATISTICAL ANALYSIS OF RADIOIMMUNOASSAYS
A. Paksy

Work Group for Biometry and Clinical Epidemiology,
Semmelweis University Medical School. Budapest, Hungary

Methods and problems of the statistical analysis of RIA dose-response curves are dis-
cussed. Linearization and transformation procedures described in the literature are reviewed
with regard to the difficulties involved in the linearization of reference curves. The log-logit
transformation, and the application of regression analysis for determination of the reference
equation (by the principle of the least squares) arc described in great detail. Evidence is
presented of the dose-dependence (heteroscedasticity) of dose-response curve variance
(Bartlett test). Weighted regression analysis by the maximum likelihood procedure is described
and illustrated on the example of the TSIl RIA reference curve.

A short description is given of Rodbard’s four-parameter logistic model, and some
other linearization procedures are proposed for analysis of the dose-response relationship.
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Bevezetés

A Langerhans-szigetek béta-sejtjeiben az inzulin szintézisét és szekrécio-
jat az extracelluldris gluk6z koncentricié szabédlyozza. Ezért a béta-sejtnek
rendelkeznie kell egy receptor rendszerrel, amely képes érzékelni a vér glukéz
koncentraci6jat. A receptor aktivalédésat egy kapcsolédsi rendszer kozvetiti
a sejten belulre. Ez utdbbi rendszer valtja ki azokat a sejten belili valtozaso-
kat, amelyek végil az inzulin szekréci6t eredményezik (1. abra).

E mechanizmus elve megegyezik a hormonok hatdsmodjaval. A hormo-
nok esetében altalaban jol ismert a specifikus megkotésikre képes receptorok
sejten belili elhelyezkedése [5]: a polipeptid- és aminosav tipustd hormonok
a sejtmembran-, a szteroid tipustak pedig a citosz6l receptoraihoz kétédve
valtjak ki jellemz6 hatasaikat, bar az is ismert, hogy a szteroid tipusd hormo-
nok a sejtmembranhoz is [33], a polipeptid tipusd hormonok pedig a sejten
beluli membranrendszer receptoraihoz is kotédnek [12]. Ez utdbbi k6téhelyek
funkcid6ja azonban nem ismert pontosan [4, 12]. A sejtfrakcionélési eljarasok
tokéletesitésével egyre nagyobb tisztasdgl receptor prepardtumokat sikertl
el6éallitani, s ezek felhasznalasaval a hormonreceptorok kémiai és fizioldgiai
tidajdonsagairol is egyre tébbet tudunk.

Annak ellenére, hogy a héta-sejt mikodésér6l — az igen intenziv kutatas
eredményeként — viszonylag sokat tudunk, a glukoreceptorrél alkotott kép
igen hianyos, s a gyakran egymasnak ellentmondd irodalmi adatok kévetkez-
tében kordntsem egységes.

s INZULIN

EXocitdézis¢ A gyekrecio

GLUKOZ- -[Ca2X,[cAMP[

iBioszintézis

Receptor Transzducer Kapcsolasi
faktorok
1. dbra. A glukéz — mint jel — altal kivaltott inzulinszekréci6 mechanizmusanak altalanos

vazlata ([1] alapjan)
Fig. 1. General scheme of insulin secretion as elicited by the glucose molecule as signal [1]



A glukoreceptor modellek

Néhany éve két egymasnak ellentmond6 hipotézis [1, 24, 34] ismeretes,
amellyel a béta-sejtek gluk6z érzékelési mechanizmusat magyarazni probaljuk.
A regulatorhely-modell szerint az inzulin szekréciot kivalté jel maga a glukéz
molekula, amely a sejtmembranban taldlhat6 — feltehet6en fehérjetermé-
szetli — sztereospecifikus receptorhoz kapcsoldédva fejti ki hatdsat. A szub-
sztrathely-modell szerint viszont az inzulin felszabadulasat kivalto jel a gluk6z
anyagcseréje sordan a béta-sejten belil képz6d6 valamilyen anyagcsere kozti-
termék vagy kofaktor. A kilénb6z6 kisérleti eredmények k6zott béven tala-
lunk mindkét modellrendszert alatdmaszté és cafold (t6bbé-kevésbé direkt
és indirekt) adatokat is.

Mindenesetre, barmelyik modellrendszer is legyen a helyes, alapkoévetel-
mény, hogy képes legyen az inzulinszekrécié kinetikajat megmagyarazni. Ezért
a tovabbiakban a glukoreceptor mechanizmus tisztdzasara végzett kisérleteket
a glukéz altal kivaltott inzulinszekrécid kinetikajanak egy-egy jellemz6 rész-
letének ismertetéséhez kapcsoljuk.

A glukéz altal kivaltott inzulinszekrécid id6éfiiggése

Mér a kezdeti in vitro vizsgalatok soran — melyekhez &tdramoltatott
patkdny hasnydlmirigy prepardtumot hasznaltak — megéllapitottdk, hogy
a glukoz altal kivaltott inzulinszekrécié bifazisos természetd [1, 13]: a 0,5—
1 perc alatt keletkez6 kezdeti szekrécié 5—10 perc alatt az eredeti szintre tér
vissza, amit a szekrécié lassu, fokozatos emelkedése kdvet (2. abra). Mivel
bizonyos hatadsokra a szekrécio els6 és masodik fazisa masként reagal [11, 14],
Ugy tlinik, hogy a szekrécid két fazisa két kilonbdz6 folyamat eredménye.

Bar gluk6z hatasara atranszkripcid gyors fokozodasat figyelték meg [32],
az inzulinszekrécio els6 két draja alatt csak minimélis Gjonnan szintetizalodott
inzulin szecernalodik [35], s igy nyilvanvald, hogy nem a frissen termelt inzu-
lin felszabaduldsa eredményezi a masodik fazist.

A glukoreceptor modell egyik lIényeges pontja, hogy magyaradzatot tud-
jon adni a glukézingert gyakorlatilag azonnal kovetd inzulinszekréciora.
A regulétorhely-modell alapjan ez (a membranreceptorokhoz két6d8 hormo-
nok hatdsmechanizmusa analdgidja alapjan) egyszeriien elképzelhet6. A szub-
sztrathely-modellel azonban ez mar nehezebb. Ma mar ugyan altalanosan
elfogadott, hogy a béta-sejt membréanjaban egy nagy kapacitasu gluko6z-
transzport rendszer talalhatdé, melynek mikddése képes biztositani azt, hogy
a glukoz sejten beluli felhasznaldsat ne a membranon val6 keresztiljutdsanak
sebessége hatdrozza meg. Ez azt jelenti, hogy az intracellularis glukdzszint
szorosan koveti az extracellularis cukorszintet. Probléméat jelent azonban
annak az anyagcsereterméknek a kimutatasa, amelyik az inzulinszekrécioval
kozvetlen kapcsolatban all. Egyes szerz6k vizsgalatai szerint a magas glukdz-
koncentracio hatasara hirtelen és jelent6sen emelkedik a hexdzfoszfatok meny-
nyisége [19], valamint a piridin nukleotid fluoreszcencia [31].
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inzulinszekréci6 mértéke az id6 fuggvényében. A gorbéken jél megfigyelheté a szekrécié elsé
és masodik fazisa ([13] és [14] alapjan)
Fig. 2. Insulin secretion versus time on induction by continuous perfusion with different
concentrations of glucose [13, 14]
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3. dbra. Egér izolalt Langerhans-szigetének in vitro inzulinszekréciéja a glukézkoncentracio
fuggvényében ([1] alapjan)
Fig. 3. In vitro insulin secretion versus glucose concentration by an isolated mouse Langer-
hans islet [1]

A glukoz altal kivaltott inzulinszekrécié dézis-halasgorbéje

Az inzulinfelszabadulds gluk6zkoncentraciotol valé figgdéségét abrazold
gorbe [1, 13, 14] szigmoid (3. dbraJ. A4 mmol/l-nél kisebb glukézkoncentracid
csak minimalis inzulinszekréciét okoz. Mintegy haromszoros (12 mmol/l)
glukdzkoncentracidig a felszabadult inzulin mennyisége gyorsan novekszik,
az ennél is nagyobb glukdzkoncentracio esetén az inzulinszekrécid mar csak
minimalisan fokozodik. Mindez azt jelenti, hogy a szekrécios valasz gluko6z-
érzékenysége a normaélis éhezési vércukorszint korul a legnagyobb.

Ha kildn-kulén az inzulinszekrécié két fazisa sordn felszabadult inzulin
mennyiségének gluko6zfiigglségét vizsgaljuk [14], hasonlé szigmoid gérbéket
kapunk (4. abra). Bar a masodik fazis soran felszabadult inzulin mennyisége
mindig tobb az els6 fazisban felszabadult inzulinénal, a szekréciot kivaltéd
minimalis glukézkoncentracié (kiszéb dozis), valamint a félmaximalis, illetve
maximalis inzulinszekréciot kivaltd glukézkoncentracié mindkét esetben azo-
nos. Ez arra enged kodvetkeztetni, hogy bar az els6é és a masodik fazis soran
az inzulinszekrécionak a kiillonb6z86 anyagokra vald érzékenysége mas, a glukéz
els6dleges hatdsa mindkét szekrécios fazis soran azonos lehet.

A glukozkoncentracié és az inzulinszekrécié mértéke kozotti 6sszefliggés
a reguldtorhely-modellel szintén magyardzhaté az el6bb emlitett analdgia
alapjan.

A szubsztrathely-modell aladtamasztasara kilénb6z6 sejten belili folya-
matok sebességét vizsgaltak az extracellularis glukézkoncentracio fliggvényé-
ben. Ilyenek pl. az oxigénfelhasznalas és a tejsavképzddés mértéke, a gliko-
lizis sebessége, kiillonb6z6 intermedierjeinek mennyisége stb. Mindezek a para-
méterek a glukdézkoncentracid emelkedésével szigmoid gorbeszerlien nének.
Ezek a megfigyelések erésen valdszinGsitik, hogy az inzulinszekrécié mértéke
és a glukdzanyagcsere kozott szoros kapcsolat van. A gluk6z béta-sejtbeli
anyagcseréjével kapcsolatban lényeges, hogy a pent6zfoszfat sontnek és a gliko-
génanyagcserének nincs szamottevd jelentésége, a glukodzfelhasznalas fé Gtja
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4. dbra. Az inzulinszekréci6 els6 (1—10 perc: O-— Q) és masodik (10—60 perc; A —A) fazisa

soran osszesen felszabadult inzulin mennyisége. (Az adatokat a 2. abra gdrbéinek felhasznala-

saval, a ,,gorbe alatti tertilet” meghatarozasaval lehet kiszdmolni.) A nyilak a két fazis soran
a félmaximalis inzulinszekréciot kivalté glukézkoncentraciékat mutatjak ([14] alapjan)

Fig. 4. Total quantity of insulin released during the first (1—10 min; O-—--0O) and second

(10—60 min; A — A ) stages of secretion, as assessed by planimetric determination of the areas

under the curves shown in Fig. 2. The arrows indicate the glucose concentrations which elicited
semi-maximal insulin secretion during the two stages [14]

a glikolizis. Tgy nem meglepd, hogy a glukézoxidacié glukézkoncentracio fiig-
gOségét abrazold gorbe hasonlit a legjobban az inzulinszekréciéjaéhoz. A folya-
mat sebességét a foszforilacido hatarozza meg.

Fentiek és méas kisérleti eredmények alapjan elképzelhet6 tehat, hogy
a gluk6z-6-foszfat az a sejten beluli jel, amely az inzulinszekréci6 kdzvetlen
kivaltasaért felel6s. (Ebben az esetben pedig a foszforilacié sebességét meg-
hatarozé enzimrendszer — egy hexokinaz, egy glukokinaz és egy gluk6z-6-fosz-
i'atdiz — lenne a szubsztrathely-modell glukoreceptora.) A glukéz-6-foszfat
kulcsszerepét meger6sitik azok az in vivo megfigyelések is, amelyek szerint
a gluk6z hatasara a béta-sejtben gyorsan n6é a mennyisége. Hosszabb inkuba-
las is emelkedett glukdz-6-foszfat szintet eredményezett.

A tovabbi vizsgalatok sordn azonban olyan kisérleti kdrilményeket is
taldltak, amelyekben az inzulinszekréci6 mértéke, és a gluk6z-6-foszfat szint
nem parhuzamosan valtozott. A lassan emelkedd glukdz-6-foszfat szint elle-
nére az inzulinszekrécio jelent6sen fokozodott [28, 29]. Igen kritikusan meg-
valasztott kisérleti korilmények kozott azt talaltak [40], hogy a béta-sejtek-
ben a glikolizis sebessége mar az inzulinszekréciot ki nem valté glukézkon-
centracidonal (2,75 mmol/1) majdnem maximalis szintet ér el, és ez az 5—15 mM
glukézkoncentracional (amely tartomanyban az inzulinszekrécio igen er8sen
emelkedik), mar alig fokozodik. A glukézkoncentracio tovabbi fokozasa esetén
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(15—40 mM) a glukdzfelhasznalas még tovabb fokozodik, mig az inzulin-
szekrécié mér alland6 szinten marad.

Ezek a megfigyelések meger@sitették azokat a korabbi megfigyelése-
ket [27, 29], melyek szerint a gluk6zanyagcsere mértéke és az inzulinszekrécio
nem halad feltétleniil parhuzamosan. Ez pedig azt jelenti, hogy az inzulin-
szekrécidban a gluk6z anyagcseréje nem jatszik meghatdroz6 szerepet.

Az inzulinszekréciot kivaltd anyagok specificitasa

A béta-sejtek inzulinszekrécidjat a kdzponti szerepet betdltd glukozon
kivil igen nagyszamu, fizioldgias, valamint szdmos olyan anyag is kivalthatja,
amely a szervezetben normal kdrilmények kézott nem fordul eld (1. tablazat).
E nagyszamu, az inzulinszekréciora haté anyag kozul specidlis helyet foglalnak
el bizonyos aminosavak, pl. a leucin. Ezek ugyanis a gluko6ztol fuggetlenil
(glukéz hianyaban is) szekréciét valtanak ki, és a gluk6z hatasat nem poten-
cirozzak [10]. A kilonb6z6 fajokban eltér6 az egyes aminosavak hatdasa. Mig
pl. kutydban a triptofan, a leucin, az aszparaginsav és az izoleucin a szekrécio
leghatékonyabb stimulatora, addig emberben az arginin, a lizin és a leucin [1].

1. tablazat

Table I. Compounds known to to elicit insulin secretion

Cukrok és cukorszarma- glukéz
zékok mannoz
fruktoz
gluk6zamin
szorbitol
Aminosavak és szarma- fenilalanin
zékaik leucin

fenilpiroszélésav
a-ketoizokapronsav

Zsirsavak és szarmazé- kapronsav
kaik valeriansav
vajsav
ketontestek
Hormonok és transz- acetilkolin
mitterek szerotonin
gasztrin
szekretin
adrenalin
glukagon
Drogok alloxan

citokalazin B
streptozotocin

diazoxid

a- és jS-blokkol6 anyagok
szulfanilurea szarmazékok
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Mivel a szervezet liorneosztazisaban, valamint a diabéteszben betoltott
szerepe alapjan az inzulinszekréciot kivaltdo anyagok kozil a glukéz a legjelen-
tésebb, a gluk6z és a szénhidratok (ill. szénhidrat szarmazékok) inzulinszekré-
cios hatdsat vizsgaltdk a legintenzivebben. Az inzulinszekréciot stimulalé
szénhidratok két csoportba oszthaték [1, 3, 15]. Az els6be tartoznak azok,
amelyek egymagukban is képesek inzulinszekrécioét kivaltani. Ezeket inicia-
toroknak nevezzik. Igen nagyszam( cukor hatasat vizsgalva lathatd, hogy
a receptor nagy specificitast: csak a D-glulcéz, D-mann6z és a D-gliceraldehid,
valamint a dihidroaceton inicidlja az inzulinszekréciot. A rendszer sztereo-
specificitasat jol jellemzi az, hogy az L-glukéz nem valt ki inzulinszekréciot.
A masodik csoportba azok a cukrok tartoznak, amelyek egymagukban nem
véaltanak ki inzulinszekréciot, de valamilyen iniciator (pl. gluké6z) jelenlétében
nagymértékben fokozzak azt. Ezeket az anyagokat potenciatoroknak nevez-
zik. llyen potencidtor pl. az N-acetil-gluk6zamin. Kulénb6z6 iniciatorok
szamara mas-mas anyagok a potenciatorok. Az, hogy az inzulinszekréciot
kivaltd anyagok dont6 tobbsége potenciator, és ezek altaldban a glukéz hata-
sat potencirozzak, azt mutatja, hogy a gluk6z kézponti szerepet tolt be a béta-
sejt szabalyozasaban. A glukéz altal kivaltott inzulinszekréciét a manno-
heptul6z, a glukézamin és kisebb mértékben a 2-deoxiglukdz is kompetitiv
modon gatolja. Ez a gatlas specifikus a glukéz kivaltotta inzulinszekrécidra.

A szubsztrathely-modell [étét aldtdmasztd kisérletek kozil az egyik
legalapvet6bb csoportot azok alkotjak, amelyek szerint — nagyszamu cukrot
vizsgalva — azok inzulinszekréciot kivalté hatadsa annal nagyobb, minél inten-
zivebben képesek a gluk6z-anyagcserébe bekapcsolédni [24, 26, 36, 37, 41].
A szubsztrathely-modell mellett szdl az a megfigyelés is, hogy gluk6z hianya-
ban is kivalthaté az inzulinszekrécid, a glukéznak az intracellularis glikogén-
raktarakbol valé felszabaditasaval [25].

