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SZ E R Z Ő IN K  SZÍV ES FIG Y E L M É B E
1974-től a BIOLÓGIA (korábban: Biológiai Közlemények) tartalmilag és technikailag 

korszerűsített alakban jelenik meg. Kötetszámozása folyamatos (1974: 22. kötet), évente 
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kísérletes onto- és filogenetika tárgyköréből közöl cikkeket. A dolgozatok következő típusait 
részesítjük előnyben:

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

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

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

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

BIOLÓGIA Szerkesztősége 
Dobozy O ttó techn. szerkesztő 

1445 Budapest, Nagyvárad tér 4.

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

Szerzőinket a m egjelent cikkekért az Akadémiai Kiadó által szabályozott ívhonorárium 
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Bevezetés

Előző m onográfiánkban [12] a sejtproliferáció endogén inhibitoraira  
vonatkozó ada toka t összegeztük. Most á ttek in tjü k  az ú jabb  pozitív és negatív  
regulátorokat (protorokat) egyaránt részletező irodalm i ada toka t, a p rotorok 
m echanizm usát a karcinogenezisben, a  daganatok  kem oteráp iájában  és lehet
séges gyógyszeripari a lkalm azásukat.

Az orvosbiológia fejlődésében elsőként a differenciált sejtek fajlagos, 
heteroszintetikus (HS) funkcióinak (mozgás, ingerlékenység, táplálkozás, 
anyagcsere, kiválasztás stb .) regulációját tá r tá k  fel kim erítő  alapossággal. 
Az önreprodukciót, autoszintézist (AS) szabályozó m olekuláris fak to rok  
rendszeres k u ta tása  csak az u tóbb i m ásfél évtizedben indu lt meg [40, 55, 
103]. A tárgykörben  azó ta  m egjelent gyűjtem ényes m unkák [2, 16, 53, 80, 
98, 120, 133, 134, 152, 157, 166, 171, 186] m ozaikszerű válogatások a bak 
térium októ l az emlősökig végzett részkutatásokból. Az összefüggő m onográfiák 
pedig egy-egy speciális tém á t fognak össze és in tegrá lnak : az an tim ito tikus 
vegyületeket [62, 109], endogén inh ib ito rokat [12], a hem opoietikus kolóniá
k a t [145], lim focita stim ulációt [131], m ag transzp lan táció t [89], sejtfúziót 
[90], az egysejtűek [163] vagy emlős sejtek  [18] szaporodását. A részekre 
tagoltság  fő oka a proliferáció-szabályozás interdiszciplináris term észete. Az 
összességében nehezen á ttek in th e tő  adathalm az sporadikusan oszlik meg az 
endokrinológia, neurobiológia, em briológia, szövettenyésztés, biokém ia, fa r
makológia, sejtbiológia, radiológia, hem atológia, genetika, im m unbiológia, 
onkológia és peptidkém ia anyagába ágyazva.

A sejtszaporodás interdiszciplináris kutatása

A proliferáció-szabályozás jellegzetes tém akörei az orvosbiológia egy- 
egy részterületéről sa rjad z tak  ki.

Az endokrinológiában m ár régó ta  k u ta táso k  tá rg y a , hogy a HS-m űkö- 
déseket szabályozó horm onok, pl. inzulin , kortizol a DNS szintézist és a  sejt- 
osztódást is m ódosítják [58, 115, 165]. A m itogén vagy  m itodepresszív peptid- 
és szteroid-horm onok recep to rait, in tracellu láris m ediációját és hatásm echa
nizm usát alaposan elem ezték [2, 49, 52, 59, 94, 127, 144], így jelentősen 
pon tosítják  az AS szabályozására vonatkozó ism ereteinket [79]. M ásrészt 
az ún. növekedési fak to rok  (GF) egy részét, pl. fib rob laszt (FGF) vagy  ovari- 
ális (OGF) proliferációt serkentő  m olekulákat is endokrin  szervekből, horm on
tisz títá s  „m ellék term ékeként”  á llíto tták  elő [84, 86].
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Neurobiológiai vizsgálatokban izolálták az ideg- és gliaszövet növekedé
séhez szükséges N GF-et, és m u ta ttá k  ki a polarizáció-depolarizáció se jt
szaporodást m oduláló h a tásá t [34, 69, 147, 182]. Az embriológia az egyed
fejlődés in d u k to ra ira  és gátló fak to raira  h ív ta  fel a figyelm et; tem plát-an ti- 
tem p lá t elm életéből alakult ki a postem brionális növekedést is értelmező 
chalon-teória [40, 98, 173, 197].

A szövettenyésztés lényege a  sejtek v ita litá sán ak  és szaporodóképességé
nek  in  vitro fen n ta rtása , am elyet hosszú időn á t  csak szérum m al tö rténő  
kom plem entálással tu d ta k  elérni. A szérum ból számos proliferációt moduláló 
fak to rt m u ta tta k  ki: fe tu in t, lipopro teineket, MSA-t (== m ultip lication  stim u
la tin g  activ ity), a-fetopro tein t, szom atom edineket stb. [13, 86, 95, 159, 170]. 
A norm ál m onolayer-ben logaritm ikusán növekvő sejtek a te líté si sűrűségnél 
stacioner-fázisba kerülnek; az ún. k o n tak t (pontosabban: sűrűségdependens) 
inhibició tanulm ányozása értékes eredm ényekhez veze te tt; többek  közt a 
se jtek  nyugalm i (G0) állapo tának  jo b b  m egértéséhez [1, 6, 8, 41, 56, 65, 96, 
126, 187]. Ez m ár átvezet a sejtbiológia terü le té re , amely a heterokarionok 
[90], m agtranszplantációk [21, 89, 132], s tim u lá lt DNS szintézis [107, 131, 
143, 154, 195], a sejtciklus k inetikájának  elemzésével [120, 159, 194] gaz
d ag íto tta  vonatkozó ism ereteinket. Szorosan kapcsolódnak hozzá a hema
tológiai és radiológiai v izsgálatok, elsősorban az őssejtek [105, 119, 135, 198] 
és az elkötelezett hem opoietikus vonalak [11, 15, 42, 92, 110, 118, 129, 145, 
418, 160] szaporodását irány ító  faktorok: poietinek, GF-ek, chalonok k im u
ta tásával.

Az immunbiológia a lim fociták  szaporodását is szabályozó im raun- 
szupresszorok és stim ulátorok  k u ta tásával, to v áb b á  az in terferonok cito- 
sztatikus ha tásán ak  bizonyításával [73, 81, 108, 125, 131, 172] hozott új 
ism ereteket.

A H S-funkciók kódolás á ra  kidolgozott genetikai alapfogalm ak ad ap tá l
h a tó k  az AS génekre is [lásd: 12]. A sejtproliferáció m odulációi v isszavezet
hetők  a replikon expresszivitásának változásaira, am elyeket represszorok vagy 
pozitív  szabályozó m olekulák hoznak létre a regu lá to r fehérjék foszforilációja, 
metilezése és acetilációja révén [77, 89, 101, 111, 181, 193]. A biokémia a regu
lá to r m olekuláknak a hom ogenitásig tö rtén ő  tisz títá sáb an  és szubcelluláris 
hatásm echanizm usok tisz tázásában  ért el kiem elkedő eredm ényeket. Különös 
jelentőségűvé v á lt az endopeptidek kém iája [20, 26, 35, 44, 82, 151, 162, 190].

Végül az onkológiáról teszünk  em lítést. A m ióta a daganatbiológiai vizs
gálatok  valószínűsítették , hogy  az onkogenezis a sejtdifferenciálódás és proli- 
feráció genetikai szabályozási zavara [12, 43, 46, 102, 175], számos kísérleti 
a d a t igazolta a sejtszaporodás regulátorainak  tú lsú ly á t vagy  h ián y á t a kar- 
cinogenezisben [25, 50, 51, 153, 184]. Másfelől az endogén inh ib ito rok  in vitro 
és in  vivo felhasználása a kem oteráp ia elvileg ú j, eredm ényes irán y za tán ak  
kibontakozását ígéri [24, 113, 124, 146, 174].

A replikációt és osztódást befolyásoló tényezők

A sejtosztódás helyett pontosabb a sejtszaporodás szabályozásáról beszél
nünk . A m itózis (M) csak végső fázisa annak  a  pleiotipikus reakciónak [93], 
am ely a nyugalm i (G0, Q) állapotból tö rtén ő  kilépéssel kezdődik, m agában 
foglalja a preszirxtetikus fázis, a replikáció és a G 2 szakasz m etabolizm usát, 
és azok szabályozását. Csupán a leegyszerűsítések elkerülése és a kom plexitás
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V

érzékeltetése céljából soroljuk fel a proliferációt befolyásoló külső és belső 
tényezőket. Ilyenek a hőm érséklet (pl. bő-, ill. hidegsokkal végzett szinkron i
zálás [80, 163], a fény, az 0 2, C 0 2 és táp lá lék e llá to ttság  (pl. kvanti- vag y  
k v alita tív  am inosav-elvonás [96, 159]), a p H , az ionmiliő [32, 65], a se jtek  
a lak ja  és rögzülési igénye („anchorage dependence” [71]), a m ikrokörnyezet 
és populáció-sűrűség [133].

U tóbbiakkal kapcso la tban  külön em lítést érdemel a szöve tku ltú rákban  
észlelt, a közelm últig kontakt inhibiciónak nevezett szabályzási típus [1, 8, 
53, 199]. Az in  vitro k iü lte te tt diploid se jtek  szaporodása lag és log fáz isukat 
követően lelassul és pl. a 3T3 fibroblasztok  2 x l 0 4/ml sejtsűrűségnél stacioner 
fázisba ju tn a k . A jelenséget a se jth á rty a  ak tiválódása, az elektrom os tra n sz 
m em bránpo tenciál (E m) emelkedése, Na+ k iáram lás, a fehérje- RNS- és DNS- 
szintézis csökkenése, a poliriboszóm ák szám ának  esése s tb . kíséri [56, 126, 
154, 182]. K im u ta tták , bogy a konfluencia k ialakulásakor nem jön  lé tre  
felületi kon tak tu s; kínai hörcsög sejtek közt pl. 30 nm  szélességű rés m u ta t
ha tó  ki elektronm ikroszkóposán [56]. A stacioner fázist a tápközeg nu trien - 
seinek fogyása és tox ikus anyagcsereterm ékek felhalm ozódása kíséri. Mégis 
az újabb vizsgálatok szerint a prim er szabályozásban m olekuláris fak to rok : 
stim ulátorok mennyiségi csökkenése és specifikus inh ib ito rok  koncentráció
növekedése ju tn a k  elsődleges szerephez [24, 29, 107, 113, 170]. Ugyanez 
érvényes az in  vitro és in  vivo sejtszaporodás egyéb, fen tem líte tt eseteire is.

A proliferáció molekuláris regulátorai: protorok

A specifikus H S-sejtm űködések funkcionális molekulái is m ódosíthatják  
a proliferációt. Ilyenek pl. a heparin, poliam inok, ciklikus nukleotidák, pep- 
tid ek  és szteroid horm onok, a-globulinok, proteázok, prosztaglandinok. Ezek 
azonban a sejtszaporodást csak m ellékfunkcióként, kism értékben modulálják, 
vagy  csupán farm akológiás dózisokban hatásosak  (pl. az inzulin 10— 20 
/ig/ml koncentrációban [86]).

Nagyobb jelentőségűek azok — az u tó b b i két évtizedben m egism ert — 
m olekulák, am elyeknek prim er funkciója az AS-működések finom  beszabá
lyozása, és pM-os m ennyiségben is hatásosak . Szintézisüket a genom AS- 
regulátor génjei kódolják. L egkiterjedtebben vizsgált csoportjuk  a GF-ok, 
ezeket a stim uláto rokat azonban jelenleg az endokrinológiában és im m uno
lógiában k ö rü lh a tá rc ltan  k u ta tjá k , a más terü le teken  m egism ert proliferációs 
inhibitorok figyelm en kívül hagyásával [47, 84, 86]. U tó b b iak  egyik jelleg
zetes típ u sá t, a chalonokat viszont másfél évtizeden á t ugyancsak  elkülönítve 
tanu lm ányozták  a sejtbiológiában és onkológiában [39, 98], az időközben 
megism ert növekedési fak torok  (EG F, FG F, OGF, TP, u b iq u itin  stb.) m ellő 
zésével. Másik izolált vizsgálati te rü le t a b ioenergetikában a rétinek és pro- 
minok k u ta tá sa  [185, 192], vagy a radiológiában és hem atológiában az őssejt 
problém a [105, 119, 135].

H eterogenitásuk ellenére a fen ti regu láto rok  több a lapve tő  közös s a já t
sággal rendelkeznek, így valam ennyien a sejtproliferáció m odulátorai, endo
gén eredetűek és a m ultifak to rális szabályozásban kölcsönhatásban (sziner- 
gizmus, antagonizm us, potencírozás, kom petíció) állnak egym ással [10, 12]. 
Közös k u ta tá su k  ésszerű, am i v iszont egységes nom enk latú rá t igényel. A 
közelm últban jav aso ltu k  (GegenbauF s J l. A no t., 1980, közlés ala tt), hogy a
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sejtproliferáció különböző típ u sú  pozitív  és negatív  regu lá to rait a protor 
gyűjtőfogalom m al jelö ljük, és egységesen osztályozzuk.

Kémiai struktúra: az endopeptidek kiemelt szerepe

A pro to rok  kém iai term észetét ille tően m a még nehéz pontos össze
függéseket m egállapítani, m ert többségük csak részlegesen tisz títo tt ex trak - 
tu m k én t ism ert. L eírtak  fehérjéket, glikoproteineket, lipopro teineket, RNS- 
fehérje kom plexet, ketoaldehideket, poliam inokat, glikopeptideket stb . T úl
nyomó többségükből azonban bebizonyosodott, hogy 500— 14 000 m olekula
súlyú endopeptidek.

Elsőként a növekedési fak torok  tisz títá sáb an  értek  el á tü tő  eredm énye
ket. Cohen  és m tsai [48, 55] izolálták az E G F -t és m eghatározták  szerkezetét 
(1. ábra): 53 tagszám ú 6045 m olekulasúlyú, 3 S-S h íddal kapcsolt pep tid .

1. ábra. Az epidermális növekedési faktor (EGF) szerkezeti képlete 
Fig. 1. Structure of the epidermal growth factor (EGF)

Rövidesen izolálták a T P , FG F, MSA, NSILA-S, OGF m olekulát és más 
stim uláló fak to rokat; valam ennyien peptideknek  b izonyultak . A purifikáció  
és szintézis előrehaladtával a m olekulam éretek egyre zsugorodnak. A T P -I 
és T P -II  pl. 49 tagszám ú pep tid , de szintézise során bebizonyosodott, hogy 
egy tridekapep tid  fragm ensét (2. ábra) önm agában is hasonló biológiai pa-

TP-I:
TP-II:

5 10 15
NH2-Gly-Gln-Phe-Leu-Glu-Asp-Pro-Ser-Val-Leu-Thr-Lys-Glu-Lys-Leu-
Ser-

20 25 30
-Lys-Ser-Glu-Leu-Val-Ala-Asn-Asn-Val-Thr-Leu-Pro-Ala-Gly-Glu-

35 40 45
-Gln-Arg-Lys-Asp-Val-Tyr-Val-Gln-Leu-Tyr-Leu-Gln-His-Leu-Thr-

49
-Ala-Val-Lys-Arg-COOH

-Thr-

2. ábra. A thymopoietin-I (TP-I), T P-II, és a TP29_ 41 aktív fragmens 
Fig. 2. Structure of thymopoietiu-I (TP-I), TP-II and the active T P 29_ 41 fragment
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ram éterek  jellem zik [81]. De p ro to r-h a tású  lehet pl. az e-N -trim etil-lizin is, 
am ely norm ál és tum orsejtek  szaporodását serkenti [184].

Lassúbb a haladás az endogén inh ib ito rok  vonatkozásában, ezért időről- 
időre létezésüket is kétségbe v o n ták  (1. a tárgykörben  m egjelent m onog
rá fián k a t [12]). A szakirodalom ban leírt m integy 2—30 gátlófaktor az el
m últ évig csak m in t részlegesen t is z t íto t t  ex trak tum  á llt rendelkezésre. 
Legújabban labora tó rium unkban , az MTA Enzimológiai In tézetével eg y ü tt
m űködve, sikerült egy kism olsúlyú m yelospecifikus in h ib ito rt a hom ogeni
tásig  tisz títan i és kém iailag jellem ezni. A m olekula egy 10 tagszám ú nin- 
h idrin-negatív , klór-tolidin pozitív  savas oligopeptid [15].

Más sejttípusok , így a lim fociták, eritrociták , em lőm irigy-sejtek, JB -1 
aszcites sejtek és hepatociták  specifikus inh ib ito ra inak  peptid-term észetét is 
valószínűsítették  [24, 83, 98, 141].

A pro torok  eddigi kém iai analízisének eredm ényei szerin t teh á t a norm ál 
és daganatos sejtszaporodás problém aköre az endopeptid k u ta tá sb a  torkollik .

Szinergizmusok a  sejtszaporodás regulációjában

A proliferáció szabályzásában direkt, autogén m echanizm usok — am ikor 
egy struk tu rgén  á lta l kódolt fehérje m odulálja a génexpresszivitást — nem  
érvényesülnek (pl. a hemoglobin nem in h ib ito ra  az erythropoiesisnek). Az 
ind irek t reguláció sem egyfaktoros, hanem  pozitív és negatív  szabályozók 
eredője. Az ilyen kölcsönhatások számos típ u sá t írták  le.

Goldberg [79] yin-yang elm élete ellentétes m echanizm usok (pl. a cAMP- 
cGMP rendszer) dualizm usát té telezi fel. A tem p lá t-an titem p lá t teória [197] 
in tracellu láris s tim u lá to r és diffuzibilis gátló fak to r kölcsönhatására épül. 
A chalon-antichalon antagonizm ust negatív  feedback in h ib ito r és pozitív  
diffuzibilis ellenfaktor alko tja [98, 103]. A re tin t olyan elektronakceptor 
m olekulának ta r t já k , amely in tracellu lá risan  bontóenzim jével, a prom innal 
áll dinam ikus egyensúlyban [185]. Mindez azonban még csak bizonyításra 
váró  elm élet-halm az; a gyakorla tban  egy sor olyan antagonizm ust, vagy  
additív , potencirozó kölcsönhatást írtak  le, amelynek term észete még nem  
tisz tázo tt.

Néhány példa: a p rotorok hatásosságát a gyakorla tban  elsőként in  
vitro vizsgáljuk. E zért sokatm ondóak azok az adatok, am elyek a pro torok  
ak tiv itásának  szérumfüggését b izonyítják . Az FG F hatásosságát pl. fokozza 
a szérum [86, 107], m ás fak to rokét, pl. az epiderm ális G 2 inh ib ito ré t, fibro- 
b laszt chalonét, E hrlich  ascites sejtek  gátló fak to ráét csökkenti [67, 99, 124]. 
M agunk is tap asz ta ltu k , hogy egyik lim fo-szelektív p repará tum unk  (T 4-l)  
g á tló ak tiv itásá t m ár 0,3—20 %  fetális borjúsavó  (FBS) dózisfüggően an ta- 
gonizálja [13]. A szérum faktor (SF) term ostab ilis , nem  dializálható, nem  
azonos az inzulinnal, sem pedig a proliferációt önm agában is stimuláló egyéb 
komponenssel. A SF kom petitive és időfüggőén akadályozza a gátlóhatás k ia 
laku lását. A fibroblaszt-chalon SF-a 1,2 x lO 5 m olekulasúlyú, k é t 6 x l 0 4 a lap 
egységből összetett, 5,2—5,4 izoelektrom os pon tú , tripszin- és neuram inidáz- 
szenzitív, term ostabilis szialoprotein, am ely az inh ib itorral oldatban nem  
kötődik  [98].

K em oterápiái szem pontból jelentős a protorok additív kölcsönhatása. 
K im u ta ttu k  pl. hogy a T 4-l lim foid inh ib ito r és a hidrokortizon egymás
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ak tiv itá sá t potencírozzák. Hasonló szinergizm ust b izony íto ttak  v incristin  és 
szteroid horm onok közt; p ep tid  horm onokkal viszont nem  fokozható a cito- 
sztatikus effektus.

Jó l ism ert, és a  kísérletek  általánosításakor óvatosságra késztet egyes 
pro torok  paradox h a tása , am i a regu lá to r dózisának, vagy  ta rg e t se jtje i 
típusának  függvénye. A Gly-His-Lys összetételű tr ip ep tid  pl. s tim ulálja  a 
hepatom a sejtek, lim fociták  vagy m ycoplasm a szaporodását, de g á to lja  a 
gliasejtekét [162]. A h idrokortizon citocid lim focitákra, fiziológiásán a rre tá lja  
a fib roblasztokat és stim ulálja  a h ep a to c iták a t [115]. A dózisfüggést do k u 
m entálja, hogy a cAMP 10—8— 10_ 6 M-os töm énységben stim ulál vagy indiffe- 
rens, m agasabb koncentrációban gáto lja a sejtszaporodást; a fül-epidermis mi- 
to tikus indexét pl. 10_s— 10~2M cAMP lineárisan csökkenti.

A protorok  szinergizm usainak m élyebb m egértése a faktorok kém iai 
tisz títá sának , továbbá a stim ulátorok  és inhibitorok együ ttes v izsgálatának 
függvénye.

Elméletek a proliferáció módosulásainak értelmezésére

A sejtszaporodás m értéke számos biológiai fo lyam atban  változik k o rre 
lative, vagy  szelektív m ódon. Ilyenek az em brionális és postem brionális 
növekedés, öregedés, a regeneráció, vagy  a besugárzásra ado tt reakciók. 
A diurnális ritm usban  összefüggően ciklizál az egyes szövetek m itózisainak 
gyakorisága. Szelektív a  szervnövekedés a  fogak, u te ru s  vagy em lőm irigy 
fejlődésében. G yakran tap asz ta lh a tó  specifikus proliferáció egyes im m u n 
reakciók, egysejtűek-okozta fertőzések esetében és m a m ár erősen valószínű
s íte tt a daganatok  klonális eredete is. E bonyolult szabályzásform ák m agya
ráza tá ra  számos elm életet k o nstruáltak ; ehe lyü tt csak néhány  sejtbiológiai és 
m olekuláris szintű elgondolást em elünk ki. Többségük csak részfolyam atokat 
értelmez és erősen h ipo tetikus; általános érvényű és sokoldalúan b izo n y íto tt 
koncepció csak a p ro to rok  összefüggő v izsgála ta u tán  v árh a tó .

Embrionális indukció és gátlás

Már a fejlődésm ecbanikai irán y zat felhívta a figyelm et arra , hogy 
a morfogenezis p rogram ozott növekedését [80] m olekuláris induk torok  és 
gátlófaktorok szabályozzák. Az időközben felgyülem lett adatokból néhány  
példa.

Az ontogenezis legkoraibb periódusaiban is k im u ta ttá k  a protor-funkciót. 
X enopus és R ana békafajok petéiben pl. o lyan ún. citosztatikus faktort dem onst
rá ltak , am ely kétsejtes em brió egyik blasztom erjébe in jek tá lv a  a se jtek  osz
tó d ásá t m etafázisukban függeszti fel. Az inh ib ito rt m egterm ékenyítés u tán  
a felhalm ozódott szabad Ca2+ inak tiválja . T riturus gastru la  mező- és ento- 
dermális szöveteinek differenciálódását a vegetalizáló faktor  indukálja, am elyet 
egy glikoprotein inh ib ito r inak tivál [31]. A két an tagon ista  a gastrula homo- 
genizátum ából fenolos kirázással elkülöníthető. Az anti-vegetalizáló fak to r 
egy DN-áz és RN-áz rezisztens, p ronázra erősen szenzitív glikoprotein.

A középső gastru la  fázisig a se jtek  rövid ciklusidővel (t0), sű rű n  és 
szinkron osztódnak, különösen az anim ális póluson. A szinkronitást D TP
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ta r t j a  fenn; exogén D TP bevitelével késleltethető  a differenciálódáshoz szük
séges mRNS szintézise. A horm onális szabályozás (főként G H  és tiroxin) 
aránylag  kései időpontban  kapcsolódik a morfogenezisbe és egyideig a recep
tor-horm on fejlődés kü lönútú  [59]. Target-specifikus inh ib ito rokat növekvő 
szám ban izoláltak  az em briogenezis előrehaladtával. Ilyen  pl. a bélbám  
2 X 103 ms-ú, vízoldékony, G 2 fázisban ható  és 1,2— 1,5 X 105 m s-ú Gt tám adás- 
p o n tú  gátlófaktora. U tóbbit ta r t já k  filogenetikailag ősibbnek [38].

Em brionális in d u k to r a hasnyálm irigy hám jának  proliferációját ser
k en tő  mezenchimális faktor, egy m em bránhoz k ö tö tt  glikopeptid [168]. Á lta 
lános stim ulátor az a -fetoprotein, am ely fe lnő ttben  csak nyom okban ta lá lható  
(0,02 jUg/ml), az em brionális szérum fehérjék kö zt viszont dom ináns, m ennyi
sége 15 hetes em beri m agzatban 3000 /tg/ml. A máj és szikzacskó szin te ti
zálja  [179].

A  terápiát-antitemplát elmélet. Chalonok

Az em brionális növekedés és differenciálódás értelmezésére dolgozta ki 
W eiss  és K avanau  [197] tem p lá t-an titem p lá t teó riá já t. A templátok (T) 
intracelluláris, sejtspecifikus anyagok, am elyek katalitikus ak tiv itá sa  stim u
lá lja  a „generatív”  (G) sejttöm eg növekedését. A ntagonistái, az antitemplátok 
(AT) a differenciált (D) sejtek  á lta l te rm elt, ugyancsak specifikus, diffuzibilis 
m olekulák, am elyek negatív  feedback m echanizm ussal b lokkolják  a T -okat. 
Az egyedfejlődésben fokozatos G — D konverzió megy végbe. A szervek 
csonkításakor a T/AT hányados értéke megnő, sejtinfúzió vag y  im plantáció 
esetén pedig csökken.

A T-AT koncepció továbbfejlesztése a chalonelmélet, am elyet egym ástól 
függetlenül dolgozott ki és tám asztott alá kísérletesen a hatvanas évek elején 
B allough [39, 40] és I versen  [104]. A chalon n egatív  visszacsatolással szabá
lyozó  m olekula, am elynek kritérium ai, hogy a producens és target sejtek  
azonos típusúak, diffúzió vagy  keringés ú tján  terjednek, vízoldékonyak, 
faj-specifikusak, tám adáspontjuk a sejtciklus Gx vagy  G2 fázisa, a m olekula 
rövid  életidejű és hatása reverzibilis, nem tox ik u s. B ullough [40] term ino
lógiája szerint a ciklus ,,d ichofázis” -ában a cbalon m onofaktoriálisan m eg
szabja, hogy a sejt jelenlétében a specifikus funkciók, v a g y  hiányában  
a további proliferáció („prosfázis” , „antefázis” és m itózis) irányálja halad.

A chalonelm élet m egalkotóinak kétségtelen  érdeme, hogy élénk kísér
letes m unkát in d íto ttak  el, am ely nagyban  hozzájárid t a proliferáció m oleku
láris szabályozásának jobb megismeréséhez. M integy 20 sejttípus inh ib ito rá t 
dem onstrálták  részlegesen tis z títo tt  ex trak tu m o k  form ájában. Anyagukról 
gyűjtem ényes k ö te t [99] ad  á ttek in tés t. A chalonként jelö lt gátlófaktorokról 
azonban a leírások többségénél h iányzik  param étereik  (m onospecifitás, diffuzi- 
b ilitás , reverzibilitás) igazolása. E zért gyakori és jogos b írála t érte  a „chalone 
beliver” -eket, és az elm élet a 70-es évek elején heves v iták a t v á lto tt  ki. E gy
oldalúsága az elképzelésnek, hogy m onofaktoriális szemléletével elhanya
golta a stim ulátorok és aspecifikus inh ib itorok  funkcióit, nem  használta fel 
eléggé a m odern biokém ia vizsgálóm ódszereit és képtelen vo lt a  statikus és 
végsejtek  osztódásképtelenségének m agyaráza ta  [12], Az u tó b b i években 
tö b b  kísérlet tö r té n t ezek korrelációjára: antichalonok, m ezenchimális fak tor, 
ciklikus nukleotidák stb . antagonizm usának figyelem bevételére [7, 99, 173].
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A chalonok hatásm echanizm usára csupán néhány , csak apróbb  rész
leteiben a lá tám asz to tt elképzelés lá to t t  napvilágot [7, 98, 173]. E zek szerint 
prim éren az adenilcikláz ak tiv itá sá t fokozzák és csökkentik  a Ca++ felvételét. 
A mediáció, a peptidhorm onokhoz hasonlóan, a foszfodiészteráz-cAM P-nuk- 
leotidkináz rendszeren keresztül tö rtén n e , amely gáto lja  a m itózishoz vezető 
m RNS szintézisét. Sejtk inetikailag  a ciklus szenzitív  fázisát n y ú jtja  meg 
[174], populációs szem ponthói az am plifikációt m érsékli [22]. A m echa
nizm us tovább i b izony ítást igényel.

Pozitív szabályozás növekedési faktorokkal

A chalonokkal ellentétes szélsőség jelentkezik a GF-ok k u ta tásáb an . 
A szakterü let kiem elkedő egyénisége, Gospodarowicz pl. összefoglaló m un
k ájáb an  [86] részletesen tá rg y a lja  a keringési-, szöveti- és celluláris G F-eket, 
de csupán egy rövid m ondatban  em líti a  chalonokat és más inh ib ito rokat, 
olyan „zavaró”  tényezőként, am elyek m egnehezítik a  GF-ek purifikáció já t. 
D efiníciója szerint a GF-ek „olyan serkentő  anyagok, melyek nem  tá p a n y a 
gok” . (A nutriensek pedig „olyan vegyületek, am elyeket a sejtek m etabolikus 
szubsz trá tkén t vagy ko fak to rkén t hasznosítanak” .) Biológiai funkciójukként
(a) az egyedfejlődés szabályzását, (b) a  gyors tu rnoverű  sejtpopulációk homeo- 
sztázisának fe n n ta rtá sá t és (c) a sebgyógyulás és regeneráció előm ozdítását 
jelöli meg. Később lá tn i fogjuk, hogy fen ti m echanizm usokban egy sor szelek
tív  inh ib ito r is közrem űködik. A vörösvérsejt képzést pl. az ery thropoietin  
stim ulálja , de az E P  szintézisét a vesében egy vízoldékony (E P IS) és egy 
lipid-oldékony (E P IjJ fak to r gátolja. N egatív  feedback inh ib itort m u ta tta k  
ki vörösvértestekből (erythroid  chalon), vizeletből és szérumból (E IF ) [110, 
129]. K om partm entálisan  m agasabb szinten a vörösvértest képzést szabá
lyozzák a hem opoietikus őssejt (CFU-S) ú jabban k im u ta to tt szelektív stim u- 
lá to ra  és inh ib itora [119, 135, 198] is. Ú jabban kom petens á ttek in tő  m űvek
ben [18, 95, 159, 163] —  fentieknek megfelelően — a proliferáció-szabályozás 
kettős, vagy m ultifaktoriális [12] jellegét hangsúlyozzák.

A GF-ok purifikáció jában  jelen tős eredm ényeket értek el [5, 84, 88, 
92] és főként az ism ert szerkezetű E G F [48, 55], T P  és analógjai [26, 36, 81, 
82], továbbá  az NGF [34] hatásm echanizm usának ku ta tásáb an  ju to tta k  
értékes adatokhoz. Ezek zöme a receptor- és m ediátor-problém akörre v o n a t
kozik [4, 29, 36, 64, 85, 94, 107], am elyek éppen a proliferációs inh ib itoroknál 
kevéssé ism eretesek. K im u ta tták , hogy több  GF az adenilcikláz-cAM P rend
szer, ille tve a poliam in szintézis kulcsenzim jének, az ornitindekarboxiláz 
ak tiv itá sán ak  fokozása révén fe jti k i ak tiv itásá t. A növekedési fak torok  
zöm ét sokféle sejt p rodukálha tja , így NGF-et subm axilláris m irigyből, 
gliasejtekből, neuronból, 3T3 és SV3T3 fibroblasztokból izoláltak [34, 147], 
az ub iquitin  általános előfordulású [81]. Célsejtjeik heterogének, a szomato- 
m edin pl. H eLa k u ltú rák , gliasejtek, fibroblasztok, hepatociták , ovárium tum or- 
sejtek  proliferációját egyarán t stim ulálja . Szelektív h a tá s  ritkább , ilyen kivé
te l pl. az E P  [86]. N övekedésserkentő ak tiv itá su k a t olyan anyagok is poten- 
cirozzák, m int a glikokortikoidok, am elyek önm agukban kevéssé m itogének 
[97]. Bizonyos esetekben nehezen vá lasz tható  szét a  GF-ek proliferációt ser
ken tő  és differenciálódást indukáló ha tása , így a CSF, E P  vagy T P  okozta 
am plifikáció, vagy az ún. kvantális mitózisok esetében [119, 145, 175].
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A  sejtosztódás és differenciádé korrelativ szabályozása

A két fo lyam at összefüggéseinek m egértése a m olekuláris biológia egyik 
kulcskérdése, többek  közt ennek függvénye az onkogenezis és d aganatteráp ia  
fő problém áinak m egoldása is. Á lta lában  inverz m echanizm usok: a d ifferen
ciálódással párhuzam osan  csökken a proliferációs kapacitás. T anulm ányozá
sukra  a m egújuló populációk, pl. a bem opoietikus sejtek a  legalkalm asabb 
modellek. A f ia ta l sejtek  érésekor rendszerin t csökken az AS-funkció: a m ag
p lazm a arány , a MI, a populációk növekedési frakciója, és m egnyúlik a gene
rációs idő ( tQ). Párhuzam osan em elkedik a specifikus HS-funkciókkal k a p 
csolatos organellum ok szám a, enzim ek ak tiv itá sa  és funkcionális vegyületek 
(pl. hemoglobin, kera tin  stb .) szintézise. A teljesen differenciált sejtek el
vesz íte tték  osztódási kap ac itásu k at és m axim ális funkciót fe jtenek  ki.

Milyen m olekuláris szabályozók irán y ítják  e m echanizm ust? N orm ál 
se jtek  differenciálódását term észetes induktorok „triggerelik” : E P  a vörös- 
vérsejtek , T P  a thym ocy tákét, valószínűleg a CSF a granuloid se jteké t, 
N G F a neuronokét. T ranszform ált sejtek  gyakran  nem képesek spon tán  
differenciálódásra, de endo- vagy exogén fak to rokkal indukálhatok  [78, 80, 
175]. Jó  modellek ennek dem onstrálására pl. az erythroid  m yeloid leukém iák, 
to v áb b á  a neuroblasztom a ku ltú rák . Á ltalános induktor a k riopro tek tív  
dim etilszulfoxid (DMSO) [102, 175], a sejtm em brán  flu id itá sá t csökkentő 
arom ás urea-szárm azékok [69], egyes DNS-szintézis gátlók, pl. bidroxiurea, 
adriam icin, a prosztaglandin-E , 5-bromo-2’-deoxiuridin, papaverin  [102], 
egyes szteorid horm onok és lektinek [175].

A proliferáció—differenciálódás összefüggését az induktor-koncepcióboz 
hasonlóan monofaktorálisan értelm ezi a chalon elmélet is [39]: ha a se jtre  
elegendő m ennyiségű chalon h a t a dichofázisban, az beszünteti ciklizálását és 
differenciálódni kezd. A m ikor máj gátló  ex trak tu m áv al kezeltek  H-35 h ep a 
to m a sejtvonalat, azok a G j-fázisban a rre tá ló d tak  és ra jtu k  a  differenciálódás 
struk tu rális  jegyei, pl. trabeculum -képzés m u ta tk o z tak  [61].

Az egysíkú induk tor, vagy negatív  feedback inh ib itor m agyarázatok
kal szemben, a tényekkel jobban  egyeztethető  a multifaktoriális elm élet. 
E szerin t differenciálódás és proliferáció korre la tiv , de független fo lyam a
to k  [12], am elyeket külön AS, ill. HS regu lá to r gének vezérelnek, d irek t 
induktorok  és inhibitorok, in tra- és ex tracellu láris protorok, nega tív  és pozitív  
visszacsatolási m echanizm usok szabályoznak. A differenciált végsejtben az 
AS regulátor géneket in tracellu láris represszor (DCI) blokkolja; ez b iztosítja , 
hogy teljes k ap acitásu k at a specifikus HS m űködésekre fordíthassák. 1972 
ó ta , am ikor h ipotézisünket előszót közöltük [14], számos m egerősítő kísérletes 
ad a t gyű lt össze.

Így pl. a differenciálódás (d) és proliferáció (p) külön, önálló szabály
zásá t tám asz tja  alá, hogy idős gliasejtek kondicionált m édium ából o lyan 
d + fak to rt izoláltak, am ely neuroblasztom a se jtek  nyúlványképzését in d u 
kálja , a p -rá ta  m egváltoztatása nélkül [147]. N orm ál m ieloblasztok szaporo
dása fokozható a d változatlansága m ellett [128]. A p -t stim uláló tu m or- 
prom oterek, pl. a TPA  (12-o-tetradekanoil-forbol-13-acetát) a d-t gáto lhatják  
(pl. neuroblasztom a neurit-képzését, kateko lam in  és specifikus 14-3-2 fehérje
produkció já t [102]), de in d u k álh a tják  is pl. a HL-60 myeloid leukém ia ad- 
herenssé válásá t, fagocitózisának, lizozim -aktiv itásának, IgG  receptorainak 
növekedését, vagyis m akrofág-irányba tö rténő  d -á t. M elanomából olyan gátló
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ex trak tu m o t készítettek , am elyben elkülöníthető  a d, ill. p-1 szabályozó 
faktor; a pigm ent-indukció (d+) term ostab ilis, a p  gátló  hőérzékeny (50 °C, 
15’). Em lőm irigy k u ltú rák b an  inzulin v á ltja  ki az ún . kvantális mitózist, 
d+ fak to rkén t a p ro lak tin t azonosíto tták  [80, 89]. D ifferenciált s tru k tú rák  
és funkcionális m olekulák nem  feltétlen g á tja i a p -nak , pl. fia ta l m yocardiális 
sejtek, am elyekben m ár aktom iozin és m iofibrillum ok képződtek, proli- 
ferálnak. A L angerbans-szigetek tum orsejtje i is intenzíven szaporodnak 
glukagon, inzulin, szerotonin és prosztaglandin  képzése közben (az ada tok  
összefoglalását 1.: [12]).

A negatív  feedback m echanizm usokon kívül (chalonok) pozitív  vissza
csatolást is b izony íto ttak  mieloid leukém iás se jtek  glukokortikoidokkal 
végzett in  vitro kezelésekor [97]. A szteroid  ha tásá ra  a sejtek sa já t d-kat 
indukáló 2— 4 X 104 m olekulasúlyú, glikoprotein term észetű  DSF-t szecernálnak.

A „távo lság i” , diffuzibilis pro torok  m ellett in tracellu láris szabályozók 
[12, 118, 156, 185, 197] is funkcionálnak. Közülük külön em lítést érdemel 
a két intracelluláris an tagon ista , a ré tin  és a promin.

Bioenergetika: rétin és promin.

Szent-Györgyi A lbert  [185] bioenergetikai oldalról közelítette meg a 
sejtszaporodás regulációját. Noha elképzeléseinek kísérletes megerősítése a 
m ai napig hézagos, elm élete szem lélteti újszerűsége m iatt, válto za tlan u l 
aktuális.

Thym us-dependens kóros elváltozások, a m yasthenia és m yotonia meg
figyeléséből kiindulva, a  sejtben a struk tú rfehérjék , m in t félvezetők tö ltés
változásait tek in te tte  a nyugvó—proliferáló (Q—P) á llapo t m eghatározóinak. 
A Q -státus fenn tartó i az elek tronakceptor rétinek, am elyeket kezdetben keto- 
aldehideknek véltek. A m etilglioxál-szárm azékokat in ak tív  hidroxilsavakká 
alak ítja. Az á tv ite lt -SH csoportok és 0 2 katalizálják . A karbonil csoportok 
nagy része fehérjéhez k ö tö tt,  kisebb h án y ad a  szabadon van  a sejtben. Am ikor 
a szabad m olekulák kilépnek a rendszerből, bekövetkezik a szolid s tru k tú rák  
m egbom lása („dism antle” ), a sejt ciklusba lép és osztódik.

Az elm élet lényeges része, hogy intracelluláris szabályozó m echanizm ust 
tételez fel. A k é t p ro to r szubcellulárisan izolált, vagy  a promin ak tiv á to rja  
nélkül, proenzim  fo rm ájában  van je len ; működéséhez entrópia-növekedés 
szükséges. A Q sejtekre negatív  entrópia és fokozott szintézis jellemző.

A ré tin  és prom in target-aspecifikus, toxikus, de fiziológiás endogén 
molekulák. Thym usból, izom ból, ao rtábó l és vizeletből egyaránt izolálták. 
Kémiai term észetét illetően megoszlanak a vélem ények, am it az A cta  Agro
nomien á lta l 1974-ben közölt v itaanyag  jó l tükröz. T yihák . és P a tth y  [192, 
193], to v áb b á  Szende  és m tsai [184] a re tin t m etilarginin-szám azékként, 
a prom int e-N -m etilezett lizin típusú  vegyületként azonosíto tták . A főbb 
kísérletes ada tok : reineckat-képzés erősen savas közegben; pap írk rom atog
ráfiás R f értékek a gátlófaktoroknál 0,15— 0,24, a stim ulátorok  v iszont a 
s ta r t közelében helyezkednek el; fokozott alkáli-érzékenység; alacsony mol- 
súly, hasonló s tru k tú ra  és labilitás. Más szerzők a re tin t 3-deoxi-D-glukozulóz- 
nak , N -ta rta lm ú  d iketénnek, dehidro-aszkorbinsavnak, vagy akroleinnek 
ta r t já k  [192].
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Elm életi szem pontból a retin-proinin koncepció szerencsésen egészíti 
k i a chalon-elm életet, m ert az egyoldalú negatív  visszacsatolási mechanizm us 
m ellett a kettő s intracelluláris szabályozásra irán y ítja  a figyelm et.

A sejtciklus és nyugalmi fázisai

Bárm elyik elm életet vesszük alapul, a  szabályozás lényege minden ese t
ben  az, hogy a  p ro to r a ciklusban haladó (P) vagy  nyugvó (Q) se jt AS-meta- 
bolizm usát m ódosítja. Ebből a szem pontból összegezzük röviden  a Gx, S, 
Gr2 és M fázisok anyagcserefolyam atait, a közéjük  ékelődő nyugalm i (resting: 
R j, R 2, R3) periódusokat, az u tóbbiakból való k iju tás m ódozata it, tek in te tte l 
a különböző sejt-populációk eltéréseire.