Amikor felmerult a lehet§sége annak, hogy a glukoreceptor a béta-sejt
membranjdhoz kotott, ennek igazoldsara intenziv vizsgéalatok sordn olyan
glukéz szarmazékot kerestek a kutatdk, amely ugyan nem metabolizalodik,
de az inzulinszekréciot a gluk6zhoz hasonldan kivaltja. Bar altalaban agy
taldaltdak, hogy a nem metabolizal6dd cukrok nem képesek az inzulin fel-
szabaditasara, van egy anyag, a phlorizin, amely feltehet6leg nem metaboli-
zalédik, és bar nem az 6sszes, de néhany glukozra jellemz6 valaszt képes kival-
tani [2, 16, 17]. Az, hogy a kiillénb6z6 nem metabolizalédo leucin- és arginin-
szarmazékok képesek az inzulinszekrécié kivaltasara [6, 9], arra utal, hogy
ezek az anyagok membréanreceptorhoz kotédve hatnak.

Igen figyelemremélték az olyan pirimidin-szdrmazékokkal végzett
legljabb kisérletek [20], amelyek a H-kotések létesitése szempontjabdl a cuk-
rokhoz hasonlo konformaéaciojuak, és amelyekrél korabbi kisérletekben [18] azt
talaltdk, hogy a vorosvértest glukoztranszport rendszerének hatékony géatlo-
szerei. Ezek az anyagok — glukdz jelenlétében — in vivo és in vitro er6teljesen
potencirozzak az inzulinszekréciot. Hatasuk reverzibilis, ami valdszindtlenné
teszi, hogy ezen anyagok a béta-sejtben vagy pedig a sejtfeliileten kémiai
reakcioba lépve hatnanak. Figyelembe véve a pirimidin-szarmazékok kémiai
szerkezetét, kizarhato, hogy béta-sejtbeli anyagcseréjik és a gluk6zanyagcsere
kozott kozos lépés lenne.

Mindezen eredmények alapjan ugy tlnik, hogy a béta-sejtek szekrécids
mechanizmusat olyan anyagok is aktivilhatjak, amelyeknek nincs a béta-sejt-
ben a gluk6zzal kéz6s anyagcserefolyamatuk. A magas gluk6zkoncentracid,
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ami ahhoz kell, hogy a pirimidin-szarmazékok inzulinszekréciét valtsanak Ki,
azt mutatja azonban, hogy intracellularisan a gluk6zanyagcsere valamelyik
koztitermékének magas szintje hatdssal van a sejtmembrén glukoreceptora-
nak aktivalédaséara.

Az inzulinszekréci6JAnomer~specifikussagat is csak a regulatorhely-
modellel tudjuk megmagyaradzni: az a-D-gluk6z a /3-D-glukéznal sokkal haté-
konyabb az inzulinszekrécié kivaltasaban annak ellenére, hogy a béta-sejtben
lényegesen lassabban metabolizalodik [30].

A szubsztrathely-modellt tdmasztja ald viszont a glukézanyagcsere
kiilonb6z6 lépéseit gatlé anyagoknak az inzulinszekréciora gyakorolt hatasat
vizsgalo kisérletek eredményei is [38, 40]. Szamos ilyen anyag vizsgalataval
megaéallapitottdk, hogy — bér a glukézanyagcsere kiilonb6z6 pontjain hatnak —
azok az anyagok, amelyek gétoljak a giikolizist, g4toljak az inzulinszekréciot
is. Az inzulinszekréciot gatlé egyik anyag pl. a mannoheptul6z, amelyik teljes
mértékben gatolja a glukoz foszforilacidjat.

A D-gliceraldehid — amely (a gluk6z foszforilacidja utan) a triézfoszfat
szinten lép be a glikolizisbe — inzulinszekrécidt kivalté hatasat azonban nem
gatolja a mannoheptuléz [1], Ezt a megfigyelést nem konny( aregulatorhely-
modellel magyarazni, csak Ggy, ha feltételezzik, hogy a gliceraldehid ko6t6-
helye kilonbdzik a glukdzétol.

In vitro inzulinszekrécié

Mindezeket az eredményeket egybevetve megéallapithatjuk, hogy mig
a korabbi eredmények inkabb azt tdmasztottak ala, hogy az inzulinfelszaba-
dulas jele a gluk6zanyagcsere soran keletkez6 valamelyik kdztitermék, egyre
tobb Gjabb megfigyelés alapjan ugy tlnik, hogy léteznie kell egy specifikus,
sejtmembranhoz kotott glukoreceptornak, amely a glukézanyagcserétdl flg-
getlenil is képes az inzulinszekrécidt kivaltani.

A glukoreceptor koézvetlen kimutatdsdban és jellemzésében minden
bizonnyal nagy jelent6ségi lesz a Davis és munkatarsai [8] altal kifejlesztett
in vitro inzulin szecerndld rendszer. Ez a rendszer a t6kehal béta-sejtjeibdl
szdrmazé sejtmembrant és egér vagy nyul Langerhans-szigeteib6l el6allitott
szekréciés szemcséket tartalmaz. A sejtmembrannak a szekréciés szemcsék
membranjaval valé kdlcsdnhatasa specifikus, ugyanis sem mas sejt membranja
nem képes kapcsolatba Iépni a béta-sejt szekrécids szemcséivel, sem masféle
szekrécids szemcsék a béta-sejt membranjaval. Ahhoz, hogy a szekrécios szem-
csékben tarolt inzulin felszabaduljon, feltétlenll sziikség van a médiumban
0,5 /xM kalciumion jelenlétére. Ebben az esetben a szekréciés szemcsékben
tardit osszes inzulin 4%-a felszabadul. Ha a kalciumon kivil a médium ATP-t
is tartalmaz, a felszabadult inzulin mennyisége 6%-ra emelkedik. Mivel az
ATP-t egy nem foszforilal6 analdgja is helyettesitheti, ebben a folyamatban
az ATP-nek csupan allosztérikus hatdsa van. Ha a médiumhoz 17 mMjSzél6-
cukrot is adunk, a szekrécios szemcsékben tarolt 6sszes inzulin felszabadul.
Mivel ebben a rendszerben a glukéz egydaltalan nem metaboliz&l6dik, feltét-
lenil léteznie kell egy membranhoz kétott glukoreceptornak.

Ebben az in vitro rendszerben Ca2+ és ATP jelenlétében a gluk6z-6-fosz-
fat és a foszfoenolpiruvat is inzulinfelszabadulast eredményez [22]. Itt az
ATP-nek azonban nemcsak allosztérikus hatdsa van, mivel nem foszforilald
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analogjaval nem helyettesithet6. Ismert [7], hogy a béta-sejt membranja tartal-
maz egy gluk6z-6-foszfatra, foszfoenolpiruvatra, valamint cAMP-re érzékeny
protein kinadzt. Val6szinlinek latszik, hogy ezek a glukdéz-intermedierek
erre a protein kinazra hatva valtjak ki az inzulinszekréciot.

Az inzulinszekrécio zuliatug (cascade)-inodellje

Az el6bbiekben ismertetett kisérleti eredmények tikrében tehat egyik
modellrendszer kizarélagos léte mellett sem foglalhatunk allast. A kétféle
koncepcié egyesitésével jelenlegi ismereteink alapjan azt mondhatjuk, hogy
léteznie kell a béta-sejtmembranjaban egy sztereospecifikus glukoreceptornak,
de a glukoreceptor aktivalédasat és/vagy az aktivalodasnak az inzulinszekré-
ciot kivaltd sejten beluli folyamatokra valé attevédését a béta-sejt — elsdsor-
ban gluk6z — anyagcseréje alapvetéen befolyasolja.

Mindezek alapjan az inzulinszekrécié szabalyozasat a kdvetkez6képpen
képzeljik el [22].

A gluko6z, az ATP és a kalcium valészinlileg a membranreceptor harom
kulénb6z6 alegységéhez kotédik. Ha ezek az alegységek megkotik ligandjukat,
akkor ez a membrénban valé elmozduldsukat és valamilyen effektorhoz valé
kot6désiket eredményezi. Ehhez az aktivalt effektor molekulahoz kotédik
a szekrécios szemcse. llyen modon a sejtmembran és a szekrécios szemcse kots-
dése szigoruan specifikus. A glukdz hatdsa azonban kett6s. A sejtmembranban
lezajlo folyamatokkal parhuzamosan belép a béta-sejtbe, ahol lebomlik és
a keletkezd gluko6z-6-foszfat, valamint a foszfoenolpiruvat stimuladlja a memb-
ranhoz kotdtt protein kindzt, ami tovabbi inzulinszekréci6t eredményez.
A glukdzkoncentracio novelésekor egyre tébb gluk6z metabolizalédik, egyre
nagyobb jelent6ségli lesz a protein kindz aktivalasa révén kivaltott inzulin-
szekrécid. Ha figyelembe vessziik, hogy a glukoreceptorok szdma meghataro-
zott, s igy telithet6k, nyilvanval6, hogy mennél magasabb a gluk6zkoncentracio,
annal nagyobb az inzulinszekréciéban a glukdz-intermedierek szerepe. Mivel
azonban a glukdzkoncentracio emelésekor az inzulinszekrécié mértéke végul
is allandd lesz (3. abraJd, kell lennie egy mechanizmusnak (pl. a gluk6z anyag-
cseréjét szabalyozé valamelyik enzimnek), amely ezen intermedierek szintjét
szabalyozza.

A kép azonban ennél lényegesen bonyolultabb. Jelen dsszefoglalasban
ugyanis nem tértink ki az inzulinszekréci6 second messenger rendszerének
kérdésére. Ugy tiinik [24], hogy az inzulinszekrécidval kézvetlen kapcsolatban
4ll6 Ca++ transzport folyamatokon kivil — részben a Ca++- és a K +-transz-
port folyamatok befolydsoldsdval — nagy szerepe van a H+- és a NADPH-
szintnek. E két utdbbi anyag szintje viszont a béta-sejt &sszes anyagcsere-
folyamatanak fliggvénye.
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THE GLUCORECEPTOR

O. Dobozy
Department of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest, Hungary

The synthesis and secretion of insulin by the beta cells of the pancreatic Langerhans
islets is regulated by the extracellular concentration of glucose. This presupposes presence
in the beta cells of a receptor specifically responsive to the blood glucose concentration. During
the recent years two contradictory hypotheses have been offered for the explanation of the
glucose recognizing mechanism of beta cells. According to the regulator site theory, the signal
eliciting the secretion of insulin is represented by the glucose molecule itself, which develops
effect after linking with a — presumably protein-like — stereospecific receptor located on
the cell membrane. Against this the substrate site theory attributes the signal role to a not
nearer identified intermediary metabolite formed inside the beta cell in the course of glucose
metabolization. Since it is a fundamental requirement that a glucoreceptor model system
explainsjthe kinetics of glucose-induced insulin secretion, experimental approaches to the
understanding of the glucoreceptor mechanism are reviewed in this paper with regard to
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characteristic kinetic events. As experimental evidence has been abundantly found in support
of both theories, neither of them can be regarded as fully conclusive. Under consideration
of both concepts we propose the interpretation that although the beta cells do in all probability
possess a stereospecific, membrane-associated glucoreceptor, the activation of this structure,
and/or the mediation of activation to the intracellular insulin secretion inducing processes
are greatly influenced by the metabolic activity (above all glucose metabolism) of the cell
itself, partly through the activation of membrane-associated protein kinase, partly through
action on the second messenger system of insulin secretion.
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A PREBIOLOGIAI EVOLUCIO ERTELMEZESE
A CHEMOTON ELMELET ALAPJAN
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Egy 1976-ban megjelent bibliografia [29] 3500 olyan (nyugati vilag-
nyelven megjelent) publikaciét sorol fel, amely az élet keletkezésével foglal-
kozik. E bibliografia az irodalmat 1974-ig dolgozza fel. Azdta ez a szam kdozel
megkétszerez6dott. Hozzavéve az egyéb nyelveken megjelent publikdcidkat
is, mintegy tizezerre tehet6 az élet keletkezésével foglalkoz6 cikkek és kony-
vek szdma.

Valdjaban azonban e cikkek talnyom¢ tdébbsége nem a tényleges bio-
genezissel, hanem csak a kémiai evolicioval foglalkozik. Minddssze szaz koril
lehet a genetikai kod eredetét tdrgyald dolgozatok szdma. Egyetlen egy sincs
viszont, amelyik fel tudna vazolni egy olyan — akar vitathatd6 — eseménysort,
amely az 6slevesbdl kiindulva a DNS genom altal programvezéreit és enzimes
rendszer altal szabalyozott prokaridta sejthez vezetne el.

E cikkben azt kivdnom bemutatni, hogy a chemoton elmélet alapjan
egy ilyen eseménysor felvazolhatd, s hogy az igy felvazolt eseménysor j6 0ssz-
hangban van a kisérleti adatokkal. E szerint a prebioldgiai evolicié eseményei
két nagy szakaszra bonthatdk: az els6ben a rendezetlen szerves anyagbol kiala-
kultak az dnfenntarté, térben elkulénilt, anyagcserét folytaté programvezé-
reit evollcidképes kémiai rendszerek, a chemotonok, s a masodik szakaszban
ezek mentek at biolégiai értelemben vett evolicién a fehérje-enzimek kiala-
kulasdig, vagyis a prokariota sejtek létrejottéig. Az els6 szakasz tehéat a legsz(-
kebb értelemben vett biogenezis, a masodik a prokariotak kialakuldasa a chemo-
tonok evollcidja révén.

Az els6 szakaszra vonatkozo elképzelések részben mar korabban publi-
kalasra keriltek [16], de az Gjabb kisérleti adatok és az azoOta kifejlesztett
egzaktabb sztochiometriai egyenletek indokolttd teszik ismételt targyala-
sukat.

Az els6 szakasz: a szO6kébb értelemben vett biogenezis

A chemoton elmélet azaltal teszi lehet6vé a biogenezis értelmezését,
mert megadja a legegyszer(ibb €16 rendszereknek egy olyan altalanos modell-
jét, amelynek mikodése mind mérleg-egyenletekkel (sztéchiometriai egyenle-
tekkel), mind pedig kinetikai egyenletekkel leirhatd. Mivel a kinetikai leiras
differencidlegyenletrendszere csak szamitégépesen oldhat6 meg, a prebioldgiai
evolucié értelmezéséhez a sztéchiometriai egyenleteket hasznaljuk. A chemo-
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tonok altalanos sztéchiometriai egyenlete:
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pedig a keletkezett anyagcseretermékeket reprezentéalja.
Szdmunkra most a chemotont reprezentdld, szogletes zardjelen beliili
rész az érdekes, mert eszerint a chemoton harom alrendszerbdl all, az egyik tag"

! i
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az els6 alrendszert, az dnreprodukalé reakciohalézatot képviseli,

a kétdimenzids folyadék természetli, n darab T membranképz6 molekuldbdl
felépilé membrant, a
PVn

pedig az informaciéhordozd, autotemplat tulajdonsagd polimert.

A chemoton elmélet szerint tehat a legegyszer(ibb él6 rendszerek harom
ilyen kilénféle alrendszerbdl tevédnek 0Ossze, azzal a megszoritadssal, hogy
eleget kell tennidk az (1) egyenlet altal megszabott kritériumoknak is, vagyis
az X tapanyagok jelenlétében a rendszer egészének replikalédnia kell. Ez az-
altal vélik lehet6vé, hogy az els6 alrendszer sajat replik&cidjanak anyagain
kivil termeli a membranndévekedéshez és a templatpolimerizaciohoz szikséges
anyagokat is [18].

A chemotonszer( rendszerek abiogén keletkezésének kérdése tehat egy-
szer(ibb kérdésekre vezethetd vissza:

1. kialakulhattak-e abiogén mddon az alrendszerek és

2. megfeleld alrendszerek alakulhattak-e ki, vagyis az alrendszerek mi-
kodése Osszekapcsolodhatott-e az (1) egyenletnek megfeleléen mikéd6 rend-
szerré? Bar e kérdések tisztdzasara célzott kisérletek ez ideig nem torténtek,
az irodalomban taldlhatd, mas célbdl végzett prebiotikus kisérletek eredmé-
nyei elég alapot szolgéaltatnak a pozitiv valasz valoszin(sitéséhez.

Leg0Osszetettebb taldn az elsd alrendszer, az dnreproduk&ld reakciohalo-
zatok abiogén keletkezésének a kérdése. Itt az alabbi részkérdésekre kell
valaszt adni:



a) Végbemehettek-e a biokémiai jellegl reakcidk specifikus enzimek
jelenléte nélkul?

b) Ha igen, kell6 gyorsasaggal mentek-e végbe?

¢) Ha igen, kialakulhattak-e bel6lik 6nreprodukald reakciobalézatok?

Az els6 kérdésre a valasz egyértelm( igen, a kémiai evolicié emlitett
oriasi irodalma egyértelmlen bizonyitja ezt a biokémiai reakcidk legkilénbd-
z6bb tertletein. Kiuldon foglalkozott a preenzimatikus anyagcsere kérdéseivel
René Buvet tobb munkéajaban [5, 6] kimutatva, hogy a biokémiai reakcidk
minden tipusa véghemebetett preenzimatikus kérilmények kozott.

A mésodik kérdésre szintén egyértelm( igen a vélasz, a kisérletek tanu-
sdga szerint a prebioldgiai reakciok viszonylag gyorsan mennek végbe. Igen
nagyszamu( adat felsorolasa helyett egyetlen — talan az eddig vizsgalt leg6ssze-
tettebb folyamatot magaba zar6 — adatra utalnék: a kés6bb ismertetendd,
CH4, CO, N2és H20-bol kiindulé abiogén struktiraképzédés duplazddasi ideje
4—J0 o6ra [14]. A biokémiai reakciok e meglepd gyorsasdga Toupance €S
Buvet munkai alapjan érthet6 meg, akik kimutattdk, bogy a széban forgo
vegylletek képz6dési szabad entalpiaja H2 felesleg jelenlétében egy nagysag-
renddel kisebb, mint oxidalé korulmények kozott [5],

A harmadik kérdésre, az autokatalitikus dnreprodukalé reakciohaldozatok
abiogén kialakulasdnak lehetéségére tipikus példa a formo6z-reakcié. A formal-
dehid a vilagegyetem egyik leggyakoribb szerves vegytllete, metdnbdl és viz-
b6l is képzbédik, UY-sugarzas hatdsara. A reakcié autokatalitikus és 3—6 szén-
atomos cukrok keletkezéséhez vezet. Részletes mechanizmusit P. Decker
deritette fel [9]. A folyamatot vazlatosan az 1. dbra mutatja.

1. &bra. A formaimbdl térténé cukorképz6dés mechanizmusa P. Decker szerint.
A reakcié glikolaldehidre nézve autokatalitikus és 2A + X = 3A tipust kinetikat, mutat.
F = formaldehid, A2 = glikolaldehid, K3 A3sth. = ketotri6éz, aldotriéz stb.
Fig. 1. Decker’s scheme of glucose formation from formaline. The reaction is autocatalytic
in respect of glycol aldehyde, and of the kinetic type 2 A + X = 3A
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Egy maésik kisérletes példa az abiogén autokatalitikus halézatok létezé-
Sére Fraser €S Folsome mar emlitett struktiraképzd6dési kisérlete. CH4, CO,
N2 és viz keverékébdl elektromos Kkisulés hatdsadra mikroszkopikus méret(,
baktériumszerd, kulonféle tipusd morfolégiai struktirak képzddését észlelték.
Megallapitottdak, hogy a folyamat autokatalitikus tulajdonsagld, mintegy
10 o6ras lag-periédus utan a reakcidelegyben levd struktirdk mennyisége a
struktira jellegét6l fuggéen 9,5; 6,5, illetve 4,0 dranként kétszerez6dik meg

H, 14].

[ l\/]lésodik alrendszerként vegylk a niembranképz6dést. Proteinoidokbol
membréanokkal hatarolt mikrogémbok spontan képzddését elséként Sydney
Fox figyelte meg és vizsgalta sokféle szempontb6l [12, 13]. Nem proteinoid
mikrogdmbdk keletkezését ismertette Yanagava és Egami a kyotoi Origin
of Life kongresszuson [33] tengerviz 0Osszetétel oldatban HCHO-bd4l és
glicinbdl. Melanoidin és aldocyanin mikrogdémbdk keletkezését irja le Kenyon
és Nissbaum N H4Cl, NH4SCN, NaCN és HCHO 0,2-0,2 M-os oldataban [21].
Mikrogémbok és méas mikroszkopikus struktirak keletkezését CH4, CO és N2
b6l vizes kozegben méar emlitettem [11, 14]. Fox szerint a proteinoid mikro-
gobmbok membranja kétdimenzids folyadék természetli [13]. A mikrogdmbdk
a kulsé kozeg valtoztatdsdval osztddasra késztetheték, a "proteinoid mikro-
gbmbok tomény proteinoid oldatban sarjadzasos jelenségeket mutatnak [12].

A chemoton harmadik alrendszerének megfelel6 templat polimerizacids
kémiai rendszer a kisérletek tandsaga szerint ugyancsak mikddhetett abiogén
korilmények kozott [24, 28, 30]. A kisérletek egyOntetlien azt mutatjak,
a megfelel6 parképzést biztosité templat jelenléte nagymértékben meggyor-
sitja, vagyis a templathatas nem enzimes korilmények kozott is érvénye-
siil, azonban a folyamatban nem polinukleotidok, hanem di-, illetve cs6kken6
mennyiségben tri- és tetranukleotidok keletkeznek. A templatpolimerizacio
molekularis mechanizmusanak vizsgalata azonban azt mutatja, hogy mas fel-
tételek sziukségesek a polimerizacids folyamathoz és mas a szintetizalt polimer
templatbol valé levaldsdhoz. E periodikusan valtozo feltételek nélkil csak
oligomerek szintetizalédhatnak [20]. E véaltozo feltételek a templatpolimeri-
zacios kisérletek egyikében sem voltak meg, de a chemotonon belil automa-
tikusan kialakulnak. LegUjabban azt is bizonyitottdk, hogy a templaton tor-
tén6 abiotikus polinukleotid képzd&dés heteropolimerek esetében is végbe-
megy [27],

Mindezek alapjan realisnak tekinthetd az a feltételezés, hogy a chemoton
mindharom alrendszerének megfelel6 kémiai rendszerek kialakulhattak a primor-
dialis viszonyok kozott.

Hatra van még az a kérdés, hogy vajon egymassal 6sszekapcsolddni
képes, egyméasnak megfelel6 alrendszerek is létrejohettek-e? Erre a kérdésre
sincs kozvetlen bizonyiték, de mas iranyd kisérletek eredményei kodzvetve
ennek a realitasat is alatdmasztjak.

Mindenekel6tt arra kell felhivni a figyelmet, hogy teljesen azonos koril-
mények (pl. CH4, N2, H2és viz -f- elektromos Kkistilés) mindharom alrendszer
spontan keletkezéséhez elvezetnek. A gézkeverékben ugyanis intermedierként
mind a formaldehid, mind pedig a cidnszdrmazékok megjelennek, s igy a cuk-
rok és a nukleotidbazisok szintézise egyaradnt lehetséges.

Mivel ugyanilyen kérilmények mikrogdmbok képz6déséhez is elvezet-
nek [1], a képz6d6 mikrogombok k6zott bizonyos gyakorisaggal eléfordulhat-
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nak olyanok, amelyek mind az 6nreprodukald hal6zatokhoz, mind a templat-
polimerizaciéhoz szikséges anyagokat tartalmazzak. Ebben az esetben mar
csak egyetlen alapfeltétel sziikséges a chemotonna valashoz: az 6nreprodukalo
hal6zatnak mind a membranképzddés, mind pedig a templatpolimerizéacio
nyersanyagait kell tudni szintetizalnia. Amennyiben a mikrogémbbe zéart
hal6zat a formdz reakcion alapszik, gy ez is adott lehet, hiszen autokatali-
tikus volta ismert, membranképz6 tulajdonsdga bizonyitott [21], egyik inter-
medierje pedig a rib6z, amely a nukleotidok templatpolimerizacioja felé bizto-
sithatja az 0sszekottetést.

A formo6z reakcion alapulé 6nreprodukalé halézat nem szikségszerliség,
csak lehet6ség a chemotonok abiogén genezisére. De ha ez a lehet6ség haszna-
lodott ki, gy az els6 él6 rendszerek anyagcserchaldézatanak alapja nem az
aminosavak, hanem a szénhidratok és szerves savak egymasba alakulasa volt.

Erdekes, hogy a mai él6lények metabolizmusaban zart hal6zatokat elsé-
sorban a szénhidratok és szerves savak atalakuldsai alkotnak, ezek kozott
jelennek meg az 6nreprbdukald kdérfolyamatok is (Calvin-ciklus, malat ciklus).
Ugyanakkor az aminosavak nagyobb részének, tovabba a nukleotidoknak,
lipideknek, szteroidoknak stb. szintézise linedris szintézisutat kévet. A mai
élélények anyagcserehél6zata tehé&t szintén azt sugallja, hogy az anyagcsere
evollciés alapjai els6sorban a szénhidrat- és karbonsavhal6zatokban keresen-
d6k, nem pedig az aminosav- és fehérje-anyagcserében, ahol ma a kutaték
tébbsége keresi.

A prebioldgiai evolicio els6 lépcséje, a sz6kébb értelemben vett biogenezis
tehat a chemoton elmélet alapjan a kisérleti eredményekkel 6sszhangban értelmez-
het6: a mésodik szakasznak, vagyis a chemotonoktol a prokaridta sejtig ter-
jed6 Utnak az értelmezéséhez az egyszer(i chemoton modell hidnyossagainak
kikliszobdlése révén juthatunk el.

A chemotonok evollciéja

Az (1) egyenlettel reprezentalt chemoton modell a chemoton modellek
végsdkig leegyszer(sitett formaja. Realis megval6sulas esetén egy ilyen rend-
szer lényegesen bonyolultabb héalézatokon keresztil mikédik ugyan, de az
egyszer(sitett modellel azonos alapelvek szerint. Ez az egyszer(isitett modell
azonban tartalmaz két olyan hallgatélagos feltételezést, amelyik modell-
szinten is irredlisnak tlnik.

Az egyik ilyen feltételezés, hogy a chemoton osztédasnél az el6z6leg
replikacid utjan létrejott kétpVninforméaciéhordozd makromolekula tgy keril
at a két utédba, hogy mindegyik utéd 1—1pVnltartalmaz [17]. A prokario-
tdknal ez valoban biztositott, de a chemotonban nincs olyan mechanizmus,
amely ezt az eloszlast valéban biztosithatna. Ha viszont az eloszlas pusztan
statisztikus alapon valdsul meg, az utédok 50%-a tartalmaz egy pV n-t, 25%-a
két pVn-1 és 25%-a pVn nélkil marad. Minthogy a modell (1)-ben meg-
fogalmazott sztéchiometriai feltételeit csak az egy pVnl tartalmazé utod
elégiti ki, igy az utédok fele életképtelen, vagyis ilyen korilmények esetén
a chemoton populacié nem névekedik.

A masik irredlis feltételezés, hogy a membranépit6 molekuldk szama és
az informéacidhordozé lineéris polimer makromolekula monomerjeinek a szdma
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azonos, vagyis
HpVn = ,IO (4)

A prebiotikus kisérletekben spontdn képz&d6 mikrogdmbdk méretét
véve figyelembe, mintegy 107 membranképzé molekula szikséges a gomb-
membran felépitéséhez. Ebben az esetben (1) alapjan a pE,-nek is 107 épit6-
egységbdl kellene felépiilnie, ami természetesen irrealisan magas érték.

Ha a pVn helyébe RNS-t képzeliink, redlisan mintegy 100 nukleotidbol
felépilé makromolekulakkal szd&molhatunk. Ebben az esetben 10s makro-
molekula replikacioja felel meg a membran megduplazédasahoz sziikséges
T mennyiségnek. Tételezzik fel tehat, hogy a chemotonban nem egyetlen
gigantikus nagysagu pVt makromolekula, hanem szadmos kisebb van jelen.
Ekkor a chemoton egyenlete egy ciklusra:

A

asneA f~ampVil-- 1Tm + a°n X —

2|lasn mA \-ampVn-=Tm + «°*n Y, (5)
ahol
joi
A = A vAltaikA ik (>
i=1k=1
&
m-—aen
Az n = 100 esetben a = 105 (7)

Az (5) egyenlet tehat olyan chemotont ir le, ahol méar nincs ellentmondas
az informéacidhordoz6 makromolekula hossza és a fellulet nyersanyagigénye
kozott. Ezzel azonban az elsd ellentmondéas is feloldédott, hiszen nem kettd
molekulanak, hanem mintegy 105 darabnak kell egyenléen eloszlania a két
utédban, s ez nyilvanvaléan statisztikus alapon is teljesul.

Fel kell hivni a figyelmet arra, hogy sem az (1), sem az (5) tipusu
chemotonokban nincs még szerepe a pVn monomer sorrendjének, pusztan az
Osszetételének és az 06ssz-pl7, molekulakba beépiilt monomerek szamanak.
Ezért, ha az (5) egyenlet pVn-jének helyébe RNS-t helyettesitink, a kapott
egyenlet még nem tartalmaz kikotést az RNS molekuldk szekvencidjara vonat-
kozéan, jollehet a szekvencidk oroklédnek:

ja- n*«A + a+*RNSn-f Tm amneeX —®-
2PlaensA )»-a«RNS, - Tm -(-aeneyY (8)

Az adott rendszer mikodd6képességét nem befolyasolja, ha az RNS mole-
kuldk nagysag szempontjabdl sem homogének. A (8) egyenlet érvényessége
a kulonb6z6 dsszetételli és hosszisagu RNS-ek esetében is megmarad, de akkor
az egyenletben egy n atlagos polimerizaciés fokkal kell ket figyelembe venni.

Az a feltételezés, hogy az 6si genetikai anyag nem DNS volt, hanem RNS,
egyrészt altaldnosan elfogadott, masrészt redlisnak is latszik, hiszen a kémiai
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evollcio termékei kozott a rib6z spontdn megjelenik, de dezoxirib6z nem.
Abhoz tehat, bogy DNS keletkezhessen, el6szor ki kellett alakulnia egy olyan
specialis katalizatornak, amelyik a rib6z—dezoxiribdz atalakulast képes volt
katalizalni.

Az RNS azonban altalaban nem két fliggetlen szalbol feléptld polimer,
mint ahogy azt a pVn-re a chemoton elmélet molekularis kinetikai szempon-
tok alapjan kikoti [16, 20], mert a makromolekula intramolekuléaris parkép-
zések révén képes stabilizalodni. Az intramolekularis parképzéssel stabilizalo-
dott RNS azonban maéar globularis szerkezetet mutat, amelyben spiralizalt és
nem spiralizalt részek valtakoznak (lasd kés6bb). Kialakul a tercier szerkezet,
amelyet a szekvencia hatadroz meg, s itt jut szerephez a chemotonok evollcidja
soran a pF,-nek (RNS) a szekvencidja, amely eddig generaciordl generaciora
atadédott ugyan, de amelynek funkciéja eddig nem volt.

Az (5) egyenletben szerepl6é pV n homolog parképzéssel replikalodik. Ha
a pVn helyébe RNSn-t helyettesitiink, ugy az RNS két szala a replikaciénal
kiegészité szerkezetl lesz, vagyis a lancok szétvaldsa utan az egyesszali RNS
molekuldk fele pozitiv, fele negativ kopia lesz. Ezt is figyelembe véve a (8)
alakja a kovetkezéképpen modosul:

amn mA + —2RN8<+>+ ERNS< >+ Xr -j-amne+eX — O-
—v2 a*nmA-+ ~ RNS(+>+ y RNSQ)+ Inr + aen-ey (9)

Az adott’RNS tercier szerkezetben nemcsak a geometriai szerkezet a
meghatarozott, de a kémiai funkcios csoportok térbeli helyzete s egymashoz
viszonyitott térkombinacidja is. A (9) egyenletnek megfelel6en tehat a kiilén-
b6z6 RNS molekuldknak nemcsak a nagysaga és szekvenciaja, de tercier szer-
kezete s ezzel makromolekularis tulajdonsagai (t6ltéseloszlas, funkciés csopor-
tok helyzete stb.) is 6rokl6dnek utodrol utddra.

A meghatarozott tercier szerkezetli, funkciés csoportokkal rendelkezé
makromolekulak elvileg alkalmasak lehetnek enzimjellegl funkcié (szubsztrat-
és reakcidspecificitassal rendelkez6 katalizator) betdltésére. Kunhn szerint az
W = 1/100, vagyis durvan szaz monomer leililésébdl egy monomer leilése
hibas [23]. Eszerint a chemotonok replikacidja soran igen nagy az RNS
molekuldk valtozékonysaga, igy annak a valoszinlsége is, hogy az RNS mole-
kuldk kozott enzimtulajdonsdggal rendelkez6 RNS-ek jelenjenek meg. Egy-
egy reakci6lépés enzimes katalizise azonban a chemoton generacios idejét
csokkenti, s igy mindig azok a chemotonok szaporodnak jobban, amelyek
tobbféle vagy hatékonyabb fajtadjd, enzimtulajdonsagd RNS-sel rendelkeznek.

Az irodalomban mar tobbszér felmerilt az enzim tulajdonsagd RNS-ek
képz6désének lehetfsége [4, 7, 32], s6t W nite feltételezi, hogy a nukleotid
koenzimek valamikori enzim RNS-ek maradvéanyai [32]. Koranyi ezen tal-
men6en azt is kimutatta, hogy minden ismert nem-aerob enzim koenzime,
illetve funkcids csoportja nukleinsav eredetre vezethetd vissza [22],

Ennek alapjan feltételezhet6, hogy a chemotonokban a teljes anyag-
cserehaldzat lépéseihez szikséges enzimkészlet min6ségileg és mennyiségileg
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viszonylag hamar kialakulhatott. Ez anndl is inkdbb val6szin(i, hiszen az
RNS-molekuldk az enzim- és a génfunkciét egyszerre toltotték he, igy az
enzimfunkcio és a gén kozott nem volt meg az az informéacids szakadék, ami
a centralis dogma szerint a fehérje-enzimek és a DNS-gének esetében enzim
t-gén irdnyban fenndll. Ezért a tovabbiakban az enzim tulajdonsdgld RNS-eket
enzim-RNS-eknek (eRNS), azokat a chemotonokat pedig, amelyben az infor-
macidhordoz6 makromolekuldk eRNS-ek, RNS-chemotonoknak nevezem.

Az RNS-chemotonokban az el6z6ekben feltételezett RNS-molekulaszam
(105 ugyancsak elegendd az eRNS-ek katalizadlta metabolizmus kialakulasa-
hoz, hiszen egy-egy reakciolépésre még a 103 kiilénb6z6 reakciolépésbél allo
reakciohaldzatban is 102 azonos specificitasi eRNS molekula jut atlagban.
Erdekességként megemlitem, hogy az E. coliban taldlhatdé RNS molekulak
szamat ugyancsak 105re becsilik [9].

A chemoton modell belsé ellentmondasainak megoldasa révén tehat
automatikusan levezetddik az enzimfunkcié megjelenése is. Jelenleg a szak-
irodalom az enzimfunkcié megjelenését nagyobbrészt fehérjékhez koti. Ezt
a hitet nagymertékben er@sitette az aminosavak kénnyl keletkezése a pre-
biotikus kisérletekben, azok a kisérletek, amelyek a proteinoidok spontan
keletkezésének tobbféle lehet6ségét is bizonyitottdk, valamint azok az iro-
dalmi adatok, amelyek a proteinoidok kezdetleges specifikus katalitikus hata-
sdra vonatkoznak.