Egyedfejlődés és sejt-proliferáció

A m orfogenezis tárgyalásakor érzékelte ttük , hogy a m egterm ékenyített 
petese jttő l a késői embrióig az indukciós- és gátlófaktorok széles skálája 
irán y ítja  a to tip o ten c ia  beszűkülését. A szöveti- és organogenezis befejeztével 
lényegében k ialaku lnak  a fe ln ő tt szervezetre jellemző p ro to rok  is. A post- 
natá lis  életben azonban a különböző funkciójú sejtek nagy eltéréseket m u ta t
n ak  differenciáltságuk, szaporodóképességük és é le tta rtam u k  szerint. Leblond  
[122] osztályozását alapul véve (1) a megújuló populációk röv id  féléletidejűek 
és m eghatározo tt számú érési kom partm entben  élénken proliferálnak pl. a 
hám - vagy csontvelősejtek, (2) az expandáló populációk hom eosztázisban 
a növekedés befejeztével csak litk án , a sejtpusztu lás ellensúlyozásaként 
osztódnak, míg (3) a statikus populációkban (neuronok, harán tcsíko lt izmok) 
postnatálisan  sejtes m egújulás nincs, hosszú é le tta rtam u k a t a molekuláris 
m egújulás b iz tosítja . Az eu tel állatok, pl. kerekesférgek egész szervezete 
s ta tik u s  sejtekből épül fel. A m egújuló populációk végsejtjei („suicide cells” ) 
ugyancsak osztódásképtelenek. A megújuló prekuzor sejtek  az ontogenezis 
ko ra i szakaszában kevéssé reak tívek  p ro to rokra , így rágcsálók hám sejtje 
a születés u tán i első napokban az epiderm ális chalonra [23]. Lajtha [119] 
külön kategóriakén t emeli ki az őssejteket, am elyek önfenn tartó  populációt 
alko tnak .

Az egyes populációkban m ás-m ás m itózis típusok dom inálnak. Az ős
se jtek e t nyugalm i állapotban, am ikor csupán  10% -uk v an  S-fázisban, a 
hom oplasztikus a-2-a osztódások jellemzik; a m itotikus és leánysejtek  egyen
értékűek . Fiziológiás igény felléptekor (am ikor m ár az őssejtek 40 % -a cik- 
lizál S-fázisban) továbbá az ún . tranzit-populációban  a kettőződés a lte rn a tív  
típ u sa i ism eretesek. Az a-2-N asszim etrikus osztódásnál csak az egyik u tó d 
se jt eltérő értékű , N-2-N m itózisnál viszont m indkét leánysejt differenciáltabb 
k arak terű , a soronkövetkező érési fokozat tag ja . A ciklus m egbatározo tt, ún . 
döntési (decision) szakában (dichofázis [39]) a sejtek „v á la sz th a tn ak ”  a 
tovább i proliferáció m ódjai, ille tve a morfofiziológiai differenciálódás között. 
Ez a kritikus időpon t autoradiográfiás m érések alapján egér bélhám ban pl. 
a m itózist követő  4., p atkányná l a 7,5 óia. A „dön tések” m olekuláris szabályo
zása jelenleg kevéssé ism ert, de —  különösen a m ultikom partm entális re n d 
szereknél -— valószínűsíthetően többfaktoros [12].
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Nyugvó (Q ) és ciklizáló (P )  sejtek

A Q ^  P  átm enet a proliferáció-szabályozás kulcskérdése. A k é t állapot 
elkülönítése, különösen a  folyam atosan osztódó stem  és tran z it populációknál 
nem  könnyű, csak az u tóbb i években dolgoztak ki megfelelő m orfológiai és 
citokém iai m ódszereket. A Q sejtek m agjai rendszerin t kisebb térfogatúak , 
k rom atin juk  tem plát ak tiv itása  alacsonyabb, több  heterok rom atin t ta r ta l
m aznak, belső viszkozitásuk, in terkaláló  festékm egkötő-képességük (pl. akri- 
din-orange, etidium -brom id) kisebb, hőstab ilitásuk  m agasabb a ciklusban le
vőknél. Az egyes sejtek  helyzete az in terfázisban  jó l m eghatározható  p l. quin- 
akrin-dihidrokloriddal végzett fluoreszcens festéssel krom ocentrum aik alap ján  
[149]. A populáció-dinam ika pedig flow -m ikrofluorim etriás elemzéssel követ
hető , így tisz táz ták  pl. a 3T3 sejtek ciklus részidőit [199]: t Gl =  5,4, t s =  8,5, 
t Gi =  3,0, t M =  0,7 óra; a tápközeg szérum koncentrációjának csökkentésekor 
a fibroblasztok az osztódást követő 3,2h-ban kerülnek Q-blokkba.

A  Q —>■ P  átmenet lényege egy triggerkén t m űködő je l behatása, am ely 
pozitív  vagy  negatív  pleiotipikus reakció t [93] vált ki. E  folyam at tisz tázása  
különösen azó ta gyorsult fel, hogy az u tóbb i években több  G F-t izoláltak , 
sz in tetizáltak  és izotóposán jelöltek. A  P  —► Q reverzió m echanizm usa kevés
bé ism ert, m ert t is z títo tt  protorok m ég nem  állnak rendelkezésre, így  csak 
nutriens-m egvonási kísérletekből következ te thetünk  a  b lokk  term észetére.

A  Q —*■ P  átmenet főbb modelljei a  következők: Részleges ir tá s t ,  vagy 
besugárzást követően főként a m áj, bő r, vese és csontvelő kom penzatórikus 
növekedését tanu lm ányozták  nagy részletességgel. A folyam atban gátló  és 
stim uláló protorok közrem űködését egyarán t k im u ta ttá k  [55, 67, 135, 140, 
176, 198]. Az exstirpáció kém iai szignálokkal is helyettesíthető , így pl. az ún. 
TA G H -m ixtura (trijód tiron in , am inosavak, glukagon és heparin) in jek tá lása  
in ta k t álla tokba ugyanolyan tü n e tek e t v á lt ki, m in t a hepatek tom ia: az 
rR N S és DNS szintézis fokozódását, gliceridek felhalm ozódását és a zsírsavak 
összetételének m egváltozását. A nyálm irigy proliferációja izoproterenollal 
fokozható [17], az em lőm irigy exp lan tá tum é inzulinnal, bőr-szervkultúráké 
EGF-el és m ás növekedési fak torokkal [55], em brionális neuronok vag y  fel
n ő tt L ieberkühn m irigysejteké elektrom os stim ulációval [182]. Gazdag kísér
le ti anyag halm ozódott fel a k on tak t inhibíció feloldhatóságáról d ializált szé
rum m al, proteolitikus enzimekkel, G F-ekkel, a Ca2+ ionkoncentráció növelé
sével, prosztaglandinokkal, onkogén vírusokkal [1, 8, 41, 56, 65, 95, 126, 154]. 
Hasonló in  vivo modell az ascites se jtek  sűrűségi gátlásának  feloldása, vagy 
in tak t gazdaállatba tö r té n t á tü lte tésé t követő  rekurrens növekedésének vizs
gálata [24, 124]. Végül, de nem  utolsósorban kötetekre rúgó irodalom  gyűlt 
össze a lim fociták im m unstim ulációjáról (összefoglalását 1.: [131]). F en ti mo
delleket a stem  és tra n z it populációkból álló sejtek a lk o tják . A kis lim fociták 
azonban, b á r im m unfunkciójukat illetően nem , m orfológiailag azonban fe lté t
lenül differenciált, hem oesztázisban osztódásra képtelen végsejteknek tek in th e 
tő k  [10, 12]. E zért velük, a statikus populációk reak tíválhatóságával együ tt, 
a fejezet végén külön foglalkozunk.

A  P  -+ Q átmenet modelljeiként (a) em brionális rendszereket használnak, 
am elyekben a to tipo tenc ia  beszűkülése, a növekedési frakció és osztódási 
kapacitás csökkenése elem ezhető, to v áb b á  folyam atosan proliferáló fe lnő tt 
sejteket, am elyek (b) nu triensek  m egvonásával, vagy (c) endogén inhibitorok 
bevitelével kényszeríthetők Q-fázisba.
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R öviden összefoglaljuk, hogy a  nyugvó sejtek  stim ulációja milyen 
szabályzási m echanizm usokat indít el. A  korábbi években elsősorban transz
kripciós, a génexpresszivitást közvetlenül módosító h a táso k a t té te lez tek  fel. 
K im u ta tták  ugyanis, hogy a  stim ulációt követő 10— 60 percen belül m ódosul
nak a DNS-fehérje kötések, a kromoszomális regulátor fehérjék foszforilálód- 
nak, acetilálódnak vagy m etileződnek, m egnő a k ro m atin  tem plát ak tiv itá sa , 
és rövid idő a la tt  de novo m R N S és fehérje szintézis m egy végbe [131]. Ú jabban 
egyre inkább  transzlációs m echanizm usok kerülnek elő térbe és több fo lyam at 
(pathw ay) együttes m űködésére derül fény  [106, 187]. Pontos összefüggéseik 
fe ltárása és időrendbe állításuk  a következő években várható . N éhány, a 
stim ulációt követő m etabolikus változás: Szelektíven módosul a se jth á rty a  
permeabilitása és vele a transzport-folyam atok. Felgyorsul a Na+, K +, Ca2+, 
glukóz, egyes am inosavak, uridin, foszfátok és putreszcin  beáram lása. Az ade- 
nozin és néhány  am inosav tran szp o rtja  viszont v á lto za tlan  m arad  [159]. 
A m egnövekedett Ca2+ szin t több irán y b an  h a t [32, 65]. Fokozza a m em brán
hoz k ö tö tt Mg2+ felszabadulását, ezáltal növelve a szabad  inracelluláris Mg2+ 
koncentráció ját. Másfelől egy kism olsúlyú fehérjét, a CD R-t (Ca-dependens 
regulátor) mobilizál, am ely néhány enzim et, így az adenilcikláz és foszfokinázo- 
k a t ak tiv á lja  [187]. Fokozódik m eghatározott fehérjék foszforilációja, m egvál
tozik a cAM P/cGMP hányados értéke, ezen belül növekszik a Ca2+-dependens 
cGMP koncentrációja [32]. M obilizálódnak az iniciátor fehérjék, am elyeknek 
jelenleg m integy tíz típ u sá t ism erjük eukarió tákban . K özülük az eIF-2 az in tra- 
celluláris m etionin szin tet emeli és k iv á ltja  a M et-tR N S( kapcsolódását a 40S 
riboszomális alegységhez. E gy  másik in ic iá to r fehérje, az eIF-4B  az m R N S - r i -  
boszóma kötődését szabályozza. A m R N S  forrása k e ttő s : a citoplazm ában 
preform áltan  jelenlevő és a magból a p lazm ába á tju tó  messenger. A szabályozás 
fontos m om entum a, hogy az iniciálás lényegében egy blokk megszüntetése. K im u
ta t tá k  ugyanis egy olyan transzlációs in h ib ito r létezését, a m ely az eIF-2 3,5 X 104 
m olsúlyú alegységétfoszforilálja. Az in h ib ito r m űködését a magas cAM P szint 
ta r t ja  fenn. Am ikor m itogén hatásnál a cAMP szint csökken (ehhez 3 perc is ele
gendő), az eIF-2 felszabadul a blokk alól és elkezdődik az AS fo lyam atok  
iniciációja. N éhány érdekes megfigyelés tám asz tja  alá, hogy a stim uláció — 
legalábbis bizonyos rendszerekben —  egy gátlás depressziója. íg y  részleges 
m ájeltávolításkor egy m itodepresszor inak tiválódik  és ju t  a keringésbe. 
PH A -val tö rtén ő  stim ulációnál a ny iroksejtek  lim fo tox in t és egy nem  toxikus 
gátlófak tort választanak  ki a tenyészközegbe [98, 131]. A szteroid horm o
nok egyes citoszol receptorjairól is k im u ta ttá k , hogy azok transzlációs represz- 
szorok [127]. Feltételezik, hogy a m itogén kezelés u tán i 30— 60. percben k im u
ta th a tó  savas iniciátor fehérje szintézisét, és a peptid elongációt is egy tran sz 
lációs blokk feloldása teszi lehetővé [181].

Végül nyugvó oocitákban az X — I I  és X —I I I  D N S polimeráz inh ib i
to rá t dem onstrálták , ami a replikáció nega tív  szabályozására u tal [21].

A  preszintetikus, S, G2 és M  fá ziso k  anyagcserefolyamatai

A sejtciklus k in e tik á já t röviden é rin tjük , a részletezés helyett m agas
szintű összefoglaló m űvekre u talunk  [16, 18, 53, 120, 157, 159]. Az u tó b b i idő
ben többen  rá m u ta ttak , hogy a sejtosztódás és DNS szintézis szabályzása 
nem az M, ill. S, hanem  korábban, a Gx fázisban tö rté n ik  [18, 57, 163]. A
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mitózis rekonstrukciós fázisát, m in t arra  az iniciálás tárg y a lásak o r rá m u ta t
tu n k , több  csa to rnán  zajló A S-folyam atok követik . Sorrendjük m ég tisztázásra 
szorul, néhány m echanizm us m ár m a is pontosan  lokalizált. íg y  az előzőekben 
em líte tteken  k ívül a korai preszintetikus fázisban változik  a nukleoláris 
tem plá t ak tiv itá sa , az m R N S/rR N S és a cAMP/cGMP intracellu láris szintje. 
Az emberi C7 krom oszóm a a G 0 — Gx á tm enetben , az A3 6 ó rával az S fázis 
elő tt, az E17 a G1(/S határo n  kódolja a ciklus m etabolizm usát. A replikáció 
néhány kulcsenzim jének, így a DNS polim eráz I  és II , a tim idin-kináz és a 
tim id ilát-szin tetáz ak tiv itása  is m ár a késői G j-ben em elkedni kezd (össze
foglalásukat 1.: [12 ,19 ,131 , 159]). Ú jabban a rra  is rá m u ta ttak , hogy a DNS 
szintézist előkészítő fo lyam atok az előző ciklus G 2 fázisában is végbem ehet
nek, pl. egyes hepatom a sejtekben  [195], vagy  p rokarió tákban , m ely u tóbb iak  
nagy többségének nincs is Gx fázisa [57].

Az S fázis főbb tö rtén ése it: a bisztonok szintézisét, replikonok, repli- 
kációs villák képzését, DNS elongációt stb . lényegében ugyancsak  a Gt fázis 
határozza meg. Szabályzásukat egy szolubilis citoplazm atikus fehérje (CF, 
I-faktor) irán y ítja ; ez a pozitív  regulációt gyakorló fak to r a G j-ben szinteti- 
zálódik [21, 170]. A korai és késői S fázison á th a la d t sejtek a replikáció befe
jeztével a G 2-ben még a m itózishoz nélkülözhetetlen m R N S és fehérje (pl. 
tubulin) szintézise u tán  [183] belépnek a profázisba, m ajd  a m éta-, ana- és 
telofázison á th a lad v a  fejezik be ciklusukat. A  sejtosztódás részleteit illetően 
új inform ációként L ittle és m tsai [133] gyűjtem ényes m űve ajánlható .

A  nyugalm i periódusok heterogenitása

A szabályozás finom abb m echanizm usának m egértéséhez fontos ad a to k a t 
n y ú jt a hom eosztázisban, vagy  a külső b eh a tá sra  fellépő nyugalm i állapotok 
ism erete. A vizsgálati m odellek sokasodásának és a m érőm űszerek korszerű
södésének tu d h a tó  be, hogy a lehetséges Q pon tok ra  vonatkozó  tu d ásan y a
gunk az u tóbb i években ugrásszerűen nő tt.

E lsőként 1963-ban Lajtha  [119] em elte ki a hem opoietikus őssejtek 
preszintetikus nyugalm i á llap o tá t és azt G 0 fázisnak nevezte el. A G 0 m ai 
tudásunk  szerint a korai Gj-re lokalizálható, hom eosztázisban az őssejtek 
nagyobb hán y ad ára  terjed  ki, de fiziológiás igény felléptekor, besugárzáskor, 
stim ulátorok h a tásá ra  [76, 119, 135, 198] a se jtek  egy része ciklusba v ihető . 
A szakirodalom ban számos szerző m a is G 0-kén t jelöli a nyugalm i perióduso
k a t á lta lában  [138], ho lo tt azok idő- és jellegbeli heterogenitása m ár évek 
ó ta  nyilvánvaló (3. ábra). Íg y  Gelfant és m tsai [75] 1962 ó ta  k im u ta tták , 
hogy a fül sebzése u tán  1— 3 órával nagyszám ú sejt lép m itózisba; a M I 
felülm úlja a jelölődési indexet (LI). E gyorsan m obilizálható ta rta lék se jtek  
a G2 -ben stagnálnak , a gyors adaptáció t segítik  elő. H asonló tetrap lo id  al- 
populációt m u ta ttu n k  ki m agunk a csontvelő prom yelocyta kom partm entjé- 
ben, m ások gyökér m erisztém asejtekben [12, 70]. A két a lapvető  nyugalm i 
periódus m egkülönböztetésére E pifanova  és T erskikh  [68] az R x ( =  G 0) és 
R 2  ( =  G 2) jelö lést vezették  be. Már em líte ttük , hogy a biológiai szabályzás
ban  az M és S fázisok közö tti történések különös jelentőségűek [10, 19, 163]. 
Pardee  [159] tap asz ta lta , hogy a szérum, izoleucin vagy g lutam in részleges 
m egvonásakor a legkülönbözőbb se jtk u ltú rák  egyidőben, 8 órával az S-fázis 
beállta elő tt arretálódnak . R-(restrikciós-Jpontnak  nevezte el a ciklus e k ritikus
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3. ábra. A sejtciklus fázisai és nyugalmi periódusai 
(1) H oward és P elc, 1953, (2) E pifanova és Ter sk ik h , 1969, (3) B aserga , 1978, (4) T em in , 
1971, (5) Sm ith  és Ma rtin , 1973, (6) P a r d ee , 1974, (7) R adley  et al., 1976, (8) Lin d g r e en  

és W esterm ark , 1976 és (9) Gelfant , 1977 szerint
Fig. 3. Phases and resting periods of the cell cycle, according to the

above authors

szakaszát. Mások k im u ta ttá k  [130], hogy a te lítési sűrűség állapotában g á to lt 
sejteknek, ha  szérum m al, vagy EG F-el stim ulálják, m eghatározott ideig 
(8— 12 óra) k o n tak tusban  szükséges m aradniuk  a m itogén faktorral, hogy 
tovább  haladhassanak  a ciklusban. A „commitment p o in t’’'’ u tán  5—8 órán 
belül [195] a sejtek akkor is m egkezdik a reciklizációt, azaz S fázisba ju tn a k , 
ha  a szérum ot, vagy E G F -et m egvonjuk a k u ltú rá tó l. A G 0-ból, vagy R -pont- 
ból tö r té n t replikáció te h á t két szakaszra kü löníthető: a „G1 proper’’’’ igényli 
a GF közvetlen h a tá sá t, a „Glc” fá z is  nem  [29, 130]. K érdés, hogy a glia- 
sejtekben n y ert tap asz ta la to k  m ennyire álta lánosíthatók , hiszen pl. a lim fo- 
citák  b lasztoid transzform ációja akkor is végbemegy, h a  a  fitohem aggluti- 
n in t (PHA) 10’ elteltével kim ossák a kultúrákból. Ú jabban Gelfant  [75] elm é
le te t dolgozott ki a proliferáció szabályzására, am ely azon alapul, hogy a G 0 
blokkon kívül a kései Gx fázisban  is a rre tá lódhatnak  a sejtek . A két a rre tá lt
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á llap o t autorad iográfia  és citofotom etria kom binált alkalm azásával jó l el
kü löníthető . K im u ta ttá k , hogy a  G 0 és S k özö tti id ő tartam  ( =  Gis) tág  határok , 
3 ó ra és 6 nap k ö zö tt v á ltakozhat, a sejt típ u sá tó l, az inger term észetétől, a 
donor fajától és kronológiai k o rá tó l függően. A G0 állapot mélysége (,,deep- 
deeper G0 s ta te ”  [8]) attó l is függ, m ennyi ideig ta r t ju k  a  sejteket előzőleg 
konfluenciában. H a  WI-38 fib rob lasz tokat a  stacioner fázis beálltakor stim u
lá lnak , 8 óra e lte ltével S fázisba kerülnek. H a  4, ill. 13 nap ig  m aradnak  kon
fluenciában, a Gis hossza 14, ill. 20 órára n yú lik  meg. P ro longált G 0 u tá n  a 
populáció reak tiv á lh a tó  frakció ja  és az izo lá lt magok tem p lá t ak tiv itása  
csökken [8, 19].

K orábban k ife jte ttü k  [10, 12, 14], hogy a proliferáló sejtek  „á tm en e ti” 
és R 2 nyugalm i fázisán k ív ü l a hom eosztázisban nem osztódd statikus és 

végsejteket, azok heteroszintetikus állapotát (G H) is Q periódusnak tekinthetjük. 
Az R 3 ugyancsak a Gj-ben lokalizált, vagy a ttó l deviált, hiszen a GH sejtek  
n ag y  többsége diploid DNS ta r ta lm ú . Az R x és R 2-től m élységükben, ta r tó s 
ságukban és ab b a n  különböznek, hogy az ism ert induk to rokkal (szérum, 
G F-ek, prosztaglandinok, ionok, antigének s tb .) nem v ihetők  ciklusba. É ppen  
u tó b b iak  m ia tt a  ku ta tó k  tek in té lyes része m ég m a is irreverzibilisen progra
m ozott, osztódási kapacitásukat elvesztett sejteknek tek in ti  őket. E nnek  
ellentm ondanak a  reaktivációs kísérletek. Bizonyos értelem ben ide kell sorol
n u n k  a morfológiailag végsejteknek tek in th e tő  kis lim fociták  stim ulálhatósá- 
g á t aspecifikus és specifikus antigénekkel [131]. A legdöntőbb bizonyítékot 
azonban k ifinom ult technikákkal végzett sejtfúziós és magtranszplantációs 
k ísérletek h ozták . M adár m agvas vörösvérsejteket, harán tcsíko lt izom sejteket, 
ső t neuronokat proliferáló sejtekkel fuzionálta tva , azok de novo fehérjét, RN S-t 
és DNS-t szin tetizálnak, ese tenkén t osztódnak [90, 132]. U gyanígy sta tikus 
se jtek  m agjait X enopus pete citop lazm ájába ü ltetve, azok átprogram ozódnak 
és folyam atosan szaporodnak [21, 89]. H a r r is , Gurdon , Graham és mások 
zseniális kísérleteinek h atásá ra  az irreverzibilitási dogma lassan oldódni kezd. 
B aserga [19] szerin t „ I f  th e re  is a superior candidate for th e  title  of G„ cell 
i t  is the chick ery th rocy te” . V agyis az R3 se jtek  ugyanúgy nyugvó állapotúak- 
n a k  és triggerelhetőnek tek in th e tő k , m int a G0 (R 1? R -pon t, A-fázis, késői G, 
blokk) vagy R 2 fázisúak. A kérdés „csupán”  az, milyen oki magyarázat adható  
a heterogén Q -állapotok lé tre jö ttére?

A vonatkozó  elméletek három  nagyobb csoportba sorolhatók, (a) A 
Q-sejtek nem  is nyugvók, csak  lassan ha ladnak  a ciklusban [163], (b) az 
R 1— R3 különleges, a P-től minőségileg eltérő  „unique physiological s ta te ” 
[12, 19], am ely  azáltal jön  lé tre , hogy a targe t-se jtre  p ro to r h a to tt , vagy 
ellenkezőleg, a továbbhaladáshoz szükséges fak to r k iik ta tó d o tt, és (c) Smith 
és Martin [180] „transition  probability”  elmélete szerin t potenciálisan a 
nyugvó, A -fázisban lévő se jtek  bárm elyike átkerü lhet a determ inált B-fázisba 
(S, G2, M és k o ra i G,), csupán statisztikailag  kisebb valószínűséggel.

Bárm elyik elméletet vesszük  alapul, a  legfontosabb: milyen protorok 
h a tn ak  a ciklus molekuláris fo lyam ata ira  [19], A S-m etabolizm usára? Az 
eddig m egism ert szelektív, endogén inh ib itorok  többsége, m in t azt lá tn i fog
ju k , valóban azokban  a fázisokban blokkolja a proliferáló alakokat, ahová a 
Q állapotok lokalizáltak: a G x és G2-ben. S vagy M tám ad ásp o n tú  fiziológiás 
gátlófaktorról nincs m egbízható szakirodalm i ada tunk . A gátlás feloldása 
szem pontjából a protorok különböznek; így  a chalonok [98, 173] eltávo lítása
ko r azonnal m egindul a proliferáció, am it rendszerint kom penzatórikus DNS
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szintézis („overshot”) követ. A hem opoietikus őssejtek ciklusba lépéséhez 
(„sw itch  on” ) azonban szelektív inh ib itorok  kim osása u tá n  külön stim ulációra 
van szükség [119, 198]. A differenciált (GH) sejtek h ipo tetikus intracelluláris 
represszióját [14] m egszüntető fak torok  kevéssé ism ertek. Tény, hogy a nyug
vó posztm ito tikus m agok reaktivációjához sejtfúziónál, vagy  transzp lan táció 
nál citoplazm atikus fa k to r (CF) közrem űködése szükséges [21]. Nem m indegy 
azonban, milyen fázisú citoplazm át válasz tunk , nyugvó sejté  úgy látszik  nem 
alkalm as [19]. H a pl. az egyébként reak tiváló  ha tású  k ínai hörcsög sejtek  hő
érzékeny ( ts)  m u tán sá t a „nonperm issive”  hőm érsékleten G,-ben arre tá lju k , 
azok fúzionáláskor nem  in d ítják  meg a csirke vörösvérsejt DNS szintézisét. 
Izolált békam áj-m ag replikációját kis lim focita ex trak tu m a nem indukálja , 
s tim u lá lt, de még Gĵ  fázisban lévő nyiroksejté igen. L ipschich  és m tsai [132] 
fúzionálásra cytochalasin B-vel enukleált szinkronizált egér L 929 sejtek  G1? 
S és G2 citop lasztjait használták  fel. Csirke vörösvérsejteket legintenzívebben 
a Gj citoplasztok reak tiv á lták , ha az t a m agtérfogat növekedésében, nukleo- 
lus képzésében és a  3H -urid in  beépülésében m érték  le. A DNS szintézist azon
ban csak S citoplasztok indukálták . A CF kém iai izolálása [188], szintézisé
nek és tám ad ásp o n tján ak  további v izsgála ta haladást Ígér a sejtek nyugalm i 
állapo tának  m egértésében.

Induktorok és stimulátorok

Kém iailag és biológiailag heterogén, jelenleg következetesen nem  csopor
to síth a tó  hatóanyagok. Összetételükben zöm m el fehérjék, glikoproteidek. pep- 
tidek , am inosav szárm azékok, vagy részlegesen t is z títo tt  ex trak tum ok. Sejtes 
eredetük eltérő. A N G F pl. izolálható egér subm axilláris mirigyéből, kígyó
m éregből, egér sejtekből, 3T3 és SV3T3 sejtvonalból, csirke embrió fibro- 
blasztból, gliasejtekből és neruronokból [34]. A thym opoietin , mai ism ereteink 
szerint csak thym us ep ite lse jtjeiben szintetizálódik, a vele rokonhatású  
ub iqu itin  számos szövetünkben [81]. Egyes stim ulátorok  nyugvó sejtekben  
m inim ális m értékben, regeneráció h a tá sra  nagy m ennyiségben term elődnek, 
így  a szérum  a-fetoprotein  koncentrációja részleges m ájírtásnál [179], a 
hem opoietikus őssejtek stim ulátoráé besugárzást követően [198] m egem el
kedik.

E h e ly ü tt csak azokat a hatóanyagokat tá rg y a lju k  részletesen, am elyek
nek p rim er funkciója a sejtproliferáció serkentése. Az elsődlegesen HS-m űkö- 
désüket szabályozó vegyületcsoportokat, pl. m itogén horm onokat, an tigéne
ket, prosztag landinokat csupán érintőlegesen em lítjük.

Növekedési faktorok

M int arra  m ár rám u ta ttu n k , a G F-ek a p ro torok  viszonylag egységes 
csoportját alkotják . Az EG F, FGF, OGF, MSA, PD G F (param étereiket 1. az
I . táblázatban) valam ennyien 5—15 000 m olsúlyú polipeptidek, am elyek 
ciklizáló ta rg e t sejtjeik  DNS szintézisét és osztódását pg-ng/ml-es m ennyiség
ben serkentik , a Q -sejtekét pedig triggerelik  [86].

B ár nem  monospecifikus szabályozók, mégis h a tásu k  bizonyos szelek
tiv itá s t m u ta t:  az FG F  pl. csak a m ezodermális eredetű szöveteket stim ulálja ,
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11A . táblázat.: Néhány stimuláló faktor főbb paraméterei Table 1.: Main properties of some stimulatory factors

A stimulátor megnevezése Producens szervek ill. 
sejtek Target sejtek Kémiai összetétel Molekula súly Fizikokémiai paraméterek Bioi. aktivitás Vonatkozó

irodalom

Epidermális növe
kedési faktor (EGF)

submax. mirigy, 
vizelet

börhám, cornea- 
hám, fibroblaszt, 
art. simaizom

polipeptid (szerk. 
képlete az 1. fej.- 
ben)

5 300 
(ember)

6 045
(egér)

IEP =  4,6
3 S—S kötés

MED =  0,5 
ng/ml

36, 47, 
48, 55, 
85

Fibroblaszt növe
kedési faktor (FGF)

hipofízis, agy 3T3 fibroblaszt, 
chondrocita, glia- 
sejt, mellékvese, 
endotel

bázikus polipeptid 13 400 IEP =  9,5 
inzulin és dexa- 
metazon potenci- 
rozza

MED =  0,0 

0,01 ng/ml

85, 86, 

107

Ovarium növekedési 
faktor (OGF)

hipofízis ovarium lizin- és arginin- 
gazdag polipeptid

13 000 MED =  10 
ng/ml

84

Ideg-növekedési 
faktor (NGF)

submax. mirigy, 
fibroblaszt, glia, 
szarkoma, kígyó
méreg, neuro- 
blasztoma

neuronok a, ß, és y  alegység
ből álló fehérje

2,5S ^-al
egység mo
nomerje:
13 259

IEP =  9,3 andro- 
gének potenciroz- 
zák

MED =  0,1
ng/ml

34,147



I /B . táblázat

A stimulátor megnevezése Producens szervek ill. 
sejtek Target sejtek Kémiai összetétel Molekula súly Fizikokémiai paraméterek Bioi. aktivitás Vonatkozó

irodalom

Sejtszaporodást sti
muláló aktivitás 
(MSA)

szérum, Coon máj- 
sejtek

fibroblaszt, neuro- 
blasztoma, izom
sejt hepatocita

polipeptid 5— 10 000 /í-merkaptoetanol 
és tripszin-szenzi- 
tív IEP =  5,7—  
7,1

4, 29

Trombocita ere
detű kationos növe
kedési faktor 
(PDGF)

trombociták fibroblaszt bázikus polipeptid 13— 16 000 MED =  1,0 
ng/ml

5, 92

Thymopoietin (TP) 
l é s  II

thymus epithel- 
sejtjei

TRC polipeptid Arg- 
Lys-Asp-V al-Tyr 
aktív fragmens

5 562 propanolollal gá
tolható

MED =  
0,02 ng/ml

26, 35, 
81,82

Erythropoietin (EP) hipoxiás vese, lép ÉRC glikoprotein 23 000 
46 000 
70 000

cit: [12, 
145]

Kolónia stimuláló 
faktor (CSF, CSA, 
MGI)

monocita, szérum, 
vizelet, embrió
sejtek

CFUc granuloid fehérje 45 000 
(ember)

68 000 (egér)

0,5 ng/koló- 
nia

42, 88 
145,175



I/C. táblázat

A stimulátor megnevezése Producens szervek ill. 
sejtek Target sejtek Kémiai összetétel Molekula súly Fizikokémiai paraméterek Bioi. aktivitás Vonatkozó

irodalom

Plazma tripeptid szérum, szintetikus hepatoma, limfo- 
cita, mycoplazma

Gly-His-Lys MED =  2,0 
ng/ml

162

Trimetillizin szintetikus limfocita, tu
morsejtek

e-N-metilezett lizin 184, 193

Mezenchimális fak
tor (MeF)

embrionális mezen- 
chima

embrionális pank- 
reász-hám

glikoprotein 
(membránhoz kö
tött)

termostabil, trip- 
szin-érzékeny, kol- 
lagenáz rezisztens

168

a-fetoprotein embrionális szé
rum, máj, és szik
zacskó

máj albumin 179

Citoplazmatikus fak
tor (CF, TLT)

TLT-hepatoma ci- 
toplazmája

egér L-sejt HeLa nem peptid lipid, 
szénhidrát, vagy 
szteroid

150 (TLT) pozitív töltésű, ter- 
mostabilis, na
gyobb molekulá
hoz asszociált

21, 188

Granulocita anti- 
chalon (Gr—AC)

leukoferezises szé
rum

mieloid sejtek fehérje —30 000 173



I/D . táblázat

A stimulátor megnevezése Producerit szervek ill. TnrMt sejtek 
sejtek Kémiai összetétel Molekula súly Fizikokémiai paraméterek Bioi. aktivitás Vonatkozó

irodalom

Fibroblaszt anticka- 
lon (FAC)

szérum WI-38 fibroblaszt szialoprotein
öo' 000

IEP =  5,2— 5,4 
termostabilis, 
tripszin és neura- 
minidáz rezisztens

MED =  50
/tg/ml

98, 99

Szomatomedinek:
SM-A
SM-B
SM-C

szérum HeLa, glia, fibro
blaszt, májsejt

neutrális-, 
savas-, 
lúgos peptid

7 000 
5 000 
7 000

GH-dependens
szérum
faktorok

86

Hemopoietikus ős
sejt stimulátor

regeneráló csont
velő

CFU-S 30— 50 000 119,198



az ekto- és entoderm álisokét nem . Elnevezésük m egtévesztő, m ert tú lnyom ó 
többségük sejtszin ten  a replikációt és sejtosztódást serkenti. Ezenkívül előse
g ítik  a szövettenyészetek tú lélését, az EGF pl. emberi keratinociták  generáció
szám át 50-ről 150-re emeli, az F G F  az endotél-sejtek öregedését lassítja . Mai 
ism ereteink szerin t felnőttben nem  proliferációs faktor a N G F [37, 147], am ely 
az idegsejtek R N S, fehérje és lip id  bioszintézisét, továbbá glukóz és nuk leo tida  
tran szp o rtjá t fokozza, dopamin-/?-hidroxiláz és tirozin-hidroxiláz ak tiv itá sá t 
emeli, serkenti nyulványképződésüket, a neuro tubulus polim erázicióját, e lek t
rom os ingerlékenységüket, de a  DNS szintézisnek és osztódásnak csak em brio
nális korban stim ulátora . V alójában teh á t a N G F a sejt növekedésének és dif
ferenciálódásának induktora. Hasonló funkció júak  a hem o- és limfopoiezis 
induktorai, a T P , E P  és CSF is, de ezek közvetlenül (pl. a CSF a m yeloid 
sejteké és m akrofágoké) vagy  közvetve a proliferáció p ozitív  szabályzói is. 
Az indirekt m echanizm us egy típ u sa  az am plifikáció. H a az ery thronban  h a t 
osztódás tö rtén ik , a CFU-E-ből 64 u tódsejt képződik, az E P  okozta am plifi- 
kációnál tíz m itózis esetén 1000 [119].

A biológiai funkció és kém iai szerkezet összefüggéseit jó l dem onstrálja 
a p ro thym ocyták  differenciálódását indukáló  TP. Az indukció, sejtfelszíni 
m arkerekből íté lve m ár 20 pg/m l T P  h a tá sá ra  10’ expozíció u tán  végbem egy 
[81]. A ható  vegyület 49 tagszám ú (lásd 2. ábra), de szintézise során bebizo
n y íto tták , hogy a T P 24_ 41 tridekapep tid  fragm ense, sőt a T P 32_36 Arg-Lys- 
-Ásp-Val-Tyr összetételű p en tapep tid  is m u ta tja  a teljes molekula biológiai 
tu lajdonságait [82].

A TP h a tá sá t a filogenetikusán és sejttípusonként széles körben k im u ta t
h a tó  ubiquitin szim ulálja. Ez a  74 am inosavból összetett polipeptid nem csak 
a T-, hanem  a B-lim fociták differneciálódását is indukálja, és a TP-vel szem 
ben propranolollal gátolható. A  TP-hez hasonló fak tornak  ta r to ttá k  a se rté s
vérből izolált szérum thymus faktort [26, 35]. Az STF (franciául FTS) N H 2- 
Glu-Ala-Lys-Ser-Glu-Gly-Gly-Ser-Asp-COOH szerkezetű nonapeptid , am ely 
azonban az ú jab b  vizsgálatok szerint [81] nem  a TP-nek, hanem  az ub iqu itin - 
nek biológiai analógja. U gyanilyen a tö b b  kom ponensből álló thymosin  is. 
A bursopoietin (B-poietin) röv id  tagszám ú, egyelőre csak részlegesen t is z títo tt  
peptid , amely a B-lim fociták differenciálódását indukálja.

Mitogén hormonok, peptidek, aminosavak

A mitogén hormonok közül szélesebb kö rű  proliferációs hatású em lősök
ben a növekedési hormon (GH ), szom atom edinek (SM), inzu lin  és a nem  szup- 
resszálható inzulinszerű ak tiv itá s  (NSILA) [115, 124, 127]. Általános felfogás 
szerint a GH közvetve, a SM-ek ak tiválásával szabályoznak, bár az ery thro- 
poiezisre gyakoro lt direkt h a tá su k a t is k im u ta tták . A SM-A, -B és -C 5— 7000 
xnolsúlyú szérum -polipeptidek, amelyek a glia- és m ájsejteket, H eL a ku l
tú rák a t, fib roblasztokat és ovárium  tum orsejteket egyarán t stim ulálják. Az 
inzulin csirke embrionális fibroblasztok szaporodását fiziológiás dózisban 
serkenti, míg emlős sejtekét csak farm akológiás (10—20 ^g/ml) adagokban. 
Mégis jelentős p ro to r, m ert m ás G F-eket potenciroz. Az etanol-oldékony 
NSILA 7000 m olsúlyú polipeptid , amely anti-inzulinnal nem  szupresszálható, 
de biológiai ak tiv itá sa  tízszerese az inzulinénak. A peptid horm onok m ediáció- 
j á t  a yin-yang m echanizm ussal működő ciklikus nukleotidák végzik. A stim u-
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Iáit á llapo tra  á lta lában  az alacsony in tracellu láris cAM P és magas in tracellu lá- 
ris cGMP szint jellemző.

N övényi m itogén horm onok a citokininek, a gátlóhatású  abszcizinsav 
antagonistái.

A teljesség kedvéért a DNS szintézist fokozó ágensek közül m egem lítjük 
a mitogén vírusokat [18, 19] és plazmidokat [101] (u tóbb iak  önálló replikonként 
funkcionálnak a gazdasejtben), to v áb b á  a lim fociták stim ulációját kiváltó 
aspecifikus (PHA, PW M ) és specifikus antigéneket [131].

A prosztaglandinok csoportjából elsősorban a P G E  2  és PG F2ü. stim uláló 
jellegét b izonyíto tták  [76, 106, 154]. U tóbbi pl. nyugvó 3T6 fibroblasztok 
DNS szintézisét bascnló m értékben in iciálja, m int az E G F és FG F; az inzulin 
m indhárom  proliferációs fak to rt potencirozza [154]. Számos polikation  tu la j
donságú vegyületet ism erte tnek  pozitív  szabályzóként, így a polilizint, dex trán  
p ro tam in t és m etilezett album int [121]. H a tásukat a poláros kölcsönhatások
kal m agyarázzák, ti. csökkentik a polianion term észetű  gátlófaktorok, pl. 
a-glikoproteinek [156] negatív  tö ltésé t. Magyar ku tatócsoportok  [184, 193] 
a retin-prom in problém a [185] elemzésekor ism erték fel az e-N-lizinek, pl. 
trim etil-liz in  általános stim uláló h a tá sá t. K orábban  rám u ta ttu n k , hogy a 
i> 5 000 molsúlyú polipeptid  GF-eken tú l  számos term észetes és szin tetikus 
oligopeptidről b izony íto tták , hogy a sejtszaporodást stim ulálják  [162]. A pro- 
teázok, m ár néhány perces kezelés u tá n  is serkentik, a proteáz bénítok, pl. az 
N-tosil-fenilalanilklorom etil-keton (TPCK) gátolják a norm ál és v írus-transz- 
fo rm ált sejtek  proliferációját [41].

N éhány ha tóanyago t jelenleg csak részlegesen t is z títo tt  extraktum  for
m ájában  ism erünk. Ilyen  pl. a g ranulocita és fib rob laszt antichalon [98, 99, 
173], vagy  em briókban a mesenchimális faktor [168] és az a -fetoprotein [179], 
am elyekre m ár u ta ltu n k .

A replikáció endogén in tracellu láris stim ulátorai a citoplazmatikus fa k 
torok (CF, T L T -fak tor [21, 188]).

A  sejtszaporodás stimulátorainak főbb paraméterei

N éhány jellegzetes stim ulátor főbb sejtbiológiai és kémiai p aram éteré t 
az I .  táblázatban tű n te t jü k  fel. R ecepciójukat, hatásm echan izm usukat, a 
daganatos proliferációval való kapcso la tukat, gyakorla ti felhasználhatóságu
k a t később tárgyaljuk .

A proliferáció endogén inhibitorai

T udásunk jelenlegi szintjén — akárcsak a stim u láto roka t —  a se jt
szaporodást gátló fak to ro k a t is csak m esterségesen csoportosíthatjuk , szelek
tiv itásu k  és a  v iab ilitásra  gyakorolt h a tá su k  alapján. Az endogén inh ib itorok  
egy része ism ert, többny ire  aspecifikus ha tású  m olekula: biogén am in, poli
anion, szteroid horm on, nukleotida, pep tid , am inosavszárm azékok vagy 
enzim [109, 114]. A szövetekből ex trah á lt gátlófaktorok: szérum kom ponensek, 
LT, ECF, interferon stb . [136, 172] ugyancsak aspecifikus és részben toxikus 
hatóanyagok. A szabályzás szem pontjából legjelentősebbek a szelektív, fizio
lógiás gátlófaktorok; többségük részlegesen, néhány közülük erősen t is z títo tt
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ex trak tu m k én t ism eretes [12, 98]. Ezeket az endogén inh ib ito roka t —  a 
m itodepresszív horm onok kivételével — a klin ikum han m a m ég nem hasz
n á lják ; a citosztatikum ok többsége exogén hatóanyag .

A z  exo- és endogén gátlófaktorok elhatárolása

A daganatok  kem oteráp iájában  a lka lm azo tt szerek növényi kivonatok 
vag y  szintetikus vegyületek, m indenképpen exogén, aspecifikus és toxikus 
h a tá sú  inh ibitorok. R endszerint az aerob és anaerob glikolizist csökkentik, 
gáto lják  a D N S szintézist, red u k álják  a sejtm em brán  áteresztőképességét, 
keresztkötéseket, am inosav-szekvencia m ódosulásokat hoznak  létre. Főbb 
típusa ik  az alkilező szerek (m ustárnitrogén, m etánszulfonátok, etilénim inek 
és epoxidok), an tim etabo litok  (folsav an tagonisták , purin- és pirim idin- 
analógok stb .), orsómérgek (Vinca-alkaloidák) és antib io tikum ok [66,114,183]. 
B ár ném elyikük kism értékű ún . tróp-szelek tiv itást m u tat (lim fo-, m ielotró- 
p ia  stb. [66], szelektiv itásuk h ián y a  és tox ic itásuk  jelentős h a tá r t  szab a lkal
m azásuknak.

A jelenleg in tenzív  k u ta tá s  szakában lévő endogén inh ib ito rok  egy része 
elvileg sokkal pontosabb szabályozást tesz lehetővé, m ert (a) term észetes, 
fiziológiás regulátorok, (b) ak tiv itásu k  szelektív  vagy sejtspecifikus (c) a 
cik lust annak G 4 vagy G 2 fázisában  nem -toxikus módon a rre tá lják  és (d) faj- 
aspecifikus, á lla ti forrásokból nagyobb m ennyiségben k inyerhető  ágensek.

Aspecifikus endogén inhibitorok: biogén am inok, szteroidok, lipoproteinek,
peptidek, interferonok

Az ide sorolható vegyületek  többsége szerkezetileg ism ert molekula. 
Elsődlegesen nem  protorok, hanem  H S-funkciók szabályzói vagy kom po
nensei.