Az enzimek eredetének a problémaja azonban nem azonos a random

szekvenciju fehérjék keletkezésének a kérdésével, de még a meghatdrozott
szekvenciaju fehérjék keletkezésének a kérdésével sem, bar ez utobbiak spon-
tdn keletkezése rendkivil Kis val6szin(iségl. Y ockey szerint példaul annak
a valdszin(isége, hogy a citokro6m c csalad valamelyik tagja a Foldén 10“ év
alatt abiotikus korilmények kozott véletlenszerlien keletkezzen 2,I1x10 -65
34].
(34] Ha valamilyen ,,csoda” folytdn mégis az 6sszes sziikséges fehérje enzim
képz6dott volna, méghozza egyid6ben és az §s6cednnak ugyanazon a pontjan
egyetlen protocellben, ez sem vezetett volna az élévilag kialakulasdhoz, mert
ehhez elengedhetetlen az a mechanizmus, amely a szaporodasnal az enzimek
az allitdsa, hogy a fehérjék onreprodukciéra képesek [10], mert erre sem elmé-
leti, sem tapasztalati adat nincs. Az Eigen &altal felhozott egyetlen példa,
a gramicidin S szintézise nem fehérje-onreprodukcié, hanem egy nagyon
bonyolult enzimkomplex (Ms 200 000) &ltal toérténd oligopeptid szintézis
csupan.

Az el6zbek szerint a valdsag alighanem éppen Eigen allitasanak a fordi-
tottja: nem a fehérje-enzimeknek volt dnreprodukalé képessége, hanem az
onreprodukald képességgel eleve rendelkez6 RNS-eknek enzimaktivitasa. lly
maédon tehat az egyszerld chemoton modellbél olyan rendszerekhez jutottunk,
amelyekben fehérjeszintézis még nincs, de anyagcseréjik mar enzimatikus
katalizissel m(ikdédik. Ezekben a rendszerekben azonban a genetikai funkcié
és az enzimatikus funkcié még nem valt el egyméastol, mindkett6t ugyanaz az
anyagféleség, az eRNS latja el.
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Az eRNS-ek térszerkezetének levezetése

A chemotonok m{kodését az id6 fuggvényében leird formalis kinetikai
egyenletek [2, 20], amelyek segitségével a szamitégépes szimulaciok készil-
tek [3, 19] megfelel6 mddositdsokkal a (8) egyenlettel jellemzett cliemoto-
nokra is alkalmazhatok.

Bar a polimakromolekularis chemoton modell nincs ellentmondasban
a formalis kinetikai leirdssal, a pEnsseRNS esetben ellentmondasban van
azzal a molekularis mechanizmussal, amelyre a nem enzimatikus templat-
pobmerizacié kinetikajat alapoztuk. Ott ugyanis feltételeztiilk, hogy a pVn
kettds szalszerkezetli, amely szerkezet a monomerek egy kritikusnal nagyobb,
(V)*-gal jelzett koncentraci6ja képes megbontani, lehet6vé téve ezzel a p Vn
replikacidjanak megindulasat. Az eRNS-r6l viszont az ismert RNS-ek mole-
kulaszerkezeti vizsgalatai alapjan — azt allitottuk, hogy globularis, tehat on-
magaval tekeredett egyes szalszerkezeti. Ez a globularis szerkezet egyébként
sziikséges az enzimfunkcié betdltéséhez.

2. dbra. A globuléaris szerkezetli RNS-t is megbontja a kritikusnal nagyobb monomerkoncent-
racié, a templatpolimerizacié soran azonban stabil kett6s szalszerkezet jon létre, amely a
tovabbi replikacidk soran sorozatosan kettds szalszerkezetli RNS-eket eredményez
Fig. 2. Tbe structure of the globular RNA also becomes affected by a supra-critical concentra-
tion of monomers, but template polymerisation gives rise to tbe formation of a stable double
strand, which accounts for the serial production of double-stranded RNA molecules in the
course of consecutive replications
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Koénnyen belathaté azonban, hogy altalanos esetben a két funkcid ellent-
mond egyméasnak. A monomerek kritikusndl nagyobb koncentricidja a globu-
laris eRNS szerkezetet is megbontja ugyan, igy templatként az is szerepelhet,
a rajta Gjonnan szintetizalédott szal azonban méar nem valik le réla. A korab-
ban kozolt stabilitasi okok [15, 20] miatt ugyanis az els6 replikacional stabil
kett6s szalszerkezet alakul ki, amely nem megy at globularis formaba és amely
a tovabbi replikaciok soran ismételten stabil kett6s szélszerkezetd makro-
molekuldakat eredményez (2. abra).

Léteznek azonban olyan specialis szekvencidk, amelyek mellett a kettds
szalszerkezeti RNS makromolekulak két egyes szald, globularis szerkezetd
makromolekulava alakulhatnak at. Erre akkor van lehet6ség, ha az RNS-szal
elején levé szekvencia éppen kiegészitd szerkezet(i a szal végén lev6é szekven-
cidhoz képest. Ekkor ugyanis kell6 nagysagd RNS molekuldk esetén a breath-
ing mechanizmus révén szétnyild lancvégek nemcsak a masik szallal tudnak
visszaparosodni, hanem sajat lancuk ellenkez6 végeivel is. Ennek kovetkezté-
ben a kett6s lanc szétvalhat és mindegyik szal a szekvenciajanak megfelel6
specifikus globularis szerkezetet veheti fel tovabbi intramolekularis parkép-
zések révén (3. abra).

A Kkinetikai leiras alapjait képez6 molekularis megfontolasok szerint
tehat eRNS-sel mikédd Onreprodukald rendszerek csak akkor alakulhatnak

3. &bra. A kett6s szalszerkezet globularis szerkezetbe mehet at, ha ugyanazon szal két végén
kiegészit6 (Ugynevezett palindromaés) szekvencia taldlhaté és igy a szal 6nmagaval tud kettds
szalszerkezetet képezni

Fig. 3. The double-stranded structure may transform to a globular one if the two ends of the
strand carry complementary sequences (so-called palindromic structure), which enable the
strand to form a double helix by itself
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4. dbra. Lancvégi palindromés szerkezet nem-enzimes templat polimerizaciénal nagy gyakori-
saggal képzédhet, ha a tetszéleges szekvcncidju templat vége visszahajolva hozzakotédik
az Ujonnan szintetizdl6d6 RNS-darabhoz

Fig. 4. Terminal palindrome structures may frequently arise during non-enzymic template
polymerization, if the recurved end of a template of any sequence becomes linked with a newly
synthesized piece of RNA

ki, lia az cRNS makromolekuldk kezdd és befejezd szekvenciaja egymashoz
képest kiegészit6 szerkezetd.

Kérdés, hogy mi a valészinlisége annak, hogy olyan RNS molekulak
spontan kialakuljanak, amelyekben uGgynevezett palindroméas szekvenciak
(vagyis intramolekularis spiralszerkezet képzésére alkalmas szekvenciak)
szerepelnek. Egy szaz nukleotidbol all6 RNS 1060 féle sorrend szerint épiilhet
fel. Ha tehat a szekvencia kialakulasa teljesen statisztikus alapon térténik,
egy meghatarozott szekvencia gyakorisaga 10~60 lenne. A lancvégeken levd,
egymashoz képest kiegészitd szekvenciak kialakuldsa azonban nem statisz-
tikus alapon térténik, banem a replikdciés mechanizmusb6l adoédik. Minthogy
az egyes szalid RNS templéat hajlékony, a nem-enzimes replikdcié soréan elég
nagy valészinGiséggel fordulhat el6 olyan eset, amikor az Gjonnan szintetiza-
16d6 szalrészhez Gjabb nukleotid helyett a templat-szal visszatekered6 szabad
része kapcsolédik. Az igy kialakulé egyes szalu szerkezetben barmilyen volt is
a templat kezdeti szekvenciaja, a szal masik végén ehhez képest kiegészitd
szekvencia taladlhaté (4. abra).

Az irodalomban fellelhetd 67 kulonb6z6 szerkezetl és egymastol eltérd
szekvenciaju tRNS mindegyike megfelel ennek a kdvetelménynek, ha a 3’-
végen altalanosan taldlhatd, az aminosav aktivaldsaban specifikus funkcidt
bet6ltd CCA triplettdl eltekintink. De eleget tesznek e kritériumnak az
5 s-RNS szekvenciédk is [31], jollehet szerkezetik egymastol is és a tRNS szer-
kezett6l is kiulonbozik.

Ugyancsak kiegészitd szerkezetet mutat a QB fag RNS-e is. Ha lanc-
végen kiegészitd szerkezetld polinukleotid lancok kapcsolédnak egymashoz,
akkor palindromas szerkezetli RNS-ek jonnek létre, ily médon meghatarozott
tercier szerkezetl, globularis jellegi makromolekulak alakulnak ki, ahol
a tercier szerkezet a szekvencia fliggvénye, hasonlé modon, mint a globularis
fehérjék esetében (5. abra).

Miutadn csak a globularis szerkezetli RNS-ek rendelkeznek enzimaktivi-
tadssal, nyilvanvald, hogy minden olyan ,mutaci6¢”, amely a lancvégi intra-
molekuléris parképzést akadalyozza, a rendszer szaporodadsa soran igen gyor-
san eliminalédik az RNS-chemoton populaciékbol.
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5. dbra. Palindromas RNS-darabok 0Osszekapcsolédasaval meghatdrozott tercier szerkezet(
t-RNS-szerfi vagy mas globularis RNS-ek keletkezhetnek, ahol a tercier szerkezet a makro-
molekula replikéciéja soran oroklédik
Fig. 5. Coupling of palindromic RNA-pieces may give rise to structurally well defined
tertiary t-RNA-like or globular RNA molecules with hereditary transmission of the tertiary
structure via replication
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A prebiolégiai evollcié attekintése

Az el6z6ek szerint a chemoton elmélet alapjan a prebioldgiai evolicio
els6 két szakaszara a kovetkez6 altaldanos kép alakul ki. A kémiai evollcio
soran abiotikusan képz6dott szerves anyagbdl a haromféle onreprodukald
rendszer képzddott, majd ezek 6sszekapcsoldédasa révén el8szér olyan chemo-
tonok keletkeztek, amelyekben az anyagcserehéal6zat reakcidit még nem kata-
lizaltak enzimek, s ahol az informaciohordozdé polimer szerepét RNS moleku-
lak toltotték be. Ezen dnreprodukcidra képes rendszerekben a templatpolime-
rizacio replikaciés hibai révén megjelentek az olyan RNS molekuldk, amelyek
két végukon kiegészité szekvenciat tartalmaztak, s ezaltal globularis szerke-
zetekben stabilizalodtak. Ezek kozil rohamosan szelektalodtak az eRNS-eket,
majd az egyre nagyobb enzimaktivitasi eRNS-eket tartalmazd rendszerek,
mig végul kialakultak azok az RNS-chemotonok, amelyekben az anyagcsere-
halézat minden lépését enzimek katalizaltak.

Erdemes itt megfigyelni az események elvi menetét.

Az elsé chemotonokban a genetikai informacidt csak az RNS-ek 6ssze-
tétele hordozza, a szekvencidnak még nincs informéaciéhordoz6 szerepe, noha
a szekvenciadk replikdlodnak. A szekvencidk mutaciés valoszinlisége igen nagy.
Az informaciohordoz6 RNS-ek és az anyagcsere reakciohalézata kozott a kap-
csolat kdzvetlen és kétiranyd.

Az eRNS-sel mikoéd6é chemotonokban a genetikai informéaciot az eRNS-ek
Osszetétele és szekvenciaja egylttesen hordozza, itt tehat az eddig funkcidé nél-
kili szekvencia megkapja a funkcigjat. A mutacios valdszinlség itt is igen
nagy, de rendkivil nagy szelekcids erd 1ép fel az enzimtulajdonsagot nem
mutatd RNS-ekkel szemben az eRNS-ek javéra. Az informéaciéhordoz6
eRNS-ek és az anyagcsere reakcidhalézatai kozott a kapcsolat itt is kdzvetlen
és kétiranyu, de kétszeres kapcsolat alakul ki: a sztéchiometriai kapcsolatra
raépiul a katalitikus kapcsolat is.

Ezekben a rendszerekben azonban még nincs meg az enzimek mennyiségi
szabalyozasanak a lehetésége. Ahhoz, hogy enzimek mennyiségi szabalyozasa
is létrejohessen, a genetikai funkcidnak és az enzimes funkcionak szét kell val-
niuk egymastol. Itt ugyanis a gének szdma azonos az enzimmolekulak szama-
val, mert minden eRNS molekulapar enzim is és sajat maga génje is egyben.
Ahhoz, hogy az enzimek mennyisége fliggetlen legyen a gének mennyiségétol
az szlikséges, hogy a gén- és enzimfunkcid szétvaljon egymastdl, s egyetlen
génen tobb, a sziikség szerint valtozé mennyiségl enzim szintetizdlédhasson.
Ennek részletei még nincsenek kidolgozva, de a teljesség kedvéért felvazolom
azt a logikai utat, amelynek alapjan ez elképzelheté.

Mindenekel6tt meg kellett jelenni olyan eRNS-eknek, amelyek a ribdzt
dezoxirib6zza tudtdk atalakitani. Dezoxiribonukleotidok jelenlétében az els6
DNS-ek szintézise a mar meglevd, funkcionalisan szelektalédott és evolucio-
narisan bevalt eRNS-ek szekvenciajanak mintajara torténhetett az &si reverz
transzkriptaz segitségével. Az igazi (DNS) gének tehat mar nem véletlenszerd-
en alakultak ki, hanem az evolucionarisan kozvetlen mechanizmus révén
szelektalodott eRNS mintajara.

E fejtegetéstdl teljesen flggetlenil Brewin mar 1972-ben javasolt egy
Gsi reverz transzkriptdz modellt [4] ramutatva, hogy a tRNS-ek molekula-
szerkezete alkalmas a reverz transzkriptdz funkcié hetdltésére is. A mai reverz
transzkriptdzok is igényelnek mikodésuikhoz egy specifikus tRNS-t [25, 26].



A dezoxinukleotidok és az 6si reverz transzkriptdz megjelenése révén az
enzimatikus és a genetikai funkcio szétvalhatott egymastol; a genetikai funk-
ciot az erre alkalmasabb kett6s spiralszerkezetli DNS vette at, ami lehet6vé
tette, hogy az eRNS-ek szintézise a tovabbiakban ne enzim nélkili énrepro-
dukcidéval, hanem DNS-templaton tértén6 eRNS-enzimatikus szintézissel tor-
ténjen, s megjelenjen a szervez6désnek az a szintje, ahol az enzimek (eRNS-ek)
szintézise mennyiségileg és id6belileg szabalyozddbat. Ezzel az informécio-
aramlas az anyagcsere és a gének kozott kozvetetté valt, de a kétiranyd
informacidaramlas megmaradt. A mutédcios valdszinliség a gének enzimatikus
szintézise és a DNS stabilabb szerkezete miatt nagymértékben lecsékkent.

Az utolso lépcs6ben, a fehérjetermészetli enzimek megjelenésénél az eddig
kétlépcsBs és kétirdnyl informaciéaramlas a centrdlis dogmanak megfeleléen
kétlépcsds marad, de egyiranyava valik, igen nagy mértékben csokkentve ezzel
az anyagcsereutak valtozékonysagat.

A fehérjeszintézis megjelenésének eléfeltétele a DNS-gének megjelenése,
az aminosav-metabolizmus kialakulasa és a transzlaciéhoz szikséges megfeleld
szerkezetli RNS-ek (riboszdmak, tRNS-ek) kifejlédése volt. Ennek a folyamat-
nak az elméleti értelmezése tovabbi kutatomunkank egyik programja.
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INTERPRETATION OF THE PREBIOTIC EVOLUTION ON THE BASIS
OF THE CHEMOTON THEORY

T. Ganti
Institute of Genetics, University of L. E6tvds, Budapest, Hungary

The chemotons, as models of the theoretically simplest living systems offer a possibility
for the interpretation of the series of events producing the living systems from the primordial
soup. Experiments prove the possibility of the spontaneous abiotic formation of each of the
three subsystems of the chemotons, i.e. the spontaneous generation of the autocatalytic
chemical networks, the non enzymic replication of the information-carrier macromolecules
by template polymerization, and the autocatalytic formation of two-dimensional fluid mem-
branes. The chemical nature of these dynamic chemical systems makes possible the joint func-
tion of the three different systems forming chemical supersystems, the so-called chemotons,
which are program-governed self-reproducing systems having the general properties of the
livings.

Supposing that the information carrier macromolecule was RNA, a mechanism is pre-
sented for the non-random appearance of globular RNA-s with sequence-determined tertiary
structure, which structure makes possible the enzymic function of these RNA-molecules
(enzyme RNA, e-RNA). The replication and evolution of e-RNA-containing chemotons also
are discussed. Finally a brief description is given of a possible pathway of evolutionary events
from e-RNA containing chemotons to the prokaryote cells.
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Bevezetés

Ez a cikk morbiditasi és mortalitdsi adatsoroknak orvosi kérokben kevés-
sé elterjedt vizsgalati szempontjara kivanja felhivni a figyelmet. Néhany mon-
datban érzékeltetjik az aldbb targyalt diverzitas vizsgalatanak lényegét és
biologiai torténeti vonatkozéasait.

Az 1920-as évekt6l Willis, Garthside, Corbet és masok az altaluk
gyljtott hatalmas entomoldgiai anyag egy jellegzetes tulajdonsagat emlitet-
ték: feltlint, hogy a képviselt fajoknak kiugréan magas hanyadat képezték
azok, melyeknek csupadn egyetlen egyedét fogtdk be, ezt lényegesen kisebb
hanyaddal kovették a két egyeddel képviselt fajok, és igy tovabb. A dolog
masik oldala: a gy@jtott anyag (egyedek) igen nagy hanyada egyetlen fajbél
kerilt ki, és a gyakorisagi rangsorban egymasra kdvetkez6 fajok egyedszamai
igen gyorsan csokkentek. E jelenségkdr szép osszefoglalasat olvashatjuk
Wiltiams kényvében [5].