A biogén aminok  szerepének megítélése nem  egységes. Egyfelől stim ulált 
DNS szintézis eseteiben megnő a sejtek di- és poliam in szin tje  és kulcsenzim 
jü k , az ornitin-dekarboxiláz ak tiv itása , az enzim  gátlásával pedig a rre tá ln i 
lehet a proliferációt [159]. U gyanakkor több  kísérletben dem onstrálták  a poli- 
am inok g á tló h atásá t [3, 74]. A limfoid chalon hatóanyagául pl. az önm agá
ban  aspecifikusan gátló sperm in t jelölték m eg, amely szövet-specifikus h o r
dozó m olekulához kötődve v á lik  szelektívvé [3]. A reakció csak fetális b o rjú 
savóval (FBS) kiegészített tápm édium ban  m egy végbe, hum án- (HS) vagy  
lósavóval (LS) nem , a feltételezés szerint az FB S magas poliam inoxidáz (PAO) 
ta rta lm a  m ia tt. A dioxidált alak : N H 2(CH2)3NH(CH2)4N H (C H 2)2C H = 0  u g y an 
is m arkánsabban  gátol, m in t m aga az N H 2(CH2)3N H (C H 2)4NH(CH2)3N H 2 
összetételű sperm in [74]. E llen tm ond a PAO feltételezett szerepének, hogy a 
limfoid chalon FBS-m entes közegben is gátol [13, 167], hatócsoportja  nem  le
h e t biogén am in [125], és hogy a spermin és sperm idin, h á r H S és LS jelenlé
tében  a 3H -tim id in  beépülését nem  csökkenti, de az agar kapillárisban növő 
kolóniák szám át redukálja [141, 143]. A ko rább i feltételezésekkel szemben k i
m u ta tták , hogy a dioxidált sperm in nem tox ikus, és fázisspecifikusan, a ciklus 
G4 fázisában gátol [74], am ikor a poliam inok szintetizálódnak.
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Az aspecifikus inhibitorok közé sorolnak szám os polianiont [121], pl. 
glikoproteineket, glikopeptideket, az adenozint és n éh án y  adenozin ta rta lm ú  
nuk leo tidát, pl. NA D -ot és cAMP-t, savanyú mukopoliszaharidát, pl. heparin t, 
egyes enzimeket, köztük  az aszparaginázt, arginázt, fenilalanin  am m ónia liázt 
stb . [114]. M eghatározott ionkoncentrációk, így <  0,1 mM Ca2+, 40 mM R b+ 
ugyancsak gátolják  a DNS szintézist és sejtszaporodást [32, 65].

A szteroid hormonok számos sejttípusra , így lim focitákra, hám sejtekre 
m itodepresszív, katabolikus h a tá s t gyakorolnak, am it a daganatok  kem o
teráp iá jáb an  is hasznosítanak. G átolják  az a-am inovajsav és glukóz felvételét, 
fehérje és nukleinsav szintézisét, fokozzák az am inosav leadását. Más se jt
típusokra, így a m ájsejtekre anabolikusan h a tn ak ; m indkét esetben az ún. 
rate-lim iting  step  egyes transzam inázok enzim aktiv itásának  nagym értékű 
emelkedése [115, 127].

Végül a gátlóhatású  peptidek és am inosavszárm azékokról néhány  adat; 
előrebocsájtva, hogy a te rü le t nagy fejlődés elő tt áll. K é t nagyobb csoport
ju k a t em lítjük: (a) a proliferációt közvetlenül, tö b b n y ire  aspecifikusan és 
tox ikusán  gátló antineoplasztikus pep tidek  és (b) a szervezeti védekezési 
m echanizm usokat mobilizáló peptidek, pl. a leukokinek.

Az antineoplasztikus peptidek  nagy  részét vérből, vizeletből és ascites 
folyadékból izolálták. Az emberi hem oglobin a-láncának tripszines em észtésé
vel egy Val-Leu-Ser-Pro-Ala-Asp-Lys összetételű heptapeptidhez ju to tta k , 
m elyet szin tetizáltak  is [190]. A pep tid  axenikus k u ltú ráb an  10 ~5— 10~7 M-os 
koncentrációban tox ikusán  h a to tt Szíriái hörcsög carcinom a sejtvonalra ; ak ti
v itása  szérum fehérjékkel ellensúlyozható. D aganatos betegek ascites folya
dékából egy ~  2000 ms-ú Ala, Arg, Cys, Glu, Gly, Leu, T yr és V al-t ta r ta l
mazó toxikus p ep iide t izoláltak. N orm ál emberi vizeletből is elkü löníte ttek  
10— 15 am inosavat tarta lm azó  neutrá lis  és enyhén savas pep tideket [20, 
44]. H a tásu k ra  a le tap ad t em lő-carcinom a sejtek lekerekednek, tripánkékkel 
festhetökké válnak , citoplazm ájuk m egnagyobbodik, anélkül, hogy m itózisba 
ju tn án ak . E  tox ikus peptidek  tám ad ásp o n tja  a ciklus S fázisa. Izo lá ltak  
erősen savas jellegű 80 %-os etanolban oldódó m olekulákat, szu lfá té it gliko
pep tideket is [44], am elyek bizonyos szelektivitást m u ta tta k  em beri AML, 
illetve H eL a k u ltú rák  gátlásában.

A fehérvérsejteket mobilizáló peptidek  (lim fokinek, leukokinek) pél
d ájakén t az ind irek t tum orgátló  tu ftsin t em lítjük. E  te trap ep tid e t a  szérum 
IgG frakciójából izolálták, m ajd sz in tetizálták  [151]. Összetétele: Thr-Lys- 
-Pro-A rg. K im u ta tták , hogy AM L-ban a szérum tu f ts in  szintje alacsony és 
egybeesik a magas infekció-gyakorisággal. K özvetlenül nem befolyásolja 
a daganatos proliferációt, de a neutrofilek, m onociták és m akrofágok m em b
ránjához kötődve fokozza fagocitotikus ak tiv itásu k at. íg y  in  vitro megnöveli 
a m akrofágokkal eg y ü tt inkubált L 1210 leukém ia se jtek  pusztu lását, in  
vivo pedig az L 1210 egértörzs túlélési idejét.

Az aspecifikus gátló protorok egy részét csupán  részlegesen tisztított 
extraktumok fo rm ájában  ism erjük. A szérumokból izo lá lt inhibitorok közül 
kiem eljük a a -globulinokat, a fe tu in t (lim fociták m em bránreceptorait blok
koló glikoproteint), a kis denzitású (LD L és VLDL) lipoproteineket [87, 95]. 
A sejtekből kivont tox ikus faktorokra a lim fociták p é ld á já t em lítjük. A ntigé
nekkel stim ulált hum án lim fociták 85— 100 000 m olsúlyú, 6,8—8,0-as IE P -u  
globulint, limfotoxint (LT) válasz tanak  ki a tenyészközegbe. Tengerim alacból 
45 000 m olekulasúlyú, savasabb, 5,2 IE P -u  LT-t izo láltak . Normál és CML
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lépből tisz títo tták  az ún. endogén citotoxikus faktort [136]. Az ECF ~  1000 
m olsúlyú, 15 /zg/ml dózisban hatékony  p ep tid  vagy glikopeptid , a retinnel 
[185] több  hasonlóságot m u ta tó , de annál nagyobb molekula.

Az interferonok antivirális (AV) ak tiv itásokon tú l sejtszaporodást gátló 
(CMI) tu lajdonsággal rendelkeznek. A szelektív protorokkal szem ben az in te r
feronok faj specifikusak, ugyanakkor term olabilisak  és tripszin-érzékenyek 
[172]. Feltehetően a DNS-szintézis rá tá já t  csökkentik, ugyanis a jelölési 
index és szemcseszám párhuzam osan csökken dózisfüggő adagolásukkor. 
K im u ta tták , hogy az AY és CMI ak tiv itás egybeesik: SDS poliakrilam id 
gélen frakcionálva hum án leukocita , ill. C-243 egér interferon készítm ényeket, 
két-ké t azonos m olekulatartom ányból nyerték  vissza az AY és CM I-t: emberi 
anyagnál a 21 000 és 15 000, egérnél a 38 000 és 22 000 daltonos peak-nál. 
V alószínűsítették, a CMI h a tá s  m echanizm usa az, hogy (a) egy olyan 
protein  k inázt ak tiválnak , am ely az eukarió ta iniciálé fak to r kis alegységét 
(eIF-2, 1. később és [187]) foszforilálja, és (b) ak tiválja  az oligoizoadenilát- 
szintetáz rendszert; m indkét m echanizm ussal a sejtciklus transzlációs gátlását 
idézve elő.

Szelektív hatású endogén gátlófaktorok

Az ebbe a kategóriába ta rto zó  inh ib itorok  értékét szelektivitásuk és 
fiziológiás, nem  toxikus hatásm ód juk  ad ja meg. Kémiai tisz títá su k  és szin
tézisük előrehaladása várh a tó an  a karcinogenezis [25, 103, 153] és daganat
kem oterápia [113, 146, 174] k u ta tá sá n ak  új ág á t n y itja  meg. Egyrészük meg
felel a cbalon kritérium nak [39, 173]: azonos sejttípusban  szintetizálódó és 
negatív  feedback mechanizm us ú tjá n  reverzibilisen ható diffuzibilis, mono
specifikus inh ib ito r. Más típ u s t képvisel azonban pl. a CFU-S gátlófaktora, 
am elyet nem  a hem opoietikus őssejt szintetizál [119, 135, 198], vagy a m ájból 
izolált, de lim focita sejtszaporodást arretáló  szelektív, 65 000 ms-ú fehérje 
[177]. Néhány chalon-ként m egnevezett inh ib itorró l k iderü lt, hogy nem  
monospecifikus [12, 73], m ás p rep ará tu m o k at sem szelek tiv itásukat, sem 
egyéb param étereiket illetően nem  vizsgáltak behatóan.

Kém iai term észetében a szelektív endogén inhibitorok többsége pep
iidnek, glikopeptidnek vagy pro teidnek  b izonyult. Jelenleg az analízisek — 
a hatóanyagok szennyezettsége m ia tt — nem  elég m egbízhatóak. így  pl. a 
lim focita cbalonról feltételezték, hogy fehérjék, R N S-kationos peptid  kom p
lexek, vagy sperm innel asszociált karrier fehérjék  [3, 98, 108].

Azóta bebizonyosodott, hogy nem m inden p repará tum  RN-áz szenzi- 
tív  [125, 141], a  kism olsúlyú kom ponens savas peptid  [141], a spermin rész
vétele v ita th a tó  [125, 167].

A biológiai és kémiai izo lálást nehezíti, hogy egyes rendszerekben 2—4 
szelektív gátló fak to rt is le írtak , amelyek vagy  a sejtciklus eltérő  fázisaiban 
h a tn ak  [24, 38, 67, 191], vag y  egy aggregált molekula alegységei [155]. A 
szelektív gátlóak tiv itást a részlegesen t is z títo tt  frakciókban jelenlévő toxikus 
faktorok [7, 20, 99, 136], vagy  stim ulátorok [13, 27, 98] esetenkén t elfedhetik.

Mindezek következtében a ku ta tások  előterébe a kém iai tisz títá s  lépett. 
A legnagyobb haladást a JB -1  ascitesből [24], májból [156], lim focitákból 
[141] és granulocitákból [112, 160, 174] k ivon t kis m olsúlyú gátlófaktor tisz
títá sáb an  érték  el. Utóbbi inh ib ito rnak  m ár a m olsúlyát (590) és k valita tív
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am inosav-összetételét (Asp, Ser, Glu, Leu, Tyr) is közölték, am elyet később a 
Cys és P y r-ra  korrigáltak  [160]. Az ellentm ondás oka, hogy az analizált pre
p ará tu m  nem  teljesen egynem ű, és az utolsó tisztítási lépések u tán  nincs visz- 
szatesztelve. Magunk a hom ogenitásig t is z títo tt  és biológiailag v erifik á lt lép- 
eredetű  granulocitákra ha tó  pep tid  izolálását közöltük [15]. A k lór-to lid in  po
zitív  dekapeptid  pH  6,5-ön végzett papírelektroforézis során negatív  tö ltésű , 
Asp-hoz v iszonyíto tt m ozgékonysága — 0,60, pH  1,9-en tö ltése nincs, m obili
tása  e-DNP lizinhez viszonyítva 0,26 (4 . ábra). A m inosav összetétele: Asp1?

4. ábra. Az elsőként homogenitásig tisztított endogén inhibitor izolálása.
A részlegesen tisztított granuloid GI-3 frakció peptidtérképe pH 6,5 és 1,9-en végzett két
dimenziós papírelektroforézis után. 5ÖJ -  az aktív és mielospecifikus dekapeptid (B alázs,

Sa jg ó , K l u p p  és K e m é n y , [15]).
Fig. 4. Chemical isolation of the first selective endogenous inhibitor of cell proliferation, 
purified to homogeneity. Peptide map of the partially purified GI-3 granuloid fraction, after 
two-dimensional paper electrophoresis at pH 6.5 and 1.9. 'ffff. the active decapeptide, myelo- 

specific in nature (B alázs, Sa jg ó , K l u p p  and K e m é n y  [15])

Ser2, T b r1? G lu2, Gly2, A la2, P ro1? ta u r in r  Szabad amino végcsoportja 
nincs. T argetsejtje ire  in  vitro 0,2—3,0 pm ol/m l m ennyiségben hatékony.

Az alábbi, I I .  táblázatban összefoglaltuk néhány szelektív endogén inh i
bitor-frakció param étereit. H atásm echanizm usuk, daganatbiológiai funkciójuk 
és gyógyszeripari felhasználhatóságuk ism ertetésére később kerül sor.

29



IIIA táblázat. Szelektív hatású endogén inhibitorok néhány főbb paramétere 
Table 2. Main parameters of the selective endogenous inhibitors

Target Producens Kémiai összetétel
Támadás

pont a 
ciklusban

Molsúly Irodalom

Epidermis

epidermis bazá- 
lis rétege, der
mis

glikoprotein (65% 
aminosav, 15% 
szénhidrát)

g 2 35 000 67, 104, 155

epidermis kera- 
tinizált rétege

glikopeptid -f" Pro* 
tein

G, 2—300 000 
(20 000 ms-ú 
aktív alegy
séggel)

67, 140, 155

Faggyúmirigy faggyúmirigy (vízoldékony, 70—  
80% -os etanolban 
prec.)

g 2 39

V erej tékmirigy verejték 39

Melanocita
melanoma

melanocita,
melanoma

glikopeptid
glikopeptid

2 000 
160 000 113, 146

Submandibulá- 
ris mirigy

submandibulá- 
ris mirigy

(vízold., nem diai. 
molekula)

17

Jejunum bélhám (jeju
num)

(vízoldékony, ter- 
molabilis)

g 2
Gj

< 2  000 
120— 150 000

38,191

Colon SW-48 co
lon cc.

colon, colon cc. 
kond. médiu
ma

(tripszin szenzitív, 
RN-áz rezisztens)

G, 10— 50 000 98

HeLa endometrium (vízoldékony mo
lekula)

^1 cit: [12, 98]

Szem kristály
lencse

kristálylencse y-crystallin és -SH 
mentes fehérje

g 2 20— 30 000 cit: [12]

Granuloid sejtek 
(CFUc—MC)

granulociták 
GC kond. mé
dium

oligopeptid G, 500— 1 000 11,15, 112, 
160, 174

granulociták polipeptid v. pro- 
teid

Gt
G,/S

~ 1 1  500 12, 27

granulociták protein v. proteid Gi/S 50— 100 000 12, 27

vvs., vizelet (vízold., haem-et 
nem tart.)

Gi 110,129

Erythroid sejtek
vese homoge- 

nátum szolu- 
bilis frakció

(vízold., tripszin 
réz.)

cit: [12]

vese homogená- 
tum zsírold. 
frakció

lipoprotein 118

Megakariocita trombociták
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I I / B  táblázat

Target Producens
Támadás-

Kémiai összetétel pont a 
| ciklusban

Molsúly Irodalom

Limfoid sejtek thymus, lép, fe
hérvérsejtek

peptid G, 1 400— 2 000 125, 141

proteid G,
Gi/S

20— 50 000 3, 28, 73, 99, 
108, 125, 
167

CFU-S nem regeneráló 
csontvelő

(tripszinszenzitív
mól.)

50— 100 000 119, 135, 
198

Fibroblaszt fibroblaszt

(butanol old. rer- 
mostabil)

4—900 cit: [12]

(tripszinszenzitív, 
termolabilis) pro
teid

Gr 30— 50 000 99

Máj
máj oligopeptid Gj +  S < 1  000 61, 178

máj
vérplazma

(Xi-glikoprotein
a1-makroglobulin

Gr 40—42 000 156 és cit: 
[12, 98]

Vese vese glikoprotein g 2 176

Tüdő
normál tüdő, 

tüdő cc.
(tripszin szenz., 

RN-áz és DN-áz 
rezisztens)

g 2 10—50 000 98*

Spermatogoni-
um-A

here (vízoldékony mo
lekula)

54

Emlőmirigy emlőmirigy 2—3 000 83

Arteriális sima
izom

aorta (80%-os etanolos 
prec.)

cit.: [19, 98]

JB -l ascites JB -l ascites
oligopeptid G, < 2  000

24
fehérje g 2 10— 50 000

* Nálunk újabban Menyhárt  és Mabcsek  (személyes közlés) izolált szarvasmarha tüdő
szövetéből olyan 30—50 000 molsúlyú, termolabilis, Folin pozitív hatóanyagot, amely a tüdő 2. 
típusú alveoláris sejtjeinek DNS szintézisét in vivo és in vitro szelektíven gátolja.

A protorok sejtbiológiai hatásmechanizmusa

A stim u lá to r és inh ib ito r m echanizm us elemzésekor azok szintézisének, 
p rodukció jának  helyét és időfüggését kell tisz táznunk , m ajd  a tám ad ás
pon to t m eghatározni a ta rg e t sejtek kom partm entjei, cikluson belüli fázisai, 
szubcelluláris és m olekuláris lokalizációjuk szerint.

A produkció helyét, továbbá a producens- és ta rg e tse jtek  kapcso la tá t 
illetően n ag y  heterogenitás m utatkozik . A szelektív stimulátorok közül az E P  
prim er szintézisének helye a targe t csontvelősejtektől távoleső hipoxiás vese;
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ú jab b an  lépben is k im u ta tták  [119]. A T P  m ár thym usban , de nem  thym o- 
c itákban . hanem  a környező epitél-sejtekben term elődik [81]. A granulo- 
poiezist serkentő CSF az ún . kolónia stim uláló sejtekben (CSC), elsősorban 
m onocitákban képződik [37, 145], szubcellulárisan m em bránhoz kö tö tten  
fordul elő, a m itokondriális frakcióban és m agban alig [164]. A m itogén hor
m onok ugyancsak jól lokalizálhatóan endokrin sejtjeikben szintetizálódnak 
és kerülnek a cirkulációba. A szorosabb értelem ben v e tt növekedési faktorok 
m ár m ultiproducens eredetűek [86]; esetenként az ad o tt sejttípuson  belül 
pontosabb lokalizáció ism eretes. Így a NGF [34] im m uncitokém iai m ódszerek
kel a szubm andibuláris m irigy apikális szekréciós szemcséiben detek tá lha tó , 
és tesztoszteron-kontroll a la tt  áll. A PD G F trom bociták  a-granulum ában hal
mozódik fel b lokkolt állapotban . Csak a vérlem ezkék le tapadása  és a granu- 
lum ok kibocsájtása u tán  aktiválódik  [5]. Más nem -specifikus stim ulátorok, 
pl. az ubiquitin  sejtes eredetükben és filogenetikailag is általános előfordu- 
lásúak [81]. Az inhibitorok közül a hem opoietikus őssejt szabályozója nem a 
CFU-S-ben szintetizálódik, m ert m arhaszérum  grádiensen szétválasztva a 
gátlófaktor az 1,052—1,060 gm /cm 3, az őssejt az 1,070— 1.076 gm /cm 3 frakció
b an  koncentrálódik [198]. A chalonok á lta lában  a végsejtekben term elődnek 
és a cirkuláció, vagy diffúzió ú tján  ju tn ak  a hom otíp prekurzor célsejtekhez 
[39, 173]. A sta tik u s sejtek represszora, vagy  a retin-prom in típusú  protorok 
ugyanabban a sejtben  szintetizálódnak, am elyre h a tn ak  is [14]. Az inhibitorok 
szubcelluláris lokalizációját —- a m ódszertani lehetőségekhez képest —  eddig 
keveset vizsgálták. A 3T3 sejtek  gátlófak tora és a m elanocita k on tak t in 
h ib itor (MCIF [113]) főként m em bránhoz k ö tö tten , a M CIF az endoplazmás 
retikulum -frakcióban is előfordul. Az eritro id  chalont és az e lF  inh ib ito rá t 
a producens se jtek  citoplazm ájából izolálták [110, 187].

A protorok szintézise esetenként folyam atos, így a granulocita chalonról 
k im u ta tták , hogy óránként kim osva hosszú időn á t ú jraterm elődik  [98, 
173]. Em ellett, pl. a m itózisok diurnális ritm usából [40], vagy  a regulátor 
peptidek fluktuációjából [123] következtethetően, szakaszosság is észlelhető.

Kompartment szerinti támadáspont

A protorok  közül egyesek a ta rg e t sejtek  valam ennyi érési fokozatát, 
m ások csak m eghatározott kom partm entjeiket aktiválják , vagy gátolják. 
Legvilágosabban ez a m ultikom partm entális rendszereken figyelhető meg. 
A hem opoietikus rendszerben pl. az őssejtek, prekurzorok és differenciált 
elemek külön szabályzás a la t t  állnak [12, 119]. A csontvelőből olyan gátló és 
stim uláló fak to rokat izoláltak, amelyek — sztöchiom etrikus arányban  — csak 
az őssejteket regulá 'ják , de nem  befolyásolják az elkötelezett (commited) 
u tódsejtek (B FU -E , CFU -E, CFÜ-d, CFUc, pro thym ocyta, m egakariocito- 
blaszt stb.) proliferációját [76, 135, 198].