Kezdettdl vilagos volt, hogy alapvetéen nem mintavételi kérdésrél van
sz0, hanem bizonyos novény-, ill. allattarsulasok vagy taxondmiai egységek
lényegi jellemzdjér6l. Minderrél részletesen ir példaul PiELOU [4].

A fenti eloszlasbeli tulajdonsagot bizonyos mértékig megragadhatjuk az
uniformitds, ill. diverzitas mérésével. E kifejezések intuitiv tartalma itt a kdvet-
kez6: az uniformitds akkor nagymérték(i, ha a populacié egyedeinek nagy
tébbsége egyetlen fajhoz tartozik, a diverzitds viszont akkor nagy, ha a popula-
ci0 egyedei (vagy ami realisabb: igen nagy részik) kézel azonos aranyban
oszlanak meg az el6forduld fajok kozott. Kissé mas megkozelitésben azt is
mondhatjuk, hogy nagyfokl uniformitas esetén két, randomizéaltan valasztott
egyed tébbnyire azonos fajhoz tartozik, kisfok( uniformitds — azaz nagyfoku
diverzitas — esetén pedig ritkan tartozik azonos fajhoz két talalomra valasz-
tott egyed. A vizsgalat targyat tobbnyire nem a vizsgalati sokasag uniformi-
tdsa, hanem annak diverzitdsa képezi.

A diverzitasi vizsgalatok az utébbi évtizedben igen elterjedtté valtak az
allat- és novényconoldgidban és az dkoldgiai kutatdsokban.

Nagy diverzitdsi populdciéra (mint vizsgélati sokasdgra) példa lehet
egy tropusi ndvénytarsulas, kis diverzitasura példa egy bukkds tarsulas, ahol
a magasabb rend({ novények egyedeinek tdlnyomd tobbsége bikk. Ha egy
human populaciéban a hajszin szerinti részpopulacidk aranya koézel azonos,



szemben egy mésik populédcidval, melyhez viszont szinte kizardlag sz6ke haju-
ak tartoznak, akkor hajszin szempontjdbdl az utébbi populacié diverzitasa
kisebb.

Nem érdektelen azonban a diverzitds vizsgalata egészen mas bioldgiai
objektumok esetében sem, mert a legkllénb6z6bb strukturdlis véaltozadsok
skaléarjelz6je lehet. Felvethet6 példaul a kérdés, hogy a ritkabb el6fordulasa
enzimrendszerek, szervezeti viszonyok, taplalékfelvételi mdédok, magatartas-
beli szokasok véletlen maradvanyok-e vagy nagyon is fontos szerepik van
a dominald forméak kézti ,lehet6ség-hézagok” betdltésében. Nem volna érdek-
telen e kérdés tanulmanyozéasa ma, amikor napirenden van az él6vilag felépi-
tési egységének minden eddiginél atfogébb vizsgalata.

Masik példaként tekintsiink valamely populaciot és rogzitett betegség
kategdridkat. Vizsgalhatjuk, hogy a populéacié szamara altalanosan kedvez6t-
len korilmények koézott (alultaplaltsag, kimeriltség stb.) a megbetegedések-
nek az adott betegség-kategdriakra vonatkozd diverzitasa altalaban ndvekszik
vagy csOkken. Minthogy a betegségek szélesebb kore ritkan szerepel vizsgalati
objektumként, és fenti kérdés nyilvdn nem csak human populacidkkal kap-
csolatban vethet6 fel, a problémanak altalanos bioldgiai vonatkozéasai vannak.
Hangsulyozni szeretnénk, hogy bar az aldbb részletesebben targyalt kérdés
nagyobbrészt orvosi vonatkozasu, a vizsgalatot nagyrészt a modszer adta
lehet6ségeket bemutatd illusztrativ példanak szanjuk. Kiaknazatlannak latjuk
ugyanis azokat a lehet6ségeket, melyek bizonyos morbiditasi vizsgalatok és
a fenti problémakor kozotti kapcsolatteremtésben rejlenek.

A minta diverzifdsdnak H mér6szamat legelterjedtebben a kovetkez6
képlettel adjuk meg (pl. Pielou [4]):

1 N !
H=— log——
N *
1INJ
i=1
ahol N a vizsgalati sokasag elemszama, s a részsokasagok szama, Nj (i = 1,
2,...,8) pedig az i-edik részsokasag elemszama. Minthogy H fligg a rész-
sokasagok szamatol egy bizonyos értelemben, alkalmasabb mér6szam a
H
max

hanyados, ahol i/max az s szdmU részsokasag esetén elérhet6 maximalis diver-
zitas. Képlete:

1 NI

iJVi N s prresageenns ﬁr N 1
— _az — tortegesz része, es r = —s — .
| s J s s |

Emlitettik, hogy nézetiink szerint a diverzitdsi vizsgalatok az egészség-
ligyi statisztika bizonyos teriiletein kiterjedt alkalmazast nyerhetnének. Az ez-
zel és a vazolt problémakdrrel kapcsolatos vizsgalati probalkozasok meglehe-
tésen szorvanyosak. Els6ként Herdan nevét kell emliteni, aki 1957-ben irt
cikkében kérhazak hospitalizalt beteganyaganak diagnozis frekvencia kérdé-
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seivel, tébbek k6zdtt diverzitasi vizsgalattal is foglalkozott, bar 6 a diverzitas-
nak mas mérfszamat hasznélta [2], Hosoxer a diagnosztikai leirasokban
hasznalt kifejezéseket vizsgalva szintén kozel jar a fenti problematikdhoz,
6 azonban anyaganak megfelel6en a statisztikai nyelvészetbdl ismert Zipf-
térvénnyel keres kapcsolatot [3]. A diagnézis gyakorisdgok szintaktikai olda-
14t egyébként w eraan is emliti, szerinte a diagnosztikai gyakorisidgi adat-
sorok természetiiket tekintve a biologiai és nyelvészeti jellegl adatsorok kézé
helyezend6k.

Diverzitas vizsgalatok liospitalizalt beteganyagon

Vizsgalati anyagnak kozbils6 megoldasként valasztottuk a Hospitalizalt
morbiditas, 1972—1973 cim( statisztikai 6sszefoglalé munka [1] egyes adat-
sorait, melyek az 1972. aprilis 1—1973. majus 31 kozotti id6szakban folyt,
orszagosan 33—50%-0s nagysagu reprezentativ felmérésbdl szarmaznak.
Vilagos, hogy kovetkeztetések levondsakor nyomatékkai kell figyelembe venni
a beteganyag hospitalizalt voltat. Az eredmények teljes beteganyagra valo
atvitele a hospitalizaci6 okozta gyokeres aranyvaltozdsok miatt nem meg-
engedett. Mégis, mint az alabbiakban latni fogjuk, mar ez a kénnyen elérhetd
anyag is lehet6séget ad arra, hogy illusztraljuk a diverzitadsi mutatok vizsga-
latdban rejl6 lehetéségeket. Szempontunkbdl kisebb gondot jelentenek az
adatfelvétel esetleges hibai, és az, hogy a tdblazatokban an. felszorzott értékek
szerepelnek (az esetszdmokat a teljes beteganyagra vonatkoztatjak).

Bevezetésképpen tekintsik az |. tablazat évek és nemek szerinti adat-
sorait, melyek a fenti kiadvanybdl szarmaznak. Azonnal felvet6dik j6 néhany
probléma. Aligha kell hangsulyozni, hogy a Betegségek Nemzetk6zi Osztalyo-
zasdban (BNO) szerepl6 csoportok sajnos koréntsem tekinthet6k olyan jol
definialhaté entitasoknak, mint példaul a biologiai taxondmia legtobb egy-
sége. Azt azonban itt mindjart megemlitjik, hogy a vizsgalt adatsorban ter-
meészetesen nemcsak taxondmiai — itt orvosi taxondmiai — egységek szere-
pelhetnek, hanem példaul lokalizaciéval, elvaltozasok nagysagaval kapcsolatos
kategdridk vagy éppen valamely betegségben szenved6k adott szempont
szerinti osztalyai is. (Utébbi esetben tehat nem az eléfordulé betegségeknek,
hanem a beteganyagnak a diverzitdsa képezi a vizsgalat targyat.) Mas f6-
csoport adatsoraival kapcsolatban alapvet6en problematikus lehet példaul
a nemek kozti kiilonbség (lasd pl. aldbb az endokrin betegségek diverzitasanak
targyaldsanal). Sorolhatndnk még hasonlé probléméakat, ez azonban inkéabb
konkrét esetekben célszerli, méasrészt néhanyukra késébb kitérink.

Sz&dmitastechnikai kérdésekre térve, J kiszdmit4dsara célszerd rovid
szamitogépes programot irni. Hmax szamitdsakor mi a 45-nél nagyobb fakto-
ridlisokra kozelit6 képletet alkalmaztunk. A szamolas nem nagy faradsaggal,
kézi szamitogéppel is elvégezhetd. A mintavételi hiba kérdésének részleteivel
itt nem foglalkozunk.

Az |. tAblazat adatsoraihoz tartoz6 ffmax diverzitasi értékeket a Il. tab-
lazat els6 sordban lathatjuk.

Hasonl¢ eljarassal néhany més betegségcsoport (nem betegség fécsoport!)
esetében is kiszamitottuk Hmax kozelit6 értékét. Az eredményeket a ll. tabla-
zat tartalmazza. A teljesség igénye nélkiil megemlitink még néhany konkrét
szemléleti problémat:
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|. tablazat

A Vér és a vérképzd szervek betegségeivel apoltak szdma (BNO szerinti 1V. fécsoport)*
Table 1. Number of patients with diseases of blood and haemopoiesis

Bk’\ég Megnevezés
férfi
280 Vashidny-vérszegénység 99
281 Egyéb hidnyvérszegénység 3
282  Oroklédd vérsejtoldd vérszegénység 6
283  Szerzett vérsejtoldd vérszegénység 0
284  Aplasztikus vérszegénység 6
285 Egyéb és k.m.n. vérszegénységek 138
286 Véralvadasi hibak 12
287 Purpura 18
288 Agranulocytosis 0
289  Vér, vérképzb szervek betegségei 102
0sszesen: 384

Greff L. [1] adatai alapjan.
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Eletév

1—14 1IS—44 4559
férfi ndé férfi né férfi
78 48 39 409 31
3 3 19 58 44
39 27 33 42 3
8 3 15 21 5
33 9 47 30 ii
49 89 25 137 20
167 12 209 25 9
330 323 57 158 66
3 6 15 30 17

699 542 288 350 68

1409 1062 747 1260 274

644

60—69

férfi
23
93
153
49
23

25
43

426

454

70—

férfi

29
76

27
54

23
14

238

6

67
127
18

51
80

34

11
43
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I1. tablazat

Diverzitasi értékek korcsoportonként és nemenként
Table I1. Diversities in age and sex groups

Eletév
Megnevezés 1—4 15—44 45—59 60—69 70—

férfi né férfi né férfi né férfi né férfi né férfi né

Vér és vérképz6 szervek betegségei

(BNO 280-289) 0,646 0549 0633 0562 0,758 0,781 0,848 0,880 0,793 0,859 0,803 0,850
Endokrin betegségek (BNO 240—246,

250-258) 0,596 0,438 0,581 0,640 0,427 0,707 0,357 05515 0,199 0,291 0,138 0,234
Jéindulaty daganatok* (BNO 210—228) 0,080 0,25 0842 0687 0,763 0,847 0868 0857 0,753 0,859 0,701 0,776
A szem betegségei (BNO 360—379) 0,602 0,521 0,623 0,551 0,894 0,917 0844 0858 0,715 0,734 0,588 0,591
A fil betegségei (BNO 380—389) 0,253 0,264 0,423 0,428 0655 0,761 0,742 0,780 0,643 0,759 0,706 0,609

Fert6z6 betegségek** (BNO 001—117) 0,413 0419 0536 0537 0655 0653 0540 0,617 0481 0587 0430 0,536

* Férfiak esetében a 210—217. és 222—228. tételeket vettik figyelembe (0sszesen 15 tétel), nék esetében a 210—227. tételeket (6sszesen
18 tétel).
** A kiadvanyban szerepl6 tételek.



1. A szem betegségeinek diverzitas vizsgalatakor esetleg a fert6zé szem-
betegségeket is figyelembe kellene venni, annak ellenére, hogy mas BNO f6-
csoportban szerepelnek. (Torténetesen az eredmények jellege szamitasaink
szerint alig valtozik.)

2. Talan helyes volna a jéindulatid daganatok esetében az anatémiai
kilonbségek miatt a 217—220. csoportok 6sszevonasa, esetleg elhagyasa. Az
0sszevonassal bizonyos fogalmi kiegyenlitést nyernénk, az elhagyassal viszont
mintegy megtisztithatndnk a joindulatid daganatok korét egy olyan tételt6l,
mely kirivoan nemhez kotott.

3. Kulonosen a 70 év feletti korcsoport esetében a ndknél altalanosan
tapasztalhaté nagyobb diverzitasnak részben oka lehet az életkor szerinti
magasabb diverzitas.

Mint mar a tdblazatok Osszeallitdsa is sejteti, a vizsgalt anyagot elsésor-
ban diverzitasi értékek Osszevetésére lattuk alkalmasnak. Ezen belul is f6ként
az azonos életkor-kategoriak férfi és ndéi beteganyaganak &sszehasonlitasat
tlztik ki célul. Sajnos a diverzitas-értékek életkor szerinti grafikonjat nem
készithettiik el, mert a rendelkezésre allo életkor-kategdriak altalaban kulén-
b6z8 szamu életévet fognak at.

A Il. tablazat alapjan arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy diverzitas
tekintetében nem egyenletes az anyag megoszlasa. Jel6ljik azon eseményt,
hogy a vizsgalt korcsoport és betegségcsoport esetében a férfiak, ill. a nék
diverzitdsa nagyobb, /-fel, ill. re-nel. A I111. tablazat tandsdga szerint az n és/
események megoszlasa nem egyenletes. Az alacsonyabb korcsoportoknal
gyakoribb az f esemény, a magasabb korcsoportok felé haladva az n esemé-
nyek szama fokozatosan ndvekszik. Az 0sszes esetet tekintve lényegesen tébb
az n esemény (az n :/ arany 27 :9).

111. tablazat
A férfi, ill. n6i diverzitasi talsaly (f ill. n) 6sszefoglalé tablazata
Table 111. Male (f) and female (n) preponderances of diversity
Eletév
Megnevezés
0 1—14 15—44 4559 60—69 70—
Vér és vérképz6 szervek betegségei f f n n n n
Endokrin betegségek f n n n n n
Jéindulati daganatok n f n f n n
A szem betegségei f f n n n )
A fiil betegségei n (n)* n n n f
Fert6z6 betegségek n (n) 6] n n

* A zaréjel arra utal, hogy a diverzitasi értékek eltérése 0,005-nél nem nagyobb.

Természetesen figyelembe kell venni, hogy a szdmolt értékek statisztikai
hibaval terheltek, ezért az re, ill. f események kijel6lése itt nem alapul szigni-
fikans eltérésen. Az ebb6l szarmazé hiba azonban valdszin(ileg nem befolyéa-
solja a fentebbi kvalitativ megallapitasokat.
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0sszefoglalas

Alapvet6en egy olyan vizsgalati lehetéségre kivantunk ravilagitani,
mely a széles kor(i conologiai alkalmazasok mellett a biol6gia mas terlletein
is alkalmazhat6, és példaul epidemioldgiai vizsgalatokban is teret érdemel.

Hospitalizalt morbiditasi statisztika adatainak feldolgozdsa soran arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a néi beteganyag diverzitdsa nagyobb a
férfi beteganyagénal. Tobb rendben is emlitettik a legktléonfélébb probléma-
kat, melyek az adatok természetéb6l adoddan csak részben keriilhet6k meg.
Mindenesetre a nemek kozotti eltérések léte tagadhatatlan, mdgdtte azonban
a legkulonfélébb bioldgiai, pszichologiai, korbaziigyi tényez6k huzdédhatnak
meg, melyek vizsgalata tovabbi elemzés targya lehet.

Az egyes betegségek nemhez kotottségének mértékét, esetleg magyara-
zatat mar tébbnyire leirtdk, azonban a morbiditasi 6sszképben tapasztalhato
szexudlis eltérések tanulmanyozéasara az egyszer(i asszociaciés kapcsolatok
vizsgalatanal tobb szempontbdl is alkalmasabb a diverzitdsi mutatok vizs-
gélata.

A diverzitasi értékek tanulményozasa olyan szemléletmdd kialakitasara
ad lehetéséget, mely az egyes betegséggyakorisagok egyedi targyaldsanak mel-
16zésével minden betegséget mintegy egynek tekint a sok kézil, és a populacio
.betegség-mintazatanak” vizsgdalatara iranyitja a figyelmet. Az igy nyerhet6
megfigyelések lehetévé tehetik tébbek k6zétt morbiditasi adatsorok Gj, human-
bioldgiai szemléletli feldolgozasat.
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ANALYSIS OF MORBIDITY DATA FOR DIVERSITY
J. Izsék and P. Juhasz-Nagy

National School of Accountancy and Finances, Zalaegerszeg Division, Zalaegerszeg, Hungary
and Institute of Plant Systematics and Ecology, Faculty of Sciences,
Eo6tvos Lorand University, Budapest, Hungary

In the biological field, the study of diversity parameters was first initiated for the
purpose of entomological and coenological analyses. Little is, however, known about a similar
approach to the evaluation of morbidity and mortality statistics, although the variation of
diversity parameters between patient groups may disclose some important new information
in this and other fields of biology. The authors analyzed diversity data of some patient groups
covered in the Ministry of Health Pamphlet entitled “Morbidity among the Hospitalized”
(1974). The IT/limax relative diversity values found are shown in the attached Table. It wa
concluded in all age groups of the patient groups covered by the study, women showed a
greater relative diversity than men. Elucidation of the causes of this phenomenon is the sub-
ject of further investigations.
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VITAROVAT

AZ ELIDEGENEDES ES ALKALMAZKODAS
DIALEKTIKAJA*

Mint az evollcié problémaival foglalkozé paleontolégus és filozéfus
kivancsi izgalommal vettem kézbe a szerzd érdekes, és az evollcié problema-
tikajat sokoldalian megkdzelité cikkét. Ez a cikk tébb olyan kérdést is felvet,
amelyek egyre inkdbb azon szemléleti keretek atalakitdsa felé mutatnak,
melyekr6l a szerz6 jogosan allapitja meg (3. old.), hogy Darwin Ota Iényegé-
ben nem valtoztak.

Az aldbbiakban a felvetett problémak kozil els6sorban az alkalmazkodés
altalanos elvi kérdéseihez kivdnok hozzaszdlni.

A szerz6 felveti a kérdést, hogy lebetséges-e az evollciot az alkalmazko-
dasban torténé el6rehaladasként, tokéletesedésként értelmezni (11. old.).
E kérdés valaszolatlanul marad még akkor is, ba az alkalmazkodéassal szemben
a ,komplexitast” részesiti elényben. A szerzénél a komplexitds novekedése
a szervezettség novekedését jelenti, azaz lényegében a differencialtabb alkal-
mazkodast. Véleményem szerint a komplexitast az alkalmazkodas strukturalis
vagy altaldnosabban, pusztan mennyiségi eredményének tekinthetjik. A komp-
lexitds névekedésének els6dlegessé tétele az evollcidnak puszta sokasodasként,
mennyiségi felhalmozodéasként valé értelmezéséhez vezet, amelyben elvész az
evolucid-dinamika problematikéja.

A szerz6 a kérnyezetet dialektikusdn értelmezi, mint a szervezet és az
élettér kolcsdnviszonyat (12. old.). Az evolicié dinamizmusa éppen e kett6
kdlcsdnhatasabol ered. A kdrnyezet, totalitds, a szervezet kdlcsdonhatasainak
0sszessége.

A kornyezetnek két f6 tipusat szokas elkiloniteni: az €16t és élettelent.
Ezen elkulonités problematikajaval e hozzaszélasban nem kivanok foglalkozni.
Az élettelen kornyezet kilonosen az él6vilag fejlédéstorténetének kezdetén
alapvet6 meghatarozoja volt az élévilag fejlédésének. Azonban a kdlcsénhatés
masik oldalan nem maradt el a visszahatas, az élettelen kdrnyezet atalakitasa.
Ennek leglényegesebb megnyilvanulasa a légkdr oxigénben vald feldusitasa
volt, de a geoldgia sorra tarja fel az élévilag hatalmas méretd litoszféra-atala-
kité tevékenységének produktumait is (vd. Pokrovskii, V. A. [7] és Messi-
neva, M. A. [5]). Szamos érv sz6l amellett, hogy az él6vilagnak a foldtorténet
folyaméan megnyilvanul6 hatasat az élettelenre, még megkdzelitéleg sem tud-
juk kell6en értékelni (vo. Detre Cs. [1]).

* Hozzasz6las Ujhelyi Maria ,,Adalékok az evolacidelmélet tovabbfejlesztéséhez” cimdi
cikkéhez (Biolégia, 26 (1), 1978).



Az élévilag kezdeti, még elsGsorban élettelen ,,0ikosza’ nem volt valto-
zatos, és a hozza valé alkalmazkodas nem kivant meg jelent8sebb differen-
cialtsagot. Nem volt a maihoz hasonl6, dinamikusan viltozékony kornyezet,
s ennek megfeleléen a korai szervezetek is viszonylag differencialatlanok voltak.

A szervezeti differencialtsagot felfoghatjuk igy is, mint a tagoltsag
révén flexibilissé valt rendszert, amely éppen komplexitasa révén nem ,,torik”,
hanem ,,elhajlik” a destruktiv kornyezeti hatasok kovetkeztében.

Az élévilag hosszi, lényegében izook prekambriumi izobathikus éceani
pre-Metazoa fejlédési szakasza utdn, forradalmi esemény volt a kontinensek
kiemelkedése, amely a minden korabbinal valtozatosabb self-6kozénik kiala-
kuldsdhoz vezetett. Ez az 1j, megnovekedett dinamizmus, a korabbi elképze-
léseknél lényegesen gyorsabban vezetett a komplexitasban és differencialtsag-
ban forradalmi elérelépést jelenté Metazoak kialakulasahoz (vo. LA BARBERA,
M. [4]). A korabbi evoliciés tempohoz képest oriasi gyorsasaggal fejlédtek ki
itt az oldott oxigénban dis, j benthosz-oikoszban a Metazoak kiilonféle,
torzsi elkiilonultségi csoportjai. Az 1) evoliciés dinamizmus mar elsgsorban
bio-determinéltsagi okolégiai rendszercket hozott létre. A selfek benthosz
régiéiban szervezetekké zsifolt élettér jott létre. Itt az els6dleges kornyezeti
tényez8 mar nem az élettelen kornyezet volt, hanem a t6bbi, mégpedig rivilis
¢él6lény. Ezzel kialakult a nagyobb dinamizmusi bio-oikosz, s 1ényegében ezzel
vette kezdetét az élgvilagban a ,,struggle for life”.

A Metazoak a devon id6szakban a novényvilag szarazfoldi hoditasai
utan megkezdték a szarazfold, a tengernél sokkalta viltozatosabb oikosz meg-
héditasat. A szarazfoldon a prekambrium végével felgyorsult benthosz tengeri
evolicidhoz képest még sokkalta gyorsabb evolicids szakasz kezdédott.

A gyorsan viltozé oikoszokban az élethen maradashoz gyors alkalmazkodé-
képesség kellett, tehiat maganak az alkalmazkoddképességnek is dinamikussa
kellett valnia. Az alkalmazkodasban egyre dinamikusabb szervezetek kozott,
a kivalasztédas egyre dinamikusabb folyamatta valt.

Az alkalmazkodas, dialektikus ellentétének, az alkalmatlansagnak a ki-
kiiszobolése. Az elengedhetetlen el§zmény, az alkalmatlanna valas, a kirnye-
zett6l valé elidegenedés folyamata. Az alkalmazkodas annal erdteljesebb,
mennél nagyobb foki alkalmatlansagot, elidegenedést kell kikiiszobolnie, men-
nél idegenebb kornyezethez kell minél gyorsabban alkalmazkodni.

Az evoliicié dinamizmusa, az alkalmatlanbél az alkalmassa valdas dinamiz-
musa. Tekintetbe véve azt a HUXLEY-i elvet [3], miszerint valamely szervezet
annal fejlettebb, mennél gyorsabban fejlédik, a fenti tételt vgy is kifejezhet-
jiik, mennél gyorsabban képes valamely elidegenedett éallapot lekiizdésére.
Az elidegenedés-alkalmazkodasi dinamizmus hizédik meg a Stmpson-i ,,kvan-
tumevolicié” fogalma mogott is.

Elidegenedésre csak a magasabb rendi képes, mennél magasabb rendi
valamely szervezet, annal inkabb képes elidegenedni valamely kérnyezettdl.
A primitiv szervezetek, mint ahogy a szerzd is utal ra (12—13. old.), viszony-
lag indifferensek a kornyezethez, s igy sem elidegenedni, sem alkalmazkodni
nem tudnak hozza.

Az evoliciés elmélet tovabbfejlesztésében elstsorban a fejlodés alapvetd elvei-
vel foglalkozé tudomdny, a dialektika oldaldrél varhatunk elorelépést. Uj dialek-
tikus kategériapdarok felallitasara van szikség, mindenekelott az ,.elidegenedés™
és ,.alkalmazkodas™ kategoriaparjara. E két kategoria, mint hatdst, ellenhatast
kifejto dinamizmus az evolicié hajtéereje.

186



Az ,alkalmazkodas” kategdridjanak abszolutizalasa vezetett el az
Osborn-i [6] ,arisztogenezis” eszméjéhez, mely a magasabb rendlség krité-
riumat a tokéletes alkalmazkodasban, azaz specializaltsagban vélte meg-
talalni. A tokéletes alkalmazkodéas, a nagyfokl specializacio éppen az elidege-
nedés-alkalmazkodasi dinamizmus kiklisz6bdlése, azaz éppen az er6sen specia-
lizalt alakok a fejlédésképtelenek.

A fejlédési dinamizmus szempontjabdl az alkalmazkodasnal Iényegesebb
az elidegenedési fesziltség. Ennek hatarait megszabjak azok a korlatok, ame-
lyeket a szerzd a struktdratél fiigg6 ,lehetséges valtozasok spektrumanak”
jelél (5. old.). A tlrési korlatok atlépése méar nem gyors valtozast, hanem
kihal4dst eredményez.

Az él6vilag fejlédésének nagy forradalmi szakaszai mind ilyen elidege-
nedés-feloldodas eredménye. (A lehetséges példak tomegébdl szemelvényként
kiemelem példaul Remer [8] hires munkajat a kétéltiek kialakuldsarél, vala-
mint Géczy B. [2] 6sszefoglaléd ismertetését az eml6sok kialakulasarol és korai
evolaciojarol.)

A rossz, a kényelmetlen, a viszontagsagos, gyotrelmes az, ami fejl6désre
Osztokél.

Veégul tételként leszégezhetjik, hogy valamely él6 rendszer (akar indivi-
duum vagy barmilyen rangl taxondmiai kategdria) annal magasabb rendd, men-
nél nagyobbfok( elidegenedésifesziiltséget képes elviselni ésfeloldani. Azaz mennél
dinamikusabban reflektdl 6nmaga szamara pozitivan, a kdrnyezet szaméra
negativ dinamikus hatasaival szemben.
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FEJLODES VAGY VISSZAFEJLODES*

Ujhelyi Maéria cikkét olvasva tébb gondolat meriilt fel bennem, mert
magam is érdekl6ddém az evollcié problémai irant.

A cikkben igen sok érdekes és szamomra Uj gondolattal taldlkoztam,
melyek kozil tébbel nem értek egyet. A fejlédés iranydnak a szerz6 altali
értelmezése szerintem ellentmondéashoz vezet: ugyanis, ha az evolicidt az €l6
rendszerek csupan egyre komplexebbé véldsdnak tartjuk, és elfogadjuk azt,
hogy a kdérnyezetikkel sokoldalibb és tagoltabb kapcsolatban levé él6lények
alkalmazkoddképessége kisebb, akkor az evollciénak végil rendkiviul specia-
lizdlédott (kis tlir6képességli), sét életképtelen rendszerek felé kell vezetnie.
Ez pedig inkdbb visszafejlédés, mint fejlédés, hisz ennek soran az évmilliar-
dokkal ezel6tt kialakult él6 rendszerek (vagy legalabb azok bonyolultabb
formai) el fognak tinni vagy mar eltlintek volna. Az ellentmondas feloldhatd,
ha a mutacidt, a szelekciét és az alkalmazkodast (illetve annak cikkben is
emlitett kilonleges esetét) a eikkirotol eltér6 modon értelmezzik. Ezeket az
aldbbiakban véazolom.

A fejlédés irannyal rendelkezd véltozas. Barmi is legyen az irany, sem
a pontmutaciok, sem a ,,génmutacidok” (duplikdciok), sem a kromoszoma-
mutaciok nem jelentenek iranyitott valtozast. Onmagaban még ezek sorozata
sem jelent fejlédést, illetve az él8lények komplexitasdnak ndvekedését, csak
ezek lehet8ségét teremti meg. Mert a muticidk véletlen jelenségek. Ez a pont-
muticiok esetében (azok felderitettebb volta miatt) igen jol értelmezhetd az
aldbbiak szerint: véletlen, hogy mikor kdvetkeznek be, és véletlen, hogy hol
kovetkeznek be. Az természetesen nem kérdéses, hogy bekdvetkeznek-e egy-
altalan, hisz a genetikai struktira olyan, hogy (kils6 és bels6 hatasokra) fel-
tétlentl létrejénnek benne mutécids valtozasok. Es ugyancsak a struktlra
kdovetkezménye — amint azt a cikkird is emliti — hogy a mutaciok helyét
bizonyos valészinliségek befolyasoljak. Tehat nem a mutaciok bekdvetkezése
véletlenszerli, hanem (bizonyos megszoritasokkal) azok kovetkezménye (azaz,
hogy hol és mikor kovetkeznek be). Az igy létrejott Osszes mutaciok kozul
a tényleges valtozasok (illetve a fejl6dés) szempontjabol csak azok a ,,tény-
leges” mutaciok johetnek szoba, amelyek a reparacios rendszerek sz(r6jén
taljutnak.

* Hozzéasz6las Ujhelyi Maria ,,Adalékok az evollciéelmélet tovabbfejlesztéséhez” cimfi
cikkéhez (Biolégia, 26 (1), 1978).
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A mutacioknak fontos evolucios szerepliik van. Amennyiben a gén-, a kro-
moszOma-, és a kromoszomaszerelvény mutacidkat is tekintjik, akkor ezeket
kell a nagyobb hatastaknak mondanunk. E mutaciék, mint a cikkiré hang-
stlyozza is, rendkivil nagy lehet8séget adnak a fejlédésre. A duplikalddas
réven létrejott plusz gének ugyanis az él6lény (vagy faj) szdmara feleslegessé
valt informéaciokat tartalmaznak, ezért ,ires” informaciotarolé egységekként
szerepelhetnek. Kiléndsen fontos lehetett ez a soksejtli szervez6dési szint felé
tartd €l6 rendszerekben, hisz az alakuld 0j rendszerbeli kozeli és tavoli hata-
sokra, a sejt és a magasabb szintl rendszer (a sejt és Uj kdrnyezete) kapcso-
lataira sth. vonatkozo Uj informacidkat is rogziteni kellett. Ebben a folyamat-
ban komoly szerephez juthattak az ezeken a szakaszokon esetleg nagyobb
gyakorisdgu tényleges pontmutaciok, mert 0j informéacidkkal tolthették fel
az ,lres” informéaciotarold egységeket. A pontmutaciok irdnyitatlan esemény-
sokasagat pedig az €16 rendszerek fejlédésének szelekcio kdzvetitette irdnya
(lasd alabb) tehette evollicios méretekben iranyitotta.

Mint az eddigiekbdl kiderllt, a pontmutaciokat nem lehet az evollcio
szempontjabol ,semlegesnek” tekinteni. A mutaciok hatdsat ugy vizsgalva,
hogy kilonbséget tesziink az eukromatikus és a heterokromatikus régidkban
bekdvetkezett valtozasok kozott, még tisztabb képet kapunk azok evollcios
szerepét illetéen. (El&re kell bocsatani, hogy a probléma megnyugtato tiszta-
zasa a heterokromatikus és eukromatikus allomany [biokémiai] funkcidjanak
pontos megallapitdsa utdan lehetséges.) Nem észlelink korrelaciét az egyéb
valtozasokkal, ha azoknak a fehérjéknek evolicios véaltozasat vizsgaljuk,
amelyeknek evollcids sikere bebizonyosodott (eukromatikus régiok). Ennek oka
az lehet, hogy egy fehérjének egy adott funkcidra (pl. katalizis) vonatkoz6
tulajdonsagai nem javulhatnak a végtelenségig. Tovabb haladva a gondolaton
eljutunk a mutaciok (altalaban a valtozasok) j6 és karos hatasa megitélésének
kérdéséig.

Itt szeretnék Kkitérni a szerz6 azon allaspontjara is, miszerint a moleku-
lak szintjén teleologikus valamely mutacié el6nyds vagy hatranyos jellegér6l
beszélni. Az egyed mint él6 (és nem csak mint biokémiai) rendszer valéban
nem ,tudja”, és nem érzékeli, hogy a létrejott valtozas jo-e vagy karos, ezért
is igyekszik ezeket kijavitani. Viszont a vizsgal6 ember még makromolekularis
szinten is beszélhet (dénthet) teleologikus értelmezés nélkil egy muticidnak
az egyedre nézve elényds-héatranyos jellegérdl. A valtozasok ilyesfajta értel-
mezése ugyanis objektiv mddon fligghet az egyed (vagy faj) és kornyezete
kapcsolatatél, és attdl, hogy a kérdéses mutécié azt milyen médon befolyasolja.
Ha a valtozas eukromatikus géneket érint, akkor a biokémiai szinten bekdvet-
kezett valtozas, éppen e szint és a magasabb szervez6dési szintek szoros
kapcsolata miatt (totalitds), komoly hatassal van a fels6bb szintek egészére.
Példaul, ha valamely egyed egy alapvet6 enzimfunkcidjara nézve olyan képes-
ségeket orokél mindkét allélben, ami a normalishoz képest csdkkent vagy
teljesen hibas, akkor ennek a fels6bb szintekre gyakorolt hatdsat (annak mi-
lyenségét) nem is kell vizsgalni. Mar itt, a makromolekuldk szintjén kimond-
hatjuk, hogy e mutéaci6 (az egyed és kdrnyezete kapcsolataban) az egyedre
nézve hatranyos, mert a makromolekularis szint funkciokieséseit — az egyed
totalitds volta miatt — a fels6bb szintek nem tudjak potolni. Mindez fliggetlen
attol, hogy az illet6 mutacio bekdvetkezése mennyire val6szinl. A génduplika-
cioknak, a kromoszémak heterokromatikus allomanya névekedésének, majd
fokozatos eukromatikussa alakulasanak még tisztdzatlan mechanizmusa miatt



is elvileg nem zarhat6 ki, hogy hasonlé megfontoldsokkal a heterokromatikus
szakaszokon bekovetkez6 mutaciokat is evollciésan elénydsnek vagy hatra-
nyosnak mindsitsik. (Ebben az esetben elénydsnek és hatranyosnak mas bizo-
nyulhat, mint az eukromatikus régiok mutacioinal.) A gén és kromoszéma
mutaciok vizsgalatakor, valoban nem feltétlenil tudjuk csak a molekularis
szint vizsgalata alapjan a valtozast az egyed szamara hasznosnak vagy karos-
nak itélni. A mutaciok értékelésével kapcsolatban azt kijelenthetjik, hogy
mindazok az egyedek, amelyek mutdns voltuk miatt egyaltalaban nem ké-
pesek genetikus anyagukat atdrokiteni, nem képezik a fejlédés ,anyagat”.