Az inh ib ito r 50—100 000 ms-ú, nyugvó csontvelőből izolálható, a stim u- 
lá to r hidroxiureával vagy fenilhidrazinnal indukálható , vagy  regenerálódó 
csontvelőből vonható  ki [119, 198].

A m itózis-típusok tárgyalásakor em líte ttük , hogy az őssejtek önfenn
ta r tó  a-2-oc-osztódások m ellett a következő kom partm entbe átvezető  a-2-N és 
N-2-N m itózisokra is képesek. Ma még keveset tudunk  arról, mi befolyásolja, 
hogy az ,,N ” hem opoietikus u tódsejtek  eritro id , granuloid, lim foid vagy meg-
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akariocitoid progenitorok lesznek. Bizonyos szelek tiv itást létrehozó tényezőket 
azonban m ár ma is ism erünk, és tu d ju k , hogy a h a tá s t protorok közvetítik . 
Így citozin arabinozid (Ara-C)-val kezelt állatok csontvelőjéből végzett transz- 
p lan tálás u tán  az E /G  kolónia a rán y  megnő. Policythaem iás recipiensekben 
nem fejlődik ki E-kolónia, de ez E P  kezeléssel kom penzálható. A m ikrokör
nyezet te h á t m eghatározza a differenciálódás expresszivitását, determ ináció ját 
azonban nem  [119, 198]. A lószérum ban lévő fak to rok , vagy rad io ak tív  besu
gárzás viszont csökkenti a keletkező E/G kolónia a rán y t. CSC-k jelenléte, CIC 
(colony inhibiting cell) távolléte, CSF stim uláció ugyancsak a G-kolóniák k i
fejlődésének kedvez [37, 105, 145].

Az elkötelezett hem opoietikus sejtekből: granuloid  [11, 22, 135], erit- 
roid [22, 135] vagy lim foid [73, 135] elemekből izo lált szelektív inhib itorok  
(chalonok) a hem opoietikus őssejtekre hatásta lanok . Ezzel szemben gátolják  
a hom otip prekurzorok (pl. m ieloblasztok, prom ielociták, mielociták) szaporo
dását [160, 173], növelik kettőződési idejüket, s egyben a Q -státusú nyugvó 
elődsejtek arányát [22, 30].

A differenciált kom partm ent (végsejtek, s ta tik u s  sejtek), m in t az t koráb
ban k ife jte ttü k  valószínűleg külön intracelluláris represszor szabályozása a la tt 
állnak [12, 14].

A  sejtciklus szenzitív fá zisa i

Az előző fejezetben számos példával dem onstráltuk , hogy hom oesztázisban 
a sejtek haladása a ciklusban az R x, R 2 vagy R 3 nyugalm i állapotokban  le
lassult, vagy  teljesen arre tá lódhatnak . A k iváltó  okok közt elsősorban a 
k v a lita tív  vagy k v an tita tív  éhezést, hideg-, m elegsokkot és stim ilátorok h iányát 
em líte ttük . Kézenfekvő gondolat, hogy a ciklus G, és G 2 fázisra lokalizálódó 
blokkokat fázis-specifikus protorok is lé trehozhatják . K étségtelen tén y , hogy 
az eddig izolált gátlófaktorok tú lnyom ó többségének tám ad ásp o n tja  a G, 
vagy G 2 szakasz. A chalon-ku tatásban  elsőként a 2— 3 órán belül m itodep- 
ressziót k iváltó  epiderm ális G2-fak to rt ism erték fel [40, 104]. H asonlóan G 2 
tám adáspon tú  a tü d ő  alveoláris sejtjeire [98], a faggyúm irigyekre [39], a 
szem kristálylencséjére [cit: 12] vagy  a vesére [176] ható , hom otip sejtekből 
előállíto tt szelektív inh ib itor. E csupán részlegesen tisz títo tt  em lős-protorok 
m ellett em lítést érdemel, hogy növényekben sikerült a hom ogenitásig tisz títan i 
és kém iailag azonosítani a gyökér- és szártenyésztőcsúcsok sejtje it G 2 fázisban 
arretáló vegyület [70]. A trigonellin (N -m etiln ikotinsav [137]) borsó szik
leveleiben szintetizálódik. 1600 növényből 50 pg  t is z ta  G2 fak to rt izoláltak, 
m elyet „m ito tikus horm onnak” ta r ta n a k .

A chalonok vizsgálatának néhány  évvel későbbi szakaszában Actino- 
mycin D kezeléssel, to v áb b á  a bazális és keratin izált réteg szétválasztásával 
b izony íto tták , hogy az epidermis a G 2 inhibitoron k ívü l egy m agasabb mol- 
súlyú, a ciklus Gx szakaszát arretáló  g likoproteidet is ta rta lm az  [67, 155]. 
Ugyanazon sejttípusban  te h á t két különböző szelektív  inhibitor funkcionál, 
m elyeknek lokalizációja és fázis-specifitása is eltérő. Hasonlóan k é t fak to rt 
d e tek tá ltak  a je junum ban [38, 191] és JB-1 ascites sejtekben is [24].

Egy vagy több, de G,-spccifikus szelektív gátló fak to r m űködik melano- 
citákban [113, 146], a szubm andibuláris m irigyben [17], a vastagbélben [98], 
granulocitákban [15, 112, 160, 174], vörösvérsejtekben [110, 129], limfoci- 
ták b an  [3, 73, 99, 125], fibroblasztokban [99] és m ájsejtekben  [156]. Az eddig
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m egism ert szelektív inhibitorok többsége te h á t Gj tám adáspon tú , am i azért 
sem meglepő, m ert nem csak a proliferáló, de a s ta tik u s populációk zöme is a 
ciklus preszintetikus fázisában kerül nyugalm i állapotba.

Az aspecifikus endogén inhib itorok  és stim ulátorok , akárcsak az exogén 
citosztatikum ok, fázis-specifitás szem pontjából heterogénebbek, m in t a szelek
tívek . Az oxidált sperm in Gx [74], a cAMP és db-cAM P Gj és G 2, [2, 144] 
a putreszcin S tám adáspon tú . A DNS szintézis poliam in-gátlók á lta l k iv á lto tt 
csökkenésekor valószínűleg nem  a lánc-elongációban, hanem  a replikonok 
képződésében lép fel defektus.

A fázis-szelektív protorok elsődleges ha tása  az adott szakasz fázisidejé
nek m eghosszabbítása (pl. az epiderm ális G2 chalon esetében) vagy  lerövidítése 
(pl. redukált t s stim uláló poliam inok alkalm azásakor, [cit: 12]).

A  sejtmembrán, a citoplazma és sejtmag receptorai

A proliferáció stim ulátorai és inhib itora i elsőként a receptorokhoz 
kötődve kerülnek kapcsolatba a se jtte l. A szubcelluláris tám adáspon tok  vizs
gálata és a receptorok osztályzása m ost van  kialakulóban, pon tosabb  ismere
tek  nagyobb szám ú szintetikus je lö lt term ék előállítása u tán  v árh a tó k .

Mai tudásunk  szerint a p ro torok  tekintélyes része membrán-receptorokhoz 
kötődik. A ligandok közül a G F-eket, m itogén pep tid  horm onokat, katekola- 
m inokat, tu m o r prom otereket, lek tineket és specifikus antigéneket, továbbá 
néhány gá tló fak to rt em líthetünk.

Legalaposabban a 125I-E G F -et vizsgálták [47, 94]. H um án fibroblasztok 
specifikus receptorai 8 ng/ml (1,5 X l0 -9 M) E G F koncentrációnál telítődnek. 
A DNS szintézis m axim um a azonban m ár 2 ng/m l EGF-el is k iváltható , 
a receptorok te h á t négyszeres feleslegben helyezkednek el a  se jthártyán . 
K im u ta tták , hogy a kötődést követően a ^SÍ-EGE nem  bom lik el, m ert 0,1 N 
sóssavval kioldva és tisz títv a  reu tilizálható . A ligand receptor (L-R) kapcsolat 
átm eneti: 2 órás inkubáció u tán  az eredeti rad ioak tiv itásnak  m ár csak 5— 
15 % -a m arad sejthez-kö tö tt állapotban  [47]. A receptorok szám a sejtek 
szaporodási állapotának  is függvénye: log fázisú g liaku ltú rákban  20 000, 
denz tenyészetekben 36 000 E G F kötőhely ta lá lh a tó . Nem m ódosul viszont 
a receptorszám  a donor korának  előrehalad tával: 22—31, ill. 65— 80 éves 
korcsoportból v e tt  bőr fib roblasztok EG F, ill. inzulinkötő képessége azonos 
[94]. Az E G F specifikus receptorokhoz kapcsolódik, amely e lté r a peptid- 
horm onokétól. Nincs vele kom petícióban a GH, SM, NSILA, p ro lak tin , TSH, 
sőt a GF-ek közül a FG F és MSA sem [47]. Érdekes, hogy a tu m o r prom oter- 
kén t ism ert forbol-észter, a TPA  és PD D  gáto lja  az EGF-R kö tődést, a nem 
prom oter 4-0-m etil-TPA nem . Az MSA kötőhelye a peptid  horm onokéval 
rokon: NSILA, SM-A és inzulin gáto lja, EG F, FG F  és NGF nem . A CSF és 
E P  egyarán t m em bránreceptorokkal kapcsolódnak és egym ással kom petíció
ban állnak: a  CSF elnyom ja a „ b u rs t”  képződést és hemoglobin szintézist, az 
E P  viszont a granuloid-m akrofág kolónia képzést [145]. A th y m o cy ták at 
indukáló anyagok közül a T P  h a tása  propranolollal nem g áto lható  [81], az 
ub iquitiné és TFS-é igen [26, 35], u tóbbiak  feltehetően a /3-adrenerg recep
torokhoz kötődnek. Önálló TP-receptorok létezését az is b izonyítja , hogy 
a p ro thym ocyta  ub iquitin  kötőhelyei teljesen blokkolhatok 100 pg/ml ibu- 
quitinnel, de a sejt TP-re ezt követően is szuszceptibilis m arad [81].
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A stim ulátorok közül az em líte tteken  kívül a m ezenchimális fa k to r és 
P D G F  m em brán-recepcióját b izony íto tták  [5, 168]. Az inhibitorok m em brán 
kötődésére kevés az ad a t. A granulocita chalon esetében tripszines emésztéssel 
kom binált ciklohexim id kezeléssel, a lim focitákban a P H A  stim ulációt követő 
kim osással valószínűsítették  a m em bránbatást [7, 98, 160]. Feltételezik, hogy 
az epidcrm ális G 2 chalon a /9-adrenerg receptorokat ak tiv á lja , m ert p rop rano
lol felfüggeszti a gá tlóhatást, szemben az epiderm ális Gx [140], vagy a T 4- l  lim- 
foc ita  inhibitorokkal [13].

H ogyan megy végbe az L-R  kötődés u tán  a protor-szignál mediációja?
Jelenleg 3 főbb m echanizm us valószínűsíthető:
(a )  a peptidhorm onok klasszikus hatásm ódjához hasonlóan [49] az 

L-R kom plex az adenilcikláz— cAMP, vagy  guanilcikláz—cGMP rendszert [86] 
ak tiválja;

(b )  a receptor a ligandot (adott esetben p ro to rt) á t ju tta tja  (transz
ferálja) a citoplazm ába és o t t  a p ro to r m egkezdi a m ediációt;

(c )  az L-R kom plex endocitózis ú tjá n  bejut a plazm ába, ahol (kloro- 
quinnal gátolható) lizoszomális degradáció következtében válik szabaddá 
a p ro to r (125I-EG F-el b izo n y íto tták  [47]). A m echanizm us erősen időigényes, 
és egyik m agyarázata lehet annak , hogy GF-ek vagy p ep tid  horm onok alkal
m azása u tán  esetenként jelentős id ő ta rtam ú  deszenzitív (refrakter) fázist 
m u ta tta k  ki. (Adenilcikláz-függő m echanizm us esetében az enzim átm eneti 
inak tiválódása  a lehetséges ok [49].)

Egyes fak torok  nem  a sejtek  felületéhez asszociálódnak, hanem a szérum 
fehérjékről —  melyekhez kis affinitással kötődnek —  leválva szabadon be- 
d iffundálnak  ta rg e tse jtje ik  plazm ájába. A citoplazmatikus receptorok klasszikus 
p é ld á já t a szteroid horm onok hatásv izsgálatakor írták  le [115, 127].

A sejtm em bránon á th a to lv a  a je lö lt szteroidok 5— 60 percen belül a 
citoszol receptorokhoz (CyR) kötődnek. A CyR-ok nem -szférikus savas fehér
jék ; m olsúlyuk 50 000—200 000 D, szedim entációs állandójuk 8,0— 9,5 S; 
az összfehérje 0,004, a citoszol fehérje 0,02 % -át a lko tják . Számuk sejtenkén t 
2 000— 100 000 közt mozog. Egyes szerzők két, m ások három  C yR -t (pl. 
m ájban  A, B és G) m u ta tta k  ki. A szteorid-CyR kom plex  a citoplazm ából 
15— 120 perc a la tt a m agba ju t ,  ahol az akceptorhoz specifikusan kapcsolódik. 
R ekonstitúciós kísérletekben pl. beb izonyíto tták , hogy a progreszteron-pete- 
vezeték CyR kom plex fajlagosan a petevezeték-krom atinhoz kötődik . Fel
tehetően  az akceptor a DNS molekula m eghatározott szegmenseit represszálő 
fehérje. Amennyiben hiszton, a kötés kis affinitású és nem  specifikus, savas 
fehérjeként nagy affin itású .

A szteroidok nem csak a nukleáris akceptoron á t (transzkripció), hanem  
citoplazm atikus, transzlációs szinten is szabályozhatják  a sejtproliferációt 
[127]. A szabályozás iránya  se jttípustó l és dózistól függően lehet: arre tác ió  a 
v ita litá s  csökkenése nélkül; citocid, tox ikus hatás; stim uláció; a t G m egnyúj
tá sa  vagy lerövidítése [58, 115].

Számos pro to r citoplazm atikus jelenléte, így a CF [21, 89], a TLT [188], 
az e lF  [187], a MCIF [133], az eritro id  chalon [110] és egyéb fak toroké, 
to v áb b á  a transzlációs szabályozás lehetősége [115, 127] és a m em brán L-R 
kom plexének in ternalizáció ja [47] valószínűsíti, hogy a  citoplazm atikus recep
ciónak nem csak szteroid horm onok, hanem  egyéb stim u lá to ra i és inh ib itorok  
esetében is funkcionális jelentősége van.
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M olekuláris szintű szabályozási m echanizm usok

Amikor a pozitív  vagy n eg a tív  szabályozók k o n tak tu sb a  lépnek ta rg e t 
sejtjeikkel, összefüggő anyagcserefolyam atokat ind ítanak  el, melyek lényege 
a  génaktiváció, ú j fehérje, R N S és DNS szintézise, végül sejtosztódás. Most 
a  pleiotipikus reakciók  koncentráció és időfüggését, továbbá a szignál m ediáció- 
j á t  követjük a receptortó l a génaktiválódásig.

A  protorok aktivitásának dózis- és időfüggése

A sejtszaporodás vizsgált param étere (DN S szintézis, M I, sejtszám  stb .) 
m onoton növekszik vagy csökken a p ro to r-koncentráció függvényében és 
rendszerin t te líté s i görbével ábrázolható. L eírták  em ellett a proliferációs 
jellegek optim um  görbe szerinti változásait [c it: 12], főként részlegesen tisz 
t í t o t t  p repará tum ok esetében. Inhib itorok  esetén  ilyenkor közepes koncen t
rác ió k  erőteljesebben gátolnak, m in t a nagy  dózisok. Ism eretes a kétfázisú  
hatásgörbe is: alacsony koncentrációk, kis sejtsűrűség m elle tt stim ulálják , 
m agas dózisok g á to lják  a proliferációt, pl. lim foid inhibitor, szteroidok, cAMP 
alkalm azásakor [98].

A pro to rok  ak tiv itása nem csak dózis-, de időfüggő fo lyam at is. K ét 
vonatkozását em lítjük : a m inim ális hatásidő t (a hatóanyag bevitele és a v izs
g á lt jelleg m odulációjának kezdete  közötti in tervallum ), és a h a tá s ta rtam o t 
(egyszeri in vitro vagy  in vivo alkalm azásnál a  moduláció kezdete és befezejése 
k ö z t eltelő idő).

A hatásidő nagym értékben függ az a d o tt  populáció P-Q állapotátó l. 
Ciklizáló sejtek gyorsabban stim ulálha tok  és gátolhatok, a Q-sejtek indukál- 
hatósága pedig a  nyugalm i fázis „m élységétől”  [8] függ.

Néhány példa: EP bev ite lko r csontvelő ku ltú rákban  k é t óra, fetális 
m ájsejtekben 20 perc elteltével em elkedni kezd a DNS polim eráz ak tiv itása  és 
a  3H -tim idin beépülése; u tóbb i rendszerben a hemoglobin szint m ár a 90. 
percben  fokozódik [119]. Szteroidok in vitro thym us sejtek re  az alábbi idő
rendben  ha tnak : néhány perc a la t t  végbemegy a kortizol és a  citoszol-receptor 
kapcsolódása; a C-R komplex gyorsan transzlokálódik a m agba, ahol az 5. 
percben mRNS szintetizálódik. 15—20 perc m úlva k im u ta th a tó  a fehérjeszin
téz is  és glukóz-anyagcsere csökkenése. A 40. percben a fehérje-blokk teljessé 
v á lik  és ham arosan megkezdődik a thym ociták  lízise [115], N yugvó sejtek hosz- 
szabb  preszintetikus id ő tartam o t igényelnek a stim ulációt követő  DNS szin
tézishez és osztódáshoz. EGF bevitelekor pl. konfluens h u m án  fibroblasztok a 
12. órában lépnek  S fázisba és a  24. órában érik  el a DNS szintézis m axim u
m á t [47]. P H A -val stim ulált lim fociták  preszintetikus fázisa 16—20 óra [131].

A protorok hatástartama n ag y  változatosságot m u ta t és erősen függ a 
k ísérleti körülm ényektől. Egyes inhibitorok in  vitro m indössze 1—2 óráig 
ő rz ik  meg ak tiv itá su k a t (pl. a  JB -1 ascites gátlófaktora [24]), a granuloid 
G I-3 5^-6 [15], a  limfoid T 4- l  > 1 2  órán á t  hatékony [13]. In  vivo 12 ó rán
k é n t  ism ételt i.p . epidermális chalon adagolással a hám szövet DNS szintézise 
folyam atosan szupresszálható és ezzel a m ódszerrel m egelőzhető a Tween 60-nal 
indukálható  epiderm ális h iperplázia [140].

A pleiotipikus reakciót [93] kiváltó stim ulátorok  hosszú ideig h a ték o 
n y ak , pl. a P H A  kezelés > 7 2  óráig , a lim focitákkal tö r té n t < 1 0 ' k o n tak tus
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u tán  [131]. Egyes növekedési faktorok, pl. EG F v iszont >  6 órán á t  ta r tó  
k o n tak tu s t igényelnek a DNS szintézis stim ulációjához [47], és h a tás ta rtam u k  
rövidebb.

A protorok h a tá s ta rtam á t számos tényező befolyásolja: an tagon ista  
fak to rok , szérum, lizoszómás tevékenység, enzim atikus inaktiválódás stb. 
[12, 47, 86, 98].

A  szignál mediációja: ciklikus nukleotidák

A nyugvó sejtek  stim ulációjának néhány fontosabb  következm énye 
az új fehérje, RNS és DNS szintézise [18, 131], poliam inok felhalmozódása, 
tran szp o rtján ak  fokozódása, az ornitin-dekarboxiláz ak tiv itá s  emelkedése [64]. 
K érdés, hogy az ezekhez szükséges génaktiválódás és a L-R kötődés között 
m ilyen m echanizmus végzi a m ediációt. A legsokoldalúbban a GF-ek, kateko- 
lam inok és peptidhorm onok mitogén (vagy m itodepreszszív) ha tásá t elem ezték, 
m elyet a ciklikus nukleotidák közvetítenek [2, 4, 78, 79, 100, 139, 144, 189]. 
Az alapfolyam at a következő: a m em bránreceptor a hozzá asszociálódott pro- 
to rra l az adenilcikláz (aCy) fehérjerészéhez kötődik, m odulálva ezzel a m em b
rán  belső felületén elhelyezkedő alegységet. Az aCy az ATP — cAMP -f- PP  
reakció t katalizálja. A cAMP aktiválja  a cAM P-szenzitív pro tein-kinázt, amely 
egy regulátor (R) és k a ta litik u s (C) alegységből tevőd ik  össze. N yugalm i álla
p o tb an  R gátolja C-t; az aktiválódás az alábbi reakcióegyenlet szerin t megy 
végbe:

RC +  cAMP — RcAMP +  C

A C-alegység regulátor fehérjék foszforilációját kata lizá lja , azáltal, hogy az 
ATP term inális foszfát csoportját azok am inosavainak (főként Ser és Thr) 
szabad hidroxil-csoportjaihoz kapcsolja. A foszforiláció konform áció-változást 
hoz lé tre  a génaktiválódást szabályozó kromoszomális fehérjékben [79, 189].

Néhány tény , am ely a sejtproliferáció és az in tracellu láris cAMP szint 
korrelációját b izonyítja : (a )  nem -specifikus antigének, pl. PHA vagy  ConA 
csökkentik  az in tracellu láris cAMP koncentrációját; (b )  SV40-transzform ált 
fib roblasztokban és m alignus lim fom ákban alacsony az intracelluláris cAMP 
szint; (c )  egér epiderm is diurnális ciklusában a m ito tikus m axim um  a cAMP 
m inim um m al esik egybe és m egfordítva; ( d )  konfluens k u ltú rák  m agas cAMP 
sz in tjé t friss médium hozzáadása csökkenti; (e )  ten y ész te tt sejtek kettőződési 
ideje arányos in tracellu láris cAMP koncentrációjukkal [2, 79, 100, 144]. E  té 
nyekkel egybevág, hogy a foszfodieszteráz stim ulálja, a teofillin és koffein 
(az enzim inhibitorai) gátolják  a DNS szintézist és m itózist [2, 100].

A néhány évvel ezelőtti á lta lánosítást a sejtszaporodás és alacsony 
cAMP szint korrelációjára ú jabb kísérleti adatok  m egkérdőjelezték. Az MSA 
és E G F  pl. a bazális intracelluláris cAMP szintet nem  m ódosítja, de gáto lja 
a P G E X által k ivá ltha tó  cAMP szint emelkedését és az aCy ak tiv itás fokozó
dását [4]. Más esetekben nem  ta lá ltak  párhuzam ot a cAMP szint és proliferá- 
ciós á llapot között [2, 144], Rizonyos sejttípusokban  pedig  a magas dózisok
kal végzett (10~5— 10-3 M) exogén db-cAM P kezelés nem  gátolta, hanem  
stim u lá lta  a DNS szintézist [139].

Számos, bár ugyancsak nem  egyértelm ű adat tám asz tja  alá a guanil- 
cikláz (gCy)—cGMP rendszer részvételét a p ro to r-hatás m ediációjában [2, 78,
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79, 130]. PH A  stim uláció következm ényeképp 20 perc a la tt  sokszorosára nő 
az intracellüláris cGMP szint. Exogén cGMP a proliferációt serkenti. FG F 
emeli a gCy ak tiv itá sá t. K o n tak t gátolt sejtek  PG F 2a-val tö r té n t stim ulációja 
a  cGMP/cAMP hányados növekedéséhez vezet. Á ltalánosságban azt m ondhat
ju k , hogy a cGMP a proliferáció pozitív, a cAMP annak nega tív  szignálja. A 
szabály alól se jttípusonként szép számú kivétel ism eretes [79, 139, 189].

K orábban élesen szétvá laszto tták  a p ep tid  horm onok, katekolam inok 
és GF-ek aCy— cAMP (ill. gC y—cGMP) rendszeren át tö rtén ő  m ediációját és a 
szteroid horm onok m ár em líte tt citoszol-receptor — transzlokáció  —*• akceptor 
m echanizm usát. E nnek ellenére m ár évekkel ezelőtt felh ívták  a figyelm et [127] 
a cAMP és szteroidok közötti hasonlóságokra: ( a )  m indkettő t peptidhorm onok 
szabályozzák, ( b)  m olekuláik hasonlóan kom pak t geom etrikus s tru k tú rá jú ak , 
( c )  egyaránt nem -kovalens kötéssel kapcsolódnak ta rg e t sejtje ik  fehérje
receptoraihoz és (d )  m indkét receptor-kom plex a citoplazm ából a m agba 
transzlokálódik. Á két m echanizm us hasonlóságát patkány  em lőrák szabályo
zásánál dem onstrálták  [52]. E z t a horm on-dependens dag an ato t az ösztrogén 
stim ulálja, a cAMP gátolja: antagonisztikus hatásuk  ta rg e tje i a kromoszo- 
mális fehérjék, am elyeket specifikus módon foszforilálnak: a sz tero id-ak tiválást 
a  cAMP independens-, a pep tidhorm onét a cAMP dependens proteinkináz 
közvetíti.

A  nukleáris fehérjék, foszforiláció, metilezés és acetiláció génaktivációs funkciója.
Transzlációs hatás

D ifferenciált eukarió tákban  a genom 90 % -a represszált á llapotban 
v an , szabályozásukat a DNS-hez asszociált hisztonok és savas fehérjék végzik. 
Az expresszivitás finom beszabályozása elsősorban u tó b b iak  fe ladata; a 
hisztonok közül csupán az F 1 frakció m u ta t bizonyos párhuzam ot a sejtek  
P  ;± Q állapotával. A negatív  tö ltésű  nem-hiszton fehérjék [18, 111, 181] 
specifitását krom atin-rekonstitúciós kísérletekkel igazolták [77]. A technika 
finom odásával gyűlnek azok az adatok, am elyek a savas fehérjék  m ódosulását 
határozzák meg egy-egy p ro to r alkalm azásakor. U terus sejtekben 17 /3-ösztradiol 
bevitelére egy 31 000 m olsúlyú, PHA stim ulációra lim focitákban  a BA, 
B v, C25, CS és CT, fibroblasztok SY 40-nel tö rtén ő  v írustranszform áció já
nál a P5a savas fehérje m ennyisége változik  szignifikánsan [111, 181].

A nukleáris fehérjék aktiválása a protein-kináz által k a ta lizá lt foszfori- 
lálás [33, 52, 111] mellett azok acetilálásával és metilezésével [184, 193] tö r 
tén ik . Ezek a kovalens m ódosulások rendszerin t megelőzik a transzkripció t, 
esetenként a transzlációt. P ro to r-hatásokon  kívül pl. részleges m ájirtásnál 
vagy  a karcinogenezisben is fellépnek [50].

A génaktiváció lehetséges m echanizm usa Stein  és m tsa i [181] szerint 
a következő; egy specifikus savas fehérje a DNS egy ugyancsak fajlagos, 
hiszton által represszált szekvenciájához kötődik . Foszforilálás ú tjá n  negatív  
tö ltése megnő, ezáltal eltávolodik az ugyancsak negatív  D NS-szekvenciától. 
E rősen asszociálódik a pozitív  tö ltésű  hiszton m olekulával és a  kom plex á lta l 
derepresszált szakaszon m egkezdődik a transzkripció. Paul  [161] és B aserga 
[18] elképzeléseivel kiegészítve a génaktiválás, m int specifikus savas fehérje 
á lta l szabályozott folyam at jó l értelm ezhető. A savas fehérjék a citoplazm ában
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szintetizálódnak, és — m int m ár em líte ttük  —  transzlációs szabályozás a la tt  
állnak; a korai Gx-ben A ktinom icinD -vel nem  blokkolhatok [18, 181]. U gyan
o tt  té rtü n k  ki a transzláció iniciálásának lehetséges m echanizm usára is.

Normál és daganatos proliferáció

A vonatkozó kísérletes adatok egy része ugyan m ár 1—2 évtizede 
ism eretes, mégis az onkológusok körében csak nap jainkban  általánosul az a 
felismerés, hogy a protorok a daganatok biológiájának alapvető  tényezői. 
A kapcsolat k e ttő s: (a )  a karcinogenezisben m eghatározó jelentőségű a stim u- 
látorok  tú lsú lya , vagy inhib itorok  hiánya [25, 38, 51, 174] és (b )  a daganatos 
proliferáció endogén inhibitorokkal vagy differenciálódási induktorokkal 
v isszaszorítható  [12, 15, 24, 39, 113, 174].

E lm életi és m etodológiai okok egyarán t közrejá tszo ttak  a fejlődés 
re ta rdác ió jában . A tum orok féktelen transzform ációs és m etasztatizáló  k a p a 
citása m iatt sokáig úgy gondolták [169], h iányzik  öngátlásuk (self-inhibition) 
és nem reak tív ak  a norm ál sejtszaporodás regulátoraira . Később tisz táz ták  
[43, 103], hogy számos daganatnál érvényesül az ún. specifikus homológ 
gátlás, pl. ( a )  transzplan táb ilis  hepatom ák az 1—4. generációban fokozott 
RNS és DNS szintézissel reagálnak  részleges m ájírtásra ; (b )  a szolid tum orok  
többsége nem  exponenciálisan, hanem  a G om pertz-form ula szerint növekszik;
( c)  sebészeti vagy  lézeres beavatkozások u tá n  rekurrens növekedés lép fel;
(d )  horm on-dependens tum orok  egy ideig reak tív  fázisban m aradnak, m ások 
hosszú időn á t stagnálnak; ( e) bár kisszám ú, de jól dokum entált spon tán  
regresszió esetei váltak  ism ertté  és ( f )  sejthibridekben a norm ál, szabályozott 
se jt elnyom ja a malignus p a rtn e r tu lajdonságait.

A p ro to rok  funkcionális jelentőségét érthetővé teszi, hogy ma a szerzők 
többsége az onkogenezist a sejtproliferáció és differenciálódás korrelativ  
zavarának  te k in ti [46, 66, 103, 120, 175, 183], függetlenül a ttó l, hogy a szom a
tikus m utáció t virális, radiációs, vagy kém iai karcinogén indukálta .

Protorok és karcinogenezis

A tum orok  többsége, > 8 0  %-a fiziológiásán regenerálódó szövetekből 
ered, a s ta tik u s populációk daganatai v iszont r itk ák  [153]. A karcinogenezis 
és fokozott sejtszaporodás közt korreláció áll fenn [50], b á r  nem ritk á k  a 
kivételek, pl. gyakoriak az alacsony tu rn o v erű  tracheobronchiális hám  dag a
nata i. A prekancerózus állapo to t hiperregeneráció, h iperplázia, a proliferációs 
pool növekedése jellemzi.

Az onkogenezis sejtbiológiailag a következő főbb szakaszokra bo n th a tó :
1. A kém iai- és v írusindukált karcinogenezis első fázisát a DNS szintézis 

és mitózis depressziója jellem zi [103], am ely limfoid szervekben néhány , 
bőrhám ban kb . 10 óra. Nem feltétlenül az onkogenezissel függ össze, m ert 
m egfigyelték nem  karcinogén szénhidrogén, pl. a perilén alkalm azása u tá n  
is. E zt az á tm en e ti paradox fázist egy sor egyéb károsodás: a m itokondrium ok 
degenerációja, a glikolízis fokozódása és sejtnekrózis kíséri.

2. A m ásodik fázist, am ely a karcinogén alkalm azása u tán i 2—4. napon 
lép fel, a proliferáció fokozódása jellemzi. Szaporodik az atípusos m itózisok
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és poliploid sejtek szám a, megnő a t G heterogenitása. Á hiperplázis szakasz 
jól befolyásolható epigenetikus tényezőkkel és nem  szükségszerűen követi 
malignizáció.

3. A harm adik  fázis, a szűkebb érte lm ű onkogenezis (malignus transz- 
formáció) valószínűleg szom atikus m utáció  következm énye. Ez a genetikai 
változás azonban nem krom oszóm a m utáció. A hum án krónikus leukém iák 
egy típusa ugyan  a 22. (Philadelphia) krom oszóm a elváltozásával já r  eg y ü tt, 
ez azonban nem csak a granuloid, hanem  a patológiás elváltozást nem m u ta tó  
erythroid  és m egakariocitoid sejtekre is jellemző. Egyes szerzők az onko- 
genezist csupán  a génexpresszivitás ta rtó s  m ódosulásának tek in tik . A proto- 
vírus-elm élet [cit: 12] szerin t norm ál sejtekben  nincs neoplasztikusan tran sz 
form álható gén, ellenben az oncornavirus virion olyan RNS-dependens DNS 
polim erázt ta rta lm az , am ely más enzim ekkel együtt lehetővé teszi a virális 
RNS in term edier DNS-en tö rténő  rep likációját; u tóbbi „daganat gén” -ként 
in tegrá lódhat a norm ál se jtek  genom jával.

A karcinogenezis 3. szakaszát az aneuploidia és invázív képesség is 
jellemzi.

A karcinogenezis, azok prom oterei és a protorok kapcso la tára néhány  
érdekes k ísérleti eredm ény u ta l. Egyes tum orok  keletkezését pl. stimulator 
túlsúlyra vezetik  vissza, így a petefészek daganatait az OGF hiperproduk- 
ciójára [86], az em lőkarcinom áét az ösztrogén fokozott szekréciójára [52]. 
A klinikai gyakorlat [66] ezek elim inációjára törekszik, am ikor a horm on- 
dependens tum orokat a megfelelő endokrin  szerv exstirpációjával, vagy 
paradox horm onkezeléssel igyekszik felszámolni.

K u ltú ráb an  a norm ál sejtek m onolayerben a te lítési sűrűségnél arre- 
tá lódnak  és csak szérum  vagy  növekedési faktorok h a tásá ra  szaporodnak 
tovább. T ranszform ált se jtek  viszont elvesztették  GP’ igényüket [1, 36, 51], 
azok exogén stim ulátorok nélkül is — tö b b  rétegben — tovább  nőnek.

Az ad a to k  másik csoportja  a rra  u ta l, hogy a daganatos proliferáció 
okozatilag inhibitorok hiányával, vagy azok inaktiválódásával függ össze. Már 
régebb ó ta  ism eretes, hogy a  kémiai karcinogének, ill. prom otereik m egbatá
rozott nukleáris, vagy citoplazm atikus kom ponensekhez kötődnek. E leinte 
az ún. H -pro teineket ta r to t tá k  a recipiens m olekuláknak, am elyeket ex trah á l
va, valóban reverzibilisen gáto lták  a szövetkultúrák  szaporodását. A pon to 
sabb analízisnél azonban a m áj-arginázzal azonosíto tták , am ely a sejtek  
proliferációját aspecifikusan gátolja. R ish a i és m tsai [25] 14C-vel je lö lt di- 
m etilbenzantracénnel kezelték  az epiderm ist és k im u ta tták , hogy a karcino
gén erős kovalens kö tést lé te s íte tt a hám szövet 70—80 %-os etanollal precipi- 
tá lható  kom ponensével, vagyis azzal a frakcióval, am ely az epiderm ális 
chalont ta rta lm azza . M ások [cit: 98] m etilkolantrén  egyszeri dózisával kezel
ték  h r/h r egerek bőrét, m ajd  különböző időpontokban ex trahá lták  belőlük 
a G2-epiderm ális chalont. A 24—48. óra közt a chalon-tartalom  m inim um ra 
csökkent és csak a 4. nap  u tán  kezdett em elkedni és állt vissza a m itodep- 
resszív ak tiv itá s . Más kém iai karcinogének (DMAAB és 3-MCA) bevitelekor 
k im u ta tták , hogy azok a kortizoléval azonos citoszol-receptorhoz kötődnek, 
amelyekről feltételezhető, hogy transzlációs represszorként is m űködhetnek. 
K idolgozták a karcinogenezis helyi inhibitor-deficiencia elm életét. F e lté te 
lezik, hogy onkogenezis akkor lép fel, am ikor SFI (spindle-form ation inducer) 
géneket az S FR  (spindle-form ation repressor) molekulák, alacsony koncen t
rációjuk m ia tt nem gátolják .
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M agunk a közelm últban fe jte ttü k  ki az AS és HS gének m eghibásodá
sára a lap o zo tt onkogenezis-elm életünket [12].

A  daganatsejt reaktivitása endogén inhibitorokra

Amikor Rose [169] elméletét a kísérletes tények megrendítették, fel
tételezték [103], bogy a transzplantábilis állati daganatok reagálnak ugyan 
a normál szabályozókra, de a protorok a spontán emberi tumorokra hatás
talanok. Az utóbbi évtizedben ez a fenntartás is alaptalannak bizonyult.

I n  vitro rendszereken sorra b izony íto tták  a  szelektív  endogén inhibi
torok 3H -tim id in  beépülését, M l-t vagy  sejtszám ot csökkentő hatékonyságát. 
Többek közt p a tk án y  kloroleukém ia, L5178 egér lim fom a, V x 2  nyúl epider- 
mális tu m o r, egér és hörcsög am elanotikus m elanom ája, p a tk án y  szarkom a és 
JB-1 ascites szerepeltek targe t se jtekkén t [14, 24, 30, 39, 146, 173]. M agunk 
a Gál és m tsai [72] á lta l k ia lak íto tt sAML-ás és sALL-ás patkányanyagon  
b izo n y íto ttu k  a szelektív mieloid (GCE, GI-2, GI-3) és limfoid (T4-l)  inh ib ito 
rok dózisfüggő gá tlóhatásá t. A leukém iás lép, thym us és csontvelősejtek szen- 
z itiv itása  kifejezettebb vo lt, u tóbbi rendszeresen a lkalm azo tt parallel bioesszé 
esetében pl. p  =  0,56 fak to rra l [12, 15]. Transzform ált melanom a sejteke t a 
m elanocita k on tak t inh ib ito rával (M CIF), egy 160 000 m olsúlyú glikoprotein- 
nel sikerü lt Q-fázisba kényszeríteni [113].

In  vivo állatkísérletekben — b á r a rendelkezésre álló kis p ro to r m ennyi
ségek k o rlá to k a t szabnak a széleskörű vizsgálatoknak —  ugyancsak bizo
n y ítá s t n y e rt a transzplan táb ilis daganatok  kezelhetősége. A sejtszaporodás 
g á tlá sá t, esetenként te ljes regressziót értek  el endogén inh ib itor p re p a rá tu 
m okkal n y ú l Y X 2 és hörcsög karcinom án, egér H arding-Passey m elanom án, 
p a tk á n y  klorom án, E rlich , ill. JB-1 ascites tum orokon, A K R  egér leukém ián 
[24, 39, 146, 173, a kísérletek részletes ism ertetését 1.: 12].

Endogén inhib itorokkal humán anyagon végzett m egbízható k ísérletek
ről elsőként 1976-ban R ytömaa és m tsai [174] szám oltak be. A W eddel 
Pharm aceuticals (London) által k ész íte tt ,,M yelostat” -al, egy részlegesen 
tis z títo tt  granuloid k iv o n a tta l 5 ak u t és 2 krónikus mieloid leukémiás pácienst 
kezeltek. 4— 5 napon á t alkalm azott in travénás adagolással a mieloid prekur- 
zorok g á tlásá t, a leukém iák regresszióját és egy esetben teljes rem isszióját 
érték el. Szemben az exogén citosztatikum okkal, az endogén inh ib itor a nem- 
mieloid sejteke t nem  káro síto tta , ső t fokozott eritro-m egakario-citopoiezist és 
im m unstim ulációt eredm ényezett. M agasabb dózisok pirogén reakcóit v á lto t
tak  ki, am ely  azonban tisz tább  p repará tum m al kiküszöbölhető. R ytömaa és 
m tsai v izsgálatainak teráp iás értéke nincs, de meggyőzően b izonyítják  az en
dogén inh ib ito rok  leukém iás betegekre gyakorolt biológiai hatékányságát. To
vábblépés a pro tor szekvencia analízise és szintézise u tán  [15, 160, 174] v á r
ható.

A protorok kemoterápiás és gyógyszeripari alkalmazása
Az előző fejezetekben b em u ta ttu k , hogy a p ro to r-k u ta tás  k iinduló

pon tjai tisz tán  teoretikus elképzelések, s hogy a szak terü le t alapkutatásokban 
gyökeredzik. U gyanakkor nyilvánvaló, hogy az ilyenirányú orvosbiológiai 
vizsgálatok kardinális alkalmazott kutatásokba to rkollnak  és a klinikai gyakor
la t szám ára  elvileg új u ta k a t n y itn ak  meg. A pro torok  gyógyszeripari és
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klinikai felhasználhatóságának kulcskérdése, hogy olyan hom ogenitásig tisz tí
to t t ,  lehetőleg kis vagy közepes m olekulanagyságú hatóanyagokhoz jussunk, 
am elyek szin tetizálhatok és így  elegendő m ennyiségben állnak rendelkezésre 
krónikus in  vivo kísérlethez is.

A  hatóanyagok kémiai tisztításának módszerei

A proliferáció endogén szabályozóinak purifikációja nem  igényel új 
kém iai m ódszereket. U gyanazokat az extrakciós, gélkrom atográfiás, Amicon 
m olekulaszűrési, elektroforetikus, izotachoforézises stb . e ljárásokat alkal
m azzuk, am elyek egyéb biogén m olekulák: horm onok, prosztaglandinok, 
neuro transzm itte rek  esetében m ár sikerre vezettek . Ezekkel a m etódusokkal 
sikerült izolálni a protorok első, szerkezetileg m ár m egism ert csoportját, a 
a növekedési fak to ro k at: E G F -et [48, 55], N G F-et [34], T P -t [81, 82] stb . 
M ár rám u ta ttu n k  arra , hogy a pro torok  kém iai tisz títá sában  bizonyos inkong
ruencia alakult k i: jelentős haladás a stim ulátorok  és elm aradás az inhibitorok 
vonatkozásában. A különbség egyik fő oka kétségkívül az alkalm azott teszt- 
rendszerek és regisztrációs m ódszerek adekvátságában , ill. pon tatlanságában  
kereshető. E zért röviden á ttek in tjü k  a pro torok  vizsgálati m odelljeit:

1. A sejtek  proliferációját in  vivo (a) az em brionális és posztem brionális 
növekedés nyom onkövetésével, ill. (b) a regeneráció és sebgyógyulás vizsgála
tá v a l elem ezhetjük.

2. Az in vitro rendszerek többnyire  (a) spon tán , a lag és log fázisban szapo
rodó kultúrák, vagy  (b) konfluenciában, G„-ban, vagy R3-ban nyugvó ku ltú rák , 
am elyeket szérum m al, lektinekkel GF-ekkel vagy  horm onokkal stim ulálunk.

3. Az in  vivo— in vitro k ev e rt, átm eneti fo rm ája a diffúziós kam rában  [22, 
105] végzett proliferáció-vizsgálat.

A sejtszaporodás serkentésének vagy gátlásának  regisztrálására felhasz
n á lh a tju k  (a) súly- és térfogatm érést szervek és szövetek növekedésénél, 
(b) a MI vagy sta thm okine tikus index m eghatározását, (c) a 3H -tim idin sav- 
o ldhata tlan  DNS-be épülésének m érését, (d) a populációk DNS ta rta lm án ak  
és megoszlásának reg isztrálását Feuelgen- vagy  fluorescensz festést követő 
citofotom etriával, vagy flow -m ikrofluorim etriával, (e) az S fázisban levő 
se jtek  arányának  m egállapításával, (f) liquid  k u ltú rák  sejtszám m eghatáro- 
zásával és (g) semisolid gélben tenyész te tt sejtek  kolóniaszám -m eghatáro- 
zásával [12. 117, 120, 158, 194].