A fenti gondolatsort elfogadva, és nem szélsGséges (pl. letalis) eseteket
vizsgélva, vagyis olyan mutdnsokat, amelyek kulénbdz6 mértékben képesek
részt venni az evollcié szempontjabol alapveté fontossdgl szaporodasi folya-
matokban, felvet6dik a kérdés, hogy lebet-e valami ,esszencialis” killénbséget
talalni ezek kozott. Az életképességre (illetve szaporodoképességre), valamint
az evollcid iranyara vonatkozéan a cikkiroétdl eltéré6 kovetkeztetésre jutha-
tunk, az egyed (faj) és kérnyezete kapcsolatanak vizsgalataval.

Az egyed (faj) és kornyezete kapcsolatara az allandé valtozékonysag
lehet talan a legjellemz6bb. A kérnyezet [mindaz, ami az egyeden (fajon)
kivil esik, és vele barmilyen kapcsolatban van] idében hol lassabban, hol
gyorsabban valtozik, és ugyanigy az egyed (evoliciés méretekben a faj) is
valtozik. A kett6 nem flggetlen egymastél, és lévén, hogy a kérnyezetnek az
egyedre (fajra) gyakorolt hatdsa az er6sebb, ezért inkdbb az egyed (faj) reakcidi
(valtozésai) fuggvényei a kornyezet hatdsainak (véaltozasainak), mint forditva.

Mindezt az egyed szintjén vizsgalva: a kdrnyezet hatasaira, valtozédsaira
(ingereire) az egyed ugy reagéljon, valtozzon, hogy azok karos (az él6 rend-
szerek torvényszer(iségeivel ellentétes) hatdsai minél kevéshé érvényesiljenek
rd. Az egyed képességeinek dsszességétbl fligg, hogy tudja-e teljesiteni a fenti
koveteIményeknek megfelel6 reakciokat (amelyek kozott fontossagi kilénb-
ségek lehetnek).

Az egyed reakcidképessége annal tokéletesebb, minél adekvatabban és
gyorsabban ,valaszol” kornyezete hatasaira (ingereire). Ehhez pedig az kell,
mint a cikkiré hangsulyozza is, hogy minél tokéletesebben érzékelje kdrnye-
zete komplexitadsat (az informéacidk jobb felbontasa), illetve strukturalisan és
funkcionélisan tikrézze azt, amihez az egyednek is komplexnek kell lennie.
A nagyobb komplexitassal és jobb informéciéfeldolgozé apparétussal rendel-
kez6 egyedek ezért tobbnyire elényben vannak, mert a kérnyezeti hatdsokkal
szemben nagyobb a tlir6képességik (jobban tudjak fuggetleniteni magukat a
kdornyezet hatasaitdl). Nézzink erre néhany ismert példat: az egysejtliek
anyagcseréje nagyon érzékeny a kdrnyezet valtozasaira, intenzitdsdban azon-
nal valtozas all be, ha a h6mérséklet bizonyos hatarokon tullép, mig az Gn. me-
legveéri allatoknal ez a tartomany sokkal nagyobb — b6szabalyozas; az egy-
sejtliek sOkoncentracié tlirését nézve azt latjuk, hogy az kisebb, mint a ma-
gasabb rendl novényeké — szabalyozott sofelvétel stb.

Ha a kornyezet valtozésainak hatédsait a faj szintjén vizsgaljuk (evollcids
Iépték), akkor az egyedekéhez hasonléan azt mondhatjuk, hogy egy faj talélg-
képessége (életképessége) fligg attdl, milyen gyorsan és tokéletesen kdveti gene-
tikai valtozadsokkal kérnyezete véltozasait, mekkora a tlir6képessége (pl.: nagy
egyedszdmu fajoké és nagy populdcioké nagyobb).

Kulénbséget kell tehat tenntink egyedi szintli adaptacié* és faji szintd

* Vagy egyedi szintl alkalmazkodas. A hangsuly az ,,egyedi” jelz6n van.
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alkalmazkodas k6zdott. Az el6bbi az egyed mindennem( gyors (nem generacios)
reakcidinak osszességét jelenti, amiket kdrnyezete ingereire ad. Az utobbi a faj
(vagy annak egy populacidjanak) minden olyan véaltozasa, amit a kdrnyezet
valtozasaira (evolltciés méretl ingereire) hoz létre. A jelenségek ilyen magyara-
zata szerint Ggy tlnik, hogy az alacsonyabb szervez6dési szintet képvisel6
élélények (baktériumok, egysejtliek) egyedi alkalmazkodasbeli hatranyat gyors
generaciovaltasuk, nagy egyedszamu populacidik, bizonyos csoportjaiknal nem
ivaros szaporodasuk, ©sszefoglalva nagy mutacids valtozékonysaguk ellen-
stlyozza. A kdrnyezet szdmos gyors (nem evollciés méreti) valtozasara nem
egyedi, hanem faji szinten (genetikusan) reagalnak, gyakran elképeszt6en
szélséséges kornyezeti viszonyokhoz is (gyorsan) alkalmazkodva.

Az egyedi adaptacios készség és a faji alkalmazkodOképesség kozott
igen szoros kapcsolat van, ami a magasabb szervezettségi szintet képvisel6 él6
rendszerekben figyelhetd jol meg. Az egyedi adaptaciés készség egyfaj egyedei
kozotti 6sszehasonlitdsban mennyiségi kulénbségeket, mig a kulénbdz8 fajok
egyedei kozti o6sszehasonlitasban dont6en min6ségi kilénbségeket mutat.
A min6ségi kulonbségek 0Osszességét nevezhetjik a faj tulajdonsagainak,
melyek megszabjak azt a genetikai keretet, amin belul a bels6é és kiils6 hata-
sokra valtozhat az egyedek adaptaciés készsége. A faj tulajdonséagainak val-
toz4sat pedig a faj alkalmazkoddképességének nevezhetjik. Az egyedek adap-
tadcidés készségének mindségi valtozasa csak akkor lehetséges, ha a faj képes
kovetni kdrnyezete valtozasait, ha van alkalmazkodoképessége. A faj tulaj-
donsagai tehat az egyedek adaptacios készségében, alkalmazkodasa (alkal-
mazkoddképessége) pedig az egyedek adaptacios készségének minéségi valto-
zasaiban realizalédik. A faj alkalmazkodoképessége feltétele az egyedi adap-
tacios készség valtozasanak, illetve ndvekedésének, viszont az utébbi nem fel-
tétele az el6bbinek, s6t esetleg ellenkez6leg. Az egyed és kdrnyezete kapcsola-
tdnak valtozasaiban a soksejtli szervez6dési szintet képvisel§ él6 rendszereknél
a faji alkalmazkoddképesség szerepe a fejlédésben masodlagossa valik az egyedi
adaptacios készség szerepe mellett. Emiat az evollci6 mégsem vezet ,tul-
specializalt”, szlkiul6é életképességl élélényekhez, kivéve azokat a fajokat
(a fejlettség minden szintjén), amelyeknek alkalmazkoddképessége megszinik,
vagy olyan mértékben lelassul, amit a fenti értelemben vett tulajdonsagai
mar nem tudnak kompenzalni. Az ilyen fajok lesznek azok, melyek nem fej-
I6dnek tovabb, illetve kipusztulnak, fliggetlenul egyedeik adaptacidos készsé-
gének min@ségétdl.

Az egyed és kornyezete kapcsolatanak vizsgalata utan azt mondhatjuk,
hogy a nagyobb életképességl egyed reakcidinak dsszességét tekintve jobban
tud koérnyezetéhez adaptaléodni, nagyobb a tlir6képessége, ezek pedig, mint
ismert, a ndluk gyengébb képességlieknél nagyobb valdsziniiséggel 6rokitik
at tulajdonsadgaikat. Ezzel egyrészt megtaldltuk a keresett ,esszencialis”
kilonbségeket a magasabb szervezettségl él6lények korében az egyedi adap-
tdcios készségek mennyiségi kiilénbségeiben. Az alacsonyabb rend( él61ények-
nél pedig ezeket a kilénbségeket a faji és populacios szintli alkalmazkodas
mértékében kell keresnink, mivel itt az egyedi adaptacios készség joval
kisebb mértékl és jelent6ségli. Masrészt tulajdonképpen a szelekcié lényegét
is megadtuk. Az utébbit masként megfogalmazva: a faj (illetve annak kisebb-
nagyobb populaci6ja) minden id6ben kilénb6z6 egyedi adaptacios készségl
egyedek spektrumat ,allitja el6”, mely folyamatban az elzé generécid (illetve
generaciok) kiulénb6z6 egyedi adaptacios készségl egyedei kilonb6z6 mérték-



ben vesznek részt. (Példaul a populacié nagysaga, genetikus allomanyéanak
milyensége, valamint a faj tébbi populacidihoz viszonyitott helyzete és a kor-
nyezet révidebb, hosszabb tavl hatasainak fliggvényében.) Az ilyen jellegi
egyéni és csoportszelekcié egyben biztositand, hogy a kilénféle mutacidk
irdnyitatlan valtozasai egy fejlédési folyamat részei, illetve alapjai legyenek,
és hogy a szelekcié ne mint irdnyado jelenség szerepeljen, hanem mint kdzve-
titd az egyedi adaptaciés készség novekedésének mint irdnynak a véaltoza-
sokra gyakorolt hatasaban.

Az élévilag évmilliardos torténetét nézve fejlédésének irdnyat a nagyobb
»alkalmazkodas” egyébként sem elég pontosan megfogalmazott kategoridja
helyett a fentiekben megadott egyedi adaptacios készség ndvekedésében lehet
megjeldlni, amihez (annak tulajdonsagai miatt) mint kévetkezmény egyre
bonyolultabb él6 rendszerek létrejotte sziikséges. Valdszinlleg az ilyen rend-
szerek nagyobb lehet6séget biztositanak az anyag szervez8désének él6 szintjei
szdméra az élettelen szintek 6ket uralni (megsemmisiteni) igyekvd hatdsaival
szemben (az élet térvényszer(iségeinek, maganak az életnek a fennmaradéasara),
mint amekkora lehetséget az alacsonyabb szervezettségi fokot képviseld rend-
szerek egyedi, faji (illetve populaciés) alkalmazkoddképessége ad. A kiilonb6z6
komplexitasu él6 rendszerek valtozasai és létrejotte a kdrnyezet valtozékony-
saganak (ingereinek) és valtozasainak (evolucios tavlat) a flggvénye, azé,
hogy mind az egyed, mind a faj elé allandéan ismétl6dé és megujulé fel-
adatokat allit. [A kérnyezet relativ valtozatlansaga (ingereire nézve) és allan-
désaga is, mint a kdérnyezet miden tulajdonsdga tikrozédik az egyed (és a faj)
képességeiben.] A fejl6désre pedig a faj alkalmazkoddképességének megléte,
mint az egyedi adaptacidos készség min6ségi valtozasanak feltétele ad lehe-
téséget.

Talan egy ilyen mechanizmussal jobban magyarazhat6, hogy a kulén-
b6z8 duplikalédasi folyamatok Gtjan el6allt oridsi lehet6ségek (melyek tehat
nem tartalmaztak a fejl6dés iranydat) pontmutdciék hatadsara egyre pontosab-
ban realizdlédva, hogyan és miért (mi okbdl) vezettek egyre bonyolultabb é16
rendszerekhez és azokon belul is kilénb6z6 fejlettségl taxonokhoz. Ennek
a folyamatnak jellemzd&je lehet a végtelenség, mert egy allanddan valtozo
kérnyezet fiiggvénye. Ujabb és Gjabb struktirak jonnek létre, melyek kiilén-
b6z6 minbségl egyedi adaptacids készséggel rendelkeznek. Kdzben 0j, addig
nem létezd él6 rendszer-tipusok (totalitds tipusok) kialakuldsara is lehet6-
ség van.

Osszegezve: Ujhelyi Maéria végkovetkeztetésének szamos pontjaval
egyetértek, de sziikségét érzem néhany kategoria és definicié pontosabb, illetve
mas megadasanak. Ezek alapjan az él6 rendszerek komplexitdsanak evollcios
novekedését én a fejlédés ,eszkozeként”, nem pedig célja, ,mozgatorugoja-
ként” tekintem, mivel az az egyedi adaptacios készség névekedése lesz. A fej-
16dés ezaltal egyértelmien ,el6re” haladé folyamatta valik.

Venekei Istvan

EGYT Gyo6gyszervegyészeti Gyar
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Bioldgia, 27, 1979, 195-198

AZ EVOLUCIO
STRUKTURALIS MEGKOZELITESMODJAROL*

Az ,Adalékok” cim( ir4s alapproblémaja, kiindulépontja az az ellent-
mondas volt, ami a genetikai és organizmus szint viszonyanak kilénb6z6
vonatkozasu leirdsaban talalhatd. Nevezetesen az, hogy egyrészt a genetikai
struktdra hordozza az él6lény orokletes tulajdonsagait, azaz végsé soron ez
hatarozza meg egy organizmus milyenségét, masrészt azonban az él6lények
valtozéasat, valtozasi iranyat, fejlédését lényegében fiiggetlennek tartjak a
genetikai struktira valtozasatol. Mindenekeldtt arra probéaltam valaszt talalni,
hogy mi az oka ennek az ellentmondasnak, s van-e lehetéség az ellentmondéas
feloldasara. E vizsgalédasok sordn arra a meggy6z6désre jutottam, hogy az
evollciés események értelmezését nem az organizmus—kdrnyezet relacié egy
részmozzanatara, az alkalmazkodéasra kell alapozni, hanem maganak a fejléd6
»Szubsztancianak” szervez6désmadjara, illetve e szervez8désmod valtozasara.
Ennek a valtozasnak a jelolésére alkalmaztam a komplexitasnévekedés kate-
goriajat. Mivel a kategoria tartalma nem volt pontosan kidolgozva, félreérté-
sekre adott lehetéséget.

Detre Csaba Ugy Véli, hogy ,,.a komplexitas ndvekedésének elsédlegessé
tétele az evolicionak mennyiségi felhalmozdédasként valdé értelmezéséhez
vezet”. A komplexitdsndvekedés nem azonos mennyiségi valtozassal, bar két-
ségkiviul tartalmazza az ©sszetettebbé valas, Gjabb részstruktarakkal valo
kiegésziilés mozzanatat, de egyszersmind jelenti a rendszerré szervez8dés
folyamatat is, azaz azt a folyamatot, amelynek sorédn alkot6elemekbdl egy-
mast kélcsonos feltételezd rendszerelemek, tobbé-kevésbé halmazszerd allapot-
bol szerves rendszer jon létre. Ezek alapjan — gy tlinik — az egyszer(isddési
tendenciak léte sem mond szikségképpen ellent a komplexitdsndvekedésnek.

A rendszerkézpontd megkdzelitésmoddal, a fejlédésnek struktiravalto-
zason alapulé elgondolasaval szemben harom kérdést kell feltenni, amelyekre
valaszolva igazolhatja létjogosultsdgat, hasznalhatésdgat, azaz azt, hogy
a jelenségek szélesebb korét lehet segitségével értelmezni.

Az els6 a fejl6dés iranyultsdgaval, illetve az iranyt megszabd tényez6k-
kel kapcsolatos. Hagyomanyosan az az alldspont, hogy az Gjonnan megjelené
variaciok véletlen események, véletlen mutaciok eredményei, amelyek indif-
ferensek a fejlédés iranyaval szemben, s az irdnyt — utélag — kizardlag

*Valasz az ,,Adalékok az evollciéelmélet tovabbfejlesztéséhez” cim( cikkhez flizott
hozzészélasokra (Biolégia 27(1) és 27(2))



a szelekcié hatarozza meg. Kzzel az interpreticioval szemben azt allitjuk,
hogy az evoliciés folyamatok jellegében, iranyaban, az elagazasok rendjében
olyan sajatossagok is talalhaték, melyeket pusztan kornyezeti feltételekre — s
igy csak a szelekciéra — visszavezetni nem lehet, olyan sajatossagok, amelyek
arra utalnak, hogy a szelekciés mechanizmusokat megelGzéen fennall egy
determinalé faktor, amely megszabja a lehetséges valtozasok korét. Ez pedig
maga a valtozast ,.elszenvedd’ rendszer. Hogy egy szervetlen, halmaz jellegii
rendszer is befolyasolja valtozasanak mikéntjét, jol illusztralja FALupr BELa
példaja a golydkrél. Tehat a struktira — a genetikai alloméany mint struk-
tira — fejlettségének, Gsszetettségének és totalizaciéjanak adott foka keretet
szab annak, hogy mely részrendszerei és milyen mértékben valtozhatnak.
(E koron belill a megjelend alakzatok konkrétsagat természetesen mas ténye-
z6k is befolyasoljak.)