Egyetlen regisztrálási m ódszer csak nehézkesen, vagy  éppen félre
vezetőén jelzi a proliferáció m értékét. Az egyik leggyakoribb b u k ta tó  pl. a 
3H -tim idin beépülés kizárólagos vizsgálata [63, 98, 142], a módszer számos 
hibaforrása m ia tt. A MI, sejt-, vagy  kolóniaszám  m eghatározásával kiegészítve 
[11, 143, 142] azonban m egbízhatóan jelzi a sejtszaporodás m odulációját.

A protorok kém iai tisz títá sáb an  és k linikai alkalm azhatóságában lénye
ges előny, hogy azok faj-aspecifikusak. F ilogenetikusán széles skálán azonos 
molekulák, így az egér epiderm ális sejtosztódásait egérből, patkányból, tő k e
halból, denevérből és emberi bőrből készíte tt chalon-preparátum ok egyaránt 
gáto lják  [39, 98]. Saját tap asz ta la ta in k  szerin t [12, 14] p a tk án y  csontvelő 
mieloid elemei reak tívak  defib riná lt borjúvérből, pa tkány  peritoneális exu- 
dátum ból, lóvérből, borjúlépből és hum án donorok véréből izolált granuloid 
inhibitorokra is.
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Endogén inhibitorok a daganatok kemoterápiájában

Szelektivitásuk (sejt-specifitás) és fiziológiás a r re ta tív  képességük az 
a két a lapvető  param éter, ami rem élni engedi, hogy az endogén inh ib ito rok  
elvileg új u ta t  ny itnak  a daganatok gyógyszeres kezelésében. V árható , hogy 
10— 15 éven belül az egyes leírt sejttípusok  p rep ará tu m ai szintetikus form á
ban, nagyobb m ennyiségben fognak a klinikum  rendelkezésére állni.

Direkt kemoterápiás szerként való alkalm azásuknak elméleti a lap ja it 
m a még hiányosan ism erjük.

Bizonyos, hogy prim er h a tásu k a t a sejtek generációs idejének, azon 
belül is a t G1 és t Q2-nek m egnyújtása révén fe jtik  k i [98, 159]. E zálta l lelassul 
a daganatsejtek  produkciós rá tá ja  és relatíve m egnő a  degradáció sebessége 
[173]. U tóbb it fe ltehetően  az is elősegíti, hogy egysejtűeken szerzett tap asz
ta la to k  szerint a szaporodás ta rtó s  gátlása diszharm onikus növekedéshez és 
kis v iab ilitású  óriásform ák kialakulásához vezet [163]. Emlősökön is bizo
n y íto ttá k  a diszharmonizáló m olekuláris arányokat: a DNS szintézis blokkja 
ellenére a fehérje, RNS és foszfolipidek szintézise to v áb b  folyik [18]. Mindez 
a daganatos sejttöm eg erőteljes csökkenéséhez vezet, am it a felerősödő szer
vezeti védekező-reakciók tesznek teljessé. '

Az im m unitás és fagocitotikus aktivitás fokozására számos lehetőség van. 
E h ely ü tt csak a kininek  és tuftsin  alkalm azását em lítjük . A tuftsin  a  granulo- 
citák  és m akrofágok fagocitotikus ak tiv itásának  fokozásával hozzájáru l a 
tum orsejtek  elim inálásához. Hasonló hatású  kem otak tikus pep tideket m ár 
nálunk, a SOTE I. Biokém iai In tézetében  is szin te tizáltak , pl. a formil-M et- 
-Leu-Phe neutrofilekre ha tó  trip ep tid e t, és az Ala-Gly-Ser-Glu te tra p ep tid e t 
(A ntoni F ., személyes közlés).

Az endogén inh ibitoroknak a d irek t kem oteráp ia m ellett számos egyéb 
alkalm azási lehetőségét dem onstrálták . így  pl. egyes elméletek szerin t a 
karcinogének fő ta rg e tje i az őssejtek [119]. G enom jaikat óvni kell a m utációk
tól. am elyek elsősorban replikációnál következhetnek be. H a stem -inhibitorral 
[135, 198] prolongáljuk a G0 fázist, illetve növeljük az o tt a rre tá ló d o tt ős
sejtek szám át, a karcinogenezis prevencióját segítjük elő.

A gátló pro torok  a citosztatikus kemoterápia segédeszközei, h a ték o n y 
ságának növelői, m égpedig kétféle m ódon is. Fázisspecifikus, elsősorban G, 
tám ad ásp o n tú  inh ib itorokkal a daganatsejtek  szinkronizálhatok. A m ikor a 
gátlás m egszűnik és a sejtek  m egkezdik a rep likáció t, nagyobb dózisú, S- 
specifikus citosztatikum okkal tám ad h a tó k , am elyek így a protor előkezelés 
ha tásá ra  a daganatos populáció nagyobb hányadát é r in tik  [98, 173]. A m ásik 
eljárás a protorok, pl. horm on-dependens daganatoknál horm onok kapcso
lása citosztatikum okkal. A protor -f- citosztatikum komplex ilyen módon 
növeli a kem oterápia szelektiv itását. Ez az elve az MTA Peptidkém iai K u tató - 
csoportja  és a SOTE I. K órbonctani In tézetében folyó újszerű kísérleteknek 
[120], ahol az a-MHS és citosztatikum  kapcsolásával é rtek  el figyelem rem éltó 
eredm ényeket.

K im u ta tták , hogy a különböző endogén gátló fak to rok  hatása egym ással, 
vagy exogén szerekkel (pl. horm on -f- citosztatikum ) addicionálódhat. A 
szinergizmus felhasználásával ugyancsak fokozható a kem oterápia h a ték o n y 
sága. M agunk [13] a lim foid eredetű T 4— 1 endogén inh ib ito r és a h idrokorti- 
zon ad d itív  h a tá sá t tap asz ta ltu k  thym ocitákon. Ily en  elv alapján csökken
ten i lehet a horm on-túladagolás kockázatait.
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Végül: az endogén inh ib ito rok  szelektiv itása a daganatok  differenciál- 
diagnózisában is értékesíthető . Ilym ódon tu d tá k  elkülöníteni pl. az epidermá- 
lis- ill. adenokarcinom ák egy-egy nehezen felism erhető típ u sá t [116], M agunk 
hum án AML és ALL in  vito v izsgálatakor tap asz ta ltu k , hogy  a mucoid ill. 
limfoid endogén inhibitorok alkalm asak a morfológiailag nehezen felism er
he tő  leukém iák elkülönítésre is [12].

A  proliferációs stimulátorok gyakorlati alkalmazása

A pozitív szabályozók felhasználásában jelenleg két adap tációs lehetőség 
m egalapozott: a regeneráció és sebgyógyulás serkentése, to v áb b á  a fia ta l 
sejtes daganatok  differenciálódásának előm ozdítása.

A reparativ folyam atok felgyorsításában a  FGF, PD G F és EG F alkal
m azhatósága látszik  valószínűnek [5, 55, 86]. Kézenfekvő p l., hogy a kerin
géssel gyakorlatilag  az organizm us bárm ely részére eljutó trom bociták  h a tó 
anyaga, a PD G F fiziológiás körülm ények közt is elősegíti a sebgyógyulást [92]. 
Az agyból izolált FG F-t a m ielin egy 170 am inosavból ö ssze te tt fehérjéjével 
azonosíto tták . Feltételezik, hogy az a neuronok károsodása és a proteolízis 
során a sebgyógyulás és m ielin-reparáció fiziológiás stim ulusa, m indenek
e lő tt az asztrociták , oligodendroglia és vaszkuláris hám sejtek  regenerációjá
ban  [85]. Az E G F  [47, 48] ugyancsak m arkáns stim ulátor, a sebgyógyulásnál 
éppen hám- és kötőszövetet stim uláló tu la jdonsága hat előnyösen. A növe
kedési faktorok gyakorlati alkalm azásában mégis óvatosságra in t,  hogy mellék
hatása ik  csak részben tisz tázo ttak . Az EG F-ről például az u tó b b i években 
derü lt ki [47, 94], hogy szerkezetileg és funkcionálisan hasonló az urogasztron- 
hoz, a gyomor antiszekréciós horm onjához, am elyet em beri vizeletből izolál
tak . M indkét polipeptid  53 am inosavból áll, ebből 37 közös, és 3 diszulfid 
híd  köti össze őket.

A differenciálódás induktorai közül a CSF [42, 88], a T P  [81, 82] és 
rokonhatású  vegyületeinek [26, 35] gyakorlati felhasználása valószínűsíthető. 
K im u ta tták , hogy a m akrofág-granulocita in d u k to r (MGI) nem csak a norm ál, 
de a D + leukém iás mieloid se jtek  egy részét is differenciálódásra kényszeríti 
[175]. A jelenség rendkívül érdekes, számos differenciálódási param étert 
(C3 és Fc ro ze tták , C3 és Fc im m unfagocitózis, lizozim-szintézis és -fagocitózis 
stb .) m egvizsgáltak. K iderült, hogy a m arkerek egy részét m ár ism ert m ole
kulákkal: lektinekkel, dim etilszulfoxiddal, szteroidokkal, lipopoliszacharidák- 
kal, cAra-val, 5B udR-val, karcinogénekkel is indukálni lehet, valam ennyit 
együttesen azonban csak az M GI-vel. A te ráp iás  lehetőségek tö b b  v á lto za tá t 
em lítik [145, 175]: az MGI d irek t bevitelét, M GI term elő se jtek  infúzióját és 
az MGI produkció in  vivo s tim u lálásá t.

A  protorok gyógyszeripari szintézise

Az endogén inhibitorok közül eddig csak a mieloid g á tló fak to rt tisz títo t
tá k  hom ogenitásig [15, 160, 174]. Több más sejttípus 2 000 daltonnál alacso
nyabb  m olsúlyú inhibitora is közel áll a te ljes purifikációhoz, szerkezetfel
derítéshez és szintézishez. íg y  a B-limfocit,a eredetű JB -1 ascites sejteké 
[24], a T-lim focitáké [141], az em lőmirigy sejteké [83], a hepatocitáké 
[178] és m elanom a-sejteké [146]. N yilvánvalóan bonyolultabb és hosszadalm a
sabb, de Ígéretes a  nagyobb m olekulák tisz títá sa  is; elég arra  u ta ln u n k , hogy a
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49 tagszám ú T P  biológiai h a tá sá t annak  p en tap ep tid  fragm ense is k iv á ltja  
[82]. B izonyosra vehető, hogy az eddig előállíto tt szin tetikus p ro torok  szám a 
[20, 82, 151, 162, 184, 190, 193] a közeljövőben ugrásszerűen növekedni fog.

Mindez bizonyítéka annak, hogy olyan bonyolult fo lyam atok, m in t 
a karcinogenezis, daganatteráp ia , regeneráció és sebgyógyulás term észettudo
mányos, m olekuláris eszközökkel a korábbinál sokkal m élyebben érthetővé és 
irán y íth a tó v á  válnak.

Összefoglalás

A sejtproliferáció m olekuláris szabályozói (protorok) kém iai izolálásá
nak  és sejtbiológiai hatásm echanizm usának ú jabb  ad a ta it összegezzük. Növe
kedési fak to rok , cbalonok, ré tin , prom in, in tracellu láris represszorok egyarán t 
m odulálják a sejtek  szaporodását. A hatóanyagok  többsége fehérje vagy  
peptid  term észetű . Az á ttek in tés  részletezi a sejtciklus fázisaira k ite rjed t 
h a tásu k a t, lehetséges recep to raikat, szubcelluláris tám ad ásp o n tju k at, sejten  
belüli m ediációjukat és az autoszin tetikus regulátor gének expresszivitásá
nak  m ódosulásait. A pozitív és negatív  p ro to rok  a karcinogenezis m echaniz
m usában és a daganatok kem oteráp iájában  fontos faktorok; lehetséges gyógy
szeripari alkalm azásukat is tárgyaljuk .
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MOLECULAR CONTROL OF CELL PROLIFERATION.
A REVIEW  

A. Balázs
Inst. Exp. Medicine, Hung. Acad. Sei., Budapest, Hungary

The paper surveys the recent data on the chemical isolation and cell-biological ac
tion mechanism of the molecular regulators (protors). Growth factors, chalones, retine, pro
mine, intracellular repressors are equally modifying the multiplication of cell populations. 
The majority of the compounds is of protein or peptide in nature. The review gives details 
of the effects exerted on the phases of cell cycle, possible receptors, subcellular sites o f at
tack, intracellular mediation, and the modulations in autosynthetic regulatory gene expres
sion. Positive and negative protors are important factors in the mechanism of oncogenesis 
and cancer chemotherapy; their possible adaptation in pharmaceutical research is discussed, 
too.
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A „Limfokin koncepció”

Definíció, csoportosítás

Az im m unrendszer a szervezet sértetlenségét, állandóságát b iz to sítja  és 
védelmezi; s alapvető  funkciója az, hogy felismeri és m egkülönbözteti a  sa já t 
és nem -sajá t anyagokat, am elyek a szervezetben képződnek, illetve a k ö r
nyezetből a szervezetbe kerülnek. A m egkülönböztetés következm ényeként 
a szervezet az idegen anyagok kiküszöbölésére im m unreakciókkal válaszol, 
a sa já tta l szem ben to leránssá válik. Az im m unvédekezés kom plex fo ly am atá t 
az im m unreakciók, az im m unfunkciók különböző m egnyilvánulási fo rm áinak  
összessége alko tja . Ma m ár biztosan tu d ju k , hogy az im m unvédekezésben, az 
im m unfunkciókban döntő  szerepük van  a keringésben mozgó különböző 
típusú  se jtek , illetve a sejt-szubpopulációk közötti kölcsönhatásoknak. A 
sejtkölcsönhatások vagy közvetlenek, vagy  hum orális faktorokon keresztü l 
érvényesülnek: e fak to ro k at a különböző típ u sú  lim foid sejtek  term elik . Az 
im m unválasz bárom  fázisában, a kezdeti (afferens), a centrális és az effektor 
szakban vá ltoza tos események zajlanak. A kezdeti szakaszban az idegen 
anyag, az an tigén  felismerése a lim fociták m em bránján  lévő receptorokon 
keresztül m egy végbe. A centrális fázisban az antigénnel kapcsolatba k erü lt 
sejtek stim ulálódnak , s számos, biológiailag ak tív  fa k to r t term elnek. Az 
ak tiv á lt se jtek  (T-, B -sejtek, illetve m akrofágok) részben közvetlenül, részben 
e fak torok  révén  kerülnek egymással kapcsolatba, s effektor T-, ille tve B- 
sejtek keletkeznek. Az effektor fázis az antigén kiküszöbölésének szakasza. 
Az im m unválasznak az t a  form áját, am ely döntően B-sejtekhez, illetve azok 
produktum aihoz, az ellenanyagokhoz k ö tö tt,  hum orális im m unválasznak nev e
zik. Az im m unválasz m ásik form áját, am elyben az an tigén  felismerése és az 
effektor funkció egyaránt T-sejthez van kapcsolva, se jt-közve títe tt, vagy  cel- 
luláris im m unválasznak  nevezik.

A k é tfa jta  im m unválasz alapján a hum orális fak to rok  is lényegében 
vagy ellenanyag vagy nem -ellenanyag term észetűek. *

*Használt rövidítések: LK: limfokin; MIF: makrofág migrációt gátló faktor; CK: citokin; MK: 
monokin; LT: limfotoxin; IDS: DNS szintézis inhibitor; CF: kemotaktikus faktor; LIF: leuko- 
eita migrációt gátló faktor; MAF: makrofág aktiváló faktor; PHA: fitohemagghitinin; Con-A: 
Concanavalin-A; PWM: pook-wead mitogén; LPS: (bakteriális) lipopoliszacharid antigén; 
PMN-sejtek: polimorfonukleáris sejtek; DFP: diizo-propil-fluoro-foszfát
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A limFokin (LK) összefoglaló neve m inden, lim focitából szárm azó, nem  
ellenanyag tu lajdonságú  fehérjének. A lim fokinek a celluláris im m unvédeke
zésben a sejtek  közötti kölcsönhatásokat m ediálják , és nagyon fontos szerepük 
van  a celluláris im m unfolyam atokban.

A celluláris im m unreakció m inden m egnyilvánulásában — egyetlen 
kivételtől, a lim focita dependens direkt c ito toxicitási reakciótól eltekintve —  
bebizonyíto tták , hogy a T-lim focitákból az antigén h a tá sá ra  felszabaduló 
oldható fak to rok  befolyásolják, m ozgósítják azokat az „effek to r” m echaniz
m usokat, am elyeknek a m űködése végül az an tigén  kiküszöböléséhez vezet.

A lim fokinek tö rtén e te  14—15 éves m ú ltra  te k in t vissza. 1966-ban 
egymástól függetlenül k é t m unkacsoportban  [8, 15] is k im u ta tták , hogy 
a gyulladásos fo lyam atokban, a gyulladás helyén olyan o ldható  fehérje te r 
melődik. am ely a helyi reakcióban közrem űködő m akrofágok vándorlását, 
m igrációját in  vitro körülm ények között gáto lja . E fak to r, a „m igrációt gátló  
fak to r” (M IF) vo lt az első LK , am elyet le írtak . A M IF  biológiai h a tá sá t 
rövid időn belül in  vivo megfigyelésekkel is a lá tám asz to tták .

A döntő  előbbreju tást a LK-ek megismerésében az a  kísérleti eredm ény 
jelen te tte , hogy in  vitro körülm ények k ö zö tt is sikerült M IF  hatású  fa k to rt 
nyerni [9]. H a  im m unizált állatból szárm azó lim focitákat a szenzitizáló 
antigén jelenlétében in vitro tenyésztenek, a  m édium ban 3— 5 nap u tán  M IF  
hatású  anyag m u ta th a tó  ki. A nyugalm i állapotban lévő im m unsejtek  in  
vitro körülm ények között az antigén h a tá sá ra  aktiválódnak: a sejtek a G 0 
fázisból a Gj fázison keresztül az S fázisba, a DNS szintézis szakaszába kerü l
nek. E zt a  jelenséget nevezik lim focita aktiválásnak , stim ulálásnak. Az 
ak tivált lim focitákból a m igrációt gátló fak toron  kívül számos, különböző 
biológiai h a tá sú  fak to r szabadu l fel.

Az eredeti limfokin-koncepció szerin t a lim fokinek a se jtk ö zv e títe tt 
im m unválasz m ediátorai. Az u tóbbi időben  azonban a  L K -ek csoportjába 
sorolnak m inden lim focitából szárm azó fehérjét, am ely az im m unválasz 
m indkét m egjelenési form ájában, specifikusan vagy nem -specifikusan szabá
lyozza a különböző típusú  limfoid sejtek , m akrofágok, T-lim fociták, B-lim- 
fociták közö tti kölcsönhatásokat [72—75].

Az L K -eket az a k tiv á lt lim fociták m édium ából nyerik , illetve abból 
izolálják, s m inthogy a lim fociták ak tivá lása  in  vitro, polikloniásan, m ito- 
génekkel is elérhető, a LK -ek term elése független az ak tiválás m ódjától.

A LK -ek biológiai h a tá sá t azzal jellem zik, hogy in  vitro körülm ények 
között egy k iválasz to tt cé lsejt valam ilyen m érhető funkció jának  változását 
regisztrálják a LK -jelenlétében. A L K -t a célsejt m egváltozott biológiai p a ra 
m éterének a lap ján  nevezik el, de az elnevezésre nincs „h iva ta los”  m egállapo
dás. Aki egy új fak to rt leír, az el is nevezi; az a ján lo tt nevet, a röv id ítés
sel együtt az irodalom  tudom ásu l veszi.

A L K -eket különböző szem pontok szerint lehet csoportosítani, m in t
hogy hatásuk  sokrétű és szerteágazó; s a vizsgált célsejttől, illetve a v izsgált 
sejtfunkciótól függően az ak tiv á lt lim fociták  produktum ai, a LK-ek külön
bözőek lehetnek  f i .  táblázat) .

A „m ed iá to r koncepció”  az idők fo lyam án  tovább  bő v ü lt, s á lta lán o sít- 
hatóvá v á lt a  nem lim foid sejtekkel, se jtk u ltú rák k al végzett vizsgálatok 
alapján, m ert replikálódó, nem  limfoid se jtek  m édium ából — pl. fibroblaszt- 
ku ltúrák , H eL a sejtek, v írussal fertőzö tt, illetve transzfo rm ált sejtek felül- 
úszójából — számos, a lim fokinekhez hasonló fak to rt izo lá ltak  [45, 70, 81, 82,
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I . táblázat

A limfokinek csoportosításának szempontjai 
Table 1. Aspects of classification o f lymphokines.

Célsejt

Makrofág 
Limfocita 
PMN-sejt 
Nem-limfoid sejt

Indukció természete
Specifikus: antigén 
Nem-specifikus: mitogén

pl: PHA, Con-A PWM, LPS

„Biológiai” paraméterek 
pl: motilitás (MIF, LIF, CF) 
pl: citotoxikus hatás (LT)

Célsejt vizsgált tulaj
donsága

„Biokémiai paraméterek” 
pl: DNS szintézis

gátlás fokozás 
(IDS) (MF)

90]. Citokinnek (CK) neveznek m inden olyan biológiai hatású  fehérjét, am elyet 
a se jtk u ltú rák  m édium ából izolálnak [13], s ezen a nagy csoporton belül 
a lim fokinek egy speciális csoporto t alkotnak. A  m onocitákból, m akrofágok- 
ból szárm azó citokineket monokineknek (MK) nevezik.

A I I .  táblázat ban az 1979-ig szám on ta rto tt lim fokineket és m onokineket 
foglaltuk össze, W aksman által ajánlott csoportosításban; szám uk száz körül 
van.

Ism ertetésünkben a m onokinekkel nem  foglalkozunk, b á r ezeknek 
szintén fontos szerepük van az im m unfolyam atokban.

A limfokinek általános, közös tulajdonságai

Biokémiai k ritérium ok szerin t a LK -ek nehezen defin iálhatók és nem  
jellem ezhetők, s ilyen értelem ben közös tu la jdonság  — a