Ennek az allitasnak az igazolasira néhany kozismert példat szeretnék
felhozni. A természetes rendszer, a leszarmazason alapulé rendszer léte azt
jelenti, hogy valamely csoportot mint egészt jellemz§ alapelv a csoport valto-
zasa (fejlédése) soran konzekvensen véaltozatlan marad. S&t, dgy tiinik, minél
alapvet6bb részrendszerrgl van szé, a fejlédésnek annal korabbi stadiumaban
stabilizalédik, s kés6bbiekben nem vagy csak jelentéktelen valtozason megy
keresztiil. Példaul a prokariéta élélények anyageseretipusai kozott igen nagy
kiilonbségek vannak, mig az eukariéta szervezeteknél az alapvetd biokémiai
sejtanyagcsere folyamatokat tekintve alig talalunk kiilonbséget az egysejti
papucséllatka és az ember vagy a zold ostorosmoszat és a kukorica kozott [7].
A konzervacié jelenségét gy is meg lehet kozeliteni, hogy minél §sibb struk-
tirarél van szé, annal inkabb fixalt, mig az djabban keletkezett struktirak
nagyobb variaciés szabadsaggal rendelkeznek [6].

Ugyanennek a jelenségnek a masik oldala, hogy dgy latszik a szétkiilo-
niilés mértéke szigorian a fejlédés adott stadiuméahoz kotott. Mar tobb mint
600 millié évvel ezelstt minden nagyobb allatcsoport 6nallésult, és a ,,torzsek
szintjén” a fejlodés elérte a mai ismert allapotot — irja GEczy BARNABAS [5].
Tehat az a radikalis szervezddésbeli kiilonbség, ami a metazoak torzsi elkiilo-
niilésének az alapja, a soksejtii organizicié fejlodésének adott szakasza utan
lényegében lezarult.

Az evoliciés folyamatok egy masik lényeges osszefiiggését az ,,egyenldt-
len fejlédés” fordulataval lehetne jellemezni. Ez azt jelenti, hogy egy fejlet-
tebb forma nem a megel§z8 szint legfejlettebb alakulatanak tovabbfejlédése-
ként jon létre, hanem e szint primitiv, differencilatlan staddiumaban alapozo-
dik meg. Szamos progressziv filogenetikai csoport eredetére vonatkozéan mar
bizonyithaté ez az osszefiiggés — pl. eml8sok, fGemlsok, emberfélék meg-
jelenése.

Nagy jelentéségiick ebben a vonatkozasban is az eukariéta sejt DNS
szervezbdésére vonatkozé legdjabb felfedezések. Az utébbi egy-két évben
kideriilt ugyanis, hogy az eukarigta DNS-ben a fehérjéket kodolo gének nem
folytonosak, ,,értelmes”, a mRNS-ben végiil is megjelené szakaszokat (exon)
»értelmetlen”, a prekurzor RINS-bél kiiktat6dé szakaszok (intron) szakitjak
meg. Ilyen, nem folytonos géneket prokariétakban nem talaltak. Ugy latszik
azonban, hogy nem a folytonos gén-struktira az §sibb, hanem a megszaki-
tott [1, 3, 4], ami azt jelenti, hogy az eukariétadkban a DNS elrendez§désnek
primitivebb stadiuma 6rzédott meg, mint amelyre a mai prokariétak eljutot-
tak. Az eukariéta sejt tehat nem a mai ismert fejlettségi szintre mar eljutott
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egyszerl sejt tovabbfejl6désébdl (szimbidzisabdl) keletkezett, hanem mind-
egyikik valamely kozos &sbdl kiindulva elkulonilt fejlédési utat képvisel.
(Mas vizsgalatok alapjan hasonld eredményre jutott w oese €S FOX [8].)

Mig a prokaridtak kidolgoztak a hosszabb fehérjelanc ko6dolasat biztositd
folytonos DNS elrendez6dést, az eukariotdk Ossejtje az 6si alapstruktirat
megdrizve, keriléaton (olyan rij mechanizmus beépiilésével, amely utélag
biztositja a mMRNS egységét) jutott el ugyanahhoz az eredményhez. Ez a meg-
oldas talan 0Osszefliggésben all azzal is, hogy éppen ez a sejttipus képezhette
az Osszetett, eukariota sejt bazisat. A lényeg mindenesetre az, hogy az 0ssze-
tett sejt az egyszerl sejt primitiv (sajat lehetéségeit még nem kibontott)
fejl6dési fazisabol ered.

Az evolicionak fent vazolt néhany trendje, ha nem is all éles ellentétben
a szelekcidra korlatoz6dé magyarazattal, abb6l mindenesetre nem kovetkezik
szikségképpen. Fel kell tehat tételezni egy alapvet6bb folyamat, a struktlra-
fejlédés, és ezen belul a genetikai struktira fejl6désének Iétét, ami nincs 6ssz-
hangban a mutaciok véletlenszerliségével, de nem zarja ki, s6t feltételezi
egyéb mechanizmusok, pl. a szelekcié mikodését is.

Ez az utols6 megallapitas lényegében mar a masodik kérdéskdrre vonat-
kozik, arra, hogy ki tudunk-e mutatni az él6 szervezet mikodésében olyan
mechanizmusokat, amelyek kényszerit6 er6vel hatnak a struktlravaltozas
iranyaba. Ezeknek a mechanizmusoknak a kutatdésa még nem tekint vissza
talzottan nagy multra, az evollcié szisztematikusan még nem irhatd le ezen
az alapon. De hogy ilyen mechanizmusok egyaltalan léteznek, arra utalnak
az elkulénilt fejlédési agakban parhuzamosan megjelend genetikai trendek,
mint pl. a centrikus heterokromatin-névekedés és kromoszédma-szamvaltozas
az egyes eml6srendekben, vagy a heteromorf szex-kromoszomak kialakulasa
a gerincesek egyes osztalyaiban. Egy lényeges, altalanosithaté eredmény
mindenképpen adodik, az, hogy a valtozast, fejlédést el§idéz6 mechanizmusok
maguk is valtoznak a fejl6dés soran, mas mechanizmusok mikddnek, illetve bir-
nak evollcids jelent6séggel az egyes stddiumokban vagy az egyes vonulatokban.

A harmadik kérdéskor arra vonatkozik, hogy a fejlddés, illetve a fejlett-
ség inérhetd-e a struktlra fejlettségével, azaz a komplexitdsnovekedés alkal-
mazhat6-e a fejlédés kritériumaként. Ha a bioevollicid legnagyobb Iéptéki
stddiumait nézzuk, a pozitiv valasz nyilvanval6. A prokaridta sejt (pontosab-
ban az egyszer(i), az eukariéta sejt, a soksejtli organizmus és a tarsulas
a fejl6dés nagy progressziv fokait jelenti. Kevésbé nyilvanvalé a struktu-
rafejl6dési tendencia a szinteken belil. Ha azonban a komplexitasnéveke-
dést nem kizarélag mennyiségi értelm( valtozasnak tekintjik, hanem a struk-
tara-koherencia kibontakozasanak is, a struktirafejl6désnek a szinteken belil
is lehet értelmet adni. llyen paraméter lehet pl. a struktdra hierarchizaltsaga-
nak a foka, ami megnyilvanulhat a differencialt testi sejtek blokkoltsdganak
ergsségében, irreverzibilitdsdban. Vagy az onszabalyozottsdg mértéke, ami ki-
fejez6dhet abban, hogy egy korébbi stddium szadméra kils6ként jelentkez6
tényezd beleépll a rendszerbe. (A struktiirafejlédést hasonlé paraméterekkel
jellemzi CsAnyi Vilmos [2].) Vagy a tradicionalilds, ami azt jelenti, hogy az
Gj, fejlettebb struktdra raépil az el6z6ekre, valamilyen modon megérzi ezek
.eredményeit”, még akkor is, ha a fenotipus nem mutatja kdzvetlenil ezeket
a jegyeket. Erre utal GAnti Tibor megallapitasa is, hogy az €él6 tulajdonsagait
nemcsak a mindenkori koérnyezet, hanem el6dei sorozatdnak tdérténete is
megszabja.



A bioevolucio tehat jellemezhetd6 struktirafejlédéssel, de ez nem azt
jelenti, hogy kizarélag ezzel jellemezhetd. Lehetségesek mas szempontok, mas
paraméterek is, amelyek megadjak a fejl6dés kritériumat. Az altalam javasolt
megoldas véleményem szerint nem mond ellent sem Faludi Béla, sem Detre
Csaba koncepcidjanak; ugy tlinik azonban, a struktdravaltozds atfogobban
irja le az evolaciot, illetve alapjat képezi azoknak a tendencidknak, amelyek
egy-egy tulajdonsag, képesség vagy organizmus—kornyezet relacioban fejl6-
désként jelentkeznek.

Az alkalmazkodasbeli el6rehaladas mint fejlédéskritérium azonban nem-
csak mas szempontld megkozelitést jelent, hanem sz6kébb kord, rovidebb tav
érvényességet anndal, hogy az evollcié egészét jellemezni lehessen vele. Az
organizmus—kornyezet adekvatsag allandéan felbomlé és mas maodon helyre-
allo egyensulyi allapot, amit Detre Csaba az ,elidegenedés-alkalmazkodas”
kategdriaparjaval irt le.

Egyébként ez az 6sszefliggés is ravilagit arra, hogy az evolliciot nem lehet
egyértelmlen el6rehalad6, valamely paraméter szempontjabdl tokéletesedd
folyamatként felfogni. A fejlédés ellentmondasos folyamat, melynek minden
allomésa egyben besz(ikulést, lehet6ségek széles korének kizardsat jelenti.
A fejlédés felgyorsuldsa egyben a hanyatlas felgyorsuldsat is, s végul a termé-
szet feletti uralom ndvekedése egyben a kiszolgaltatottsag novekedését is
jelenti. Az ember esetében éppen napjainkban valik egyre nyilvanvalobba,
hogy a természet leigdzdsanak processzusa nagyobb sebezhet6séget, érzéke-
nyebb, labilisabb egyensulyt eredményez.
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Minden elméleti biolégus eldtt viladgos,
hogy még a legfejlettebb ,szintetikus” evo-
liciés tedria sem képes az evollcié néhany
alapkérdésére megnyugtaté valaszt adni.
Nyitott kérdés az evollci6 irdnya és belsé
meghatarozottsdga, a hierarchia és komplexi-
tds eredete, a homoldgia-analdgia kérdése és
még sok mas problémaja a makroevoliciénak.
Az is nyilvanvald, hogy egy evollcids tedria
nem a szintetikus elmélet tagadasan, hanem
annak Ujrafogalmazéasan, kiegészitésén fog
alapulni. Riedl professzor is kisérletet tesz
egy ilyen (j tedria megalapozdasara.

Bevezetésként egy rendkivil szellemes in-
formacidelméleti fejtegetést kapunk, amely
a korabbi, a biolégidban szinte haszndalhatat-
lan informaciéelméleti fogalmakat tovabb-
fejleszti és szdmos nagyon hasznos definici6-
hoz jut el. Igy pl. kell6 megvildgitasba helye-
zi aredundanciat, amely a bioldégidban alap-
vet6en mas jelentdségl, mint a kommunikéa-
ci6 elméletben, j6 meghatarozasat adja a bio-
l6giai ,rend” fogalméanak. A kovetkezd
fejezetekben a szerz6 az él6vilag felépitésében
taldlhaté néhany alapveté jellegzetességet
tdrgyalja. Ezek a standard alkotéelemek
haszndalata, a hierarchia, a kolcsonés fligg6-
ség, és a ,traditiv 6rékl6dés”, amely utébbin
azt ajelenséget érti, hogy formak, folyamatok
csak akkor érthet6k és magyardzhatok, ha
visszavezetjuk O6ket megel6z6 formaéakra és
eseményekre. E néhany alapveté ,térvény”
megnyilvanuldsdt bemutatja molekularis és

morfolégiai szinten. A tdrvények valéban
univerzalis érvénylinek tlnnek és Riedl
rendkivil meggy6z8en bizonyitja ezt. Kar,

hogy a molekularis biolégiai részek elnagyol-
tak és foként csak a prokariétakkal kapcso-
latos — esetenként kicsit mar elavult — ada-
tokra tdimaszkodnak, de a szerz6 anatdémus és

f6 er6ssége a morfoléogia. A morfolégiaval
kapcsolatos fejezetek pedig igen élvezetesek
és korszeriek. A zar6fejezetekben a bevezet6-
ben emlitett problémakat vilagitja meg teéri-
adjanak alkalmazésaval.

A konyv meglehet6sen nehéz olvasmaéany,
de feltétlentl megéri a faradsdgot, mert béven
karpdtolja az evollcié problémaiirant érdek-
16d6 olvasot és szdmos nagyon hasznos,
tovdbbgondolasra érdemes gondolatot nydjt.

Csanyi Vilmos

Recent Development in Variable Structure
Systems, Economics and Biology. Proceed-
ings of US—Italy Seminar, Taormina, Sicily,
1977 (Ed. Moéhler, R. R. and Ruberti, A))

A konyv nem biolégusok, hanem olyan
matematikusok szamara ir6dott, akik a bio-
l6gia vagy a kdzgazdasagtudomany problé-
maira alkalmazhaté matematikai modellek
készitésében valamilyen moédon érdekeltek.
A konyv 24 el6adéasabol csupan 8 bioldgiai
témaja, atobbi fele-fele részben k6zgazdasagi
modellekkel és a matematikai rendszerelmé-
let olyan eredményeivel foglalkozik, amelyek
feltehetéen sikerrel alkalmazhaték a szdéban
forgo tertleteken.

A' matematikai cikkeket, tobbek ko6zott,
az optimalis iranyitds matematikai elméleté-
nek olyan ismert mdvel6i irtak, mint A. V.
Balakrishnan, D. Luenberger és J. S.
Bahas. A kotet egyik cikke, a differencial-
geometrianak Katasztr6faelmélet cimen is-
mertté valt fejezetének alkalmazhatésagardl
sz6l.

A biolégiai cikkek kézil az immunoldgia-
val foglalkozé harom cikk, R. R. Mohler,
G. Oster és A. S. Perelson cikkei tlinnek
legérdekesebbnek. M atem atikai keretik
a kovetkez6: A védekezésirendszer dinamika-
jat a logisztikus egyenletek csaladdjaba tar-



toz6 egyenlet irja le. A megoldasok kdzil azt
vélasszuk, amely valamely optimumfeltételt
kielégit, mas szdval feltételezzik, hogy a
rendszert egy optimalis allapotra valé torek-
vés irdnyitja. Ezt matematikai alakban ugy
fejezzik ki, hogy megadunk egy un. kéltség-
funkciondalt, amely a rendszer minden allapo-
tdhoz egy-egy szamot rendel hozz4a. Ezekutéan
azt a megoldast keressiik, amely mellett ez az
érték, a funkcional értéke optimalis. Ennek
a funkciondlnak a megoldasa lényeges része
a matematikai modellalkotds ezen moédjanak.

Az itt szereplé allapotegyenletek sajatsa-
gos vonasa, hogy bilinearis egyenletekbdl all
a szokasos linearis helyett, ami pontosabb
modellalkotast tesz lehet6vé.

R. R. Mohler a digitalis szamitastechni-
kara kilondsen alkalmas Walsh ortogonalis
fuggvényrendszert ajanlja a bilinearis modell
paramétereinek identifikdlasara, és az ered-
ményt a bemutatott grafikonok tanlséaga
szerint jol egyez6nek taladlta a tapasztalattal.

G. Oster cikke azt a stratégiat vizsgalja,
amely egy rovartarsadalom fejlédését ira-
nyitja. Itt a koltségfunkcional értéke az évi
ciklusban produkalt utédok szdma. KEét,
lényegében egymassal ellentétesen hatd té-
nyez6t vizsgadl. Az egyik a szaporodasban
kozvetlentl részt vevd egyedek szama és
a masik a dolgozék szamanak alakuldsa. Az
eredmény egy bang-bang iradnyitds, vagyis
olyan, amely csupan az egyik tényezdt veszi
figyelembe minden idépillanatban. Azt, hogy
a két tényez6 kozul mikor melyiket, egy at-
kapcsolasi program hatdrozza meg, amelyet
a rendszer paraméterei, a konkrét tarsadalom
adatai hatdroznak meg.

A. S. Perelson tanulmanyéaban, amely
G. Oster és A. S. Perelson koz6s kutata-

sainak eredménye, a kovetkez6 problémat
targyalja: Ha egy allat szervezetébe idegen
anyag hatol, amely egy védekezési mechaniz-
must valt ki, akkor bizonyos sejtek osztédni
kezdenek, elrejtenek magukban ellenanyagot
és specializalt sejttipusok kuléniulnek el ké-
zottik. Mi a legjobb stratégia ebben a folya-
matban?

A védekezés soran az allat védekezési
rendszere egy bizonyos fehérvérsejt tipust,
B limfocitdkat termel és ezek nagymértékd
elszaporodéasat idézi el6. Szamos limfocita
tovabb differencidlédik olyan sejtekké, ame-
lyek kozvetlenul részt vesznek a védekezés-
ben vagy az immunitds kialakitadsaban. Az
irdnyitadsi probléma a két sejttipus — a koz-
vetlen védekezd sejteket ,,termel6k” és a k6z-
vetlenil védekez6, de mar (j sejteket ,nem
termel6k” — olyan ardnyanak a kialakitasa,
hogy az antigéneket minimalis id6 alatt sem -
legesité ellenanyag termelédjék.

Az itt vazolt immunolégiai és a megel6z6,
a rovartdrsadalom optimalis fejlédésének
probléméja igen hasonl6 matematikai modell-
re vezet, és igy a probléma megoldasa, a helyes
iranyitds meghatdrozasa, jellegében megegye-
zik.

Ahogy A. S. Perelson kiemeli tanulm a-
nyéaban, nincs a priori indoka annak, hogy
a védekezési rendszert valamely optimalis
allapotra vald torekvés irdnyitja. Az optima-
lis irdnyitds elvén felépitett matematikai
modell mégis jol kdzeliti meg a kisérleti ered-
ményeket. igy 0gy néz ki, hogy a modell
visszahat a biolégiai realitasra, a latszélag
fiktiv optimum elv megmagyarazza és ,meg-
jésolja” a jelenségeket.

Maté LaszI6
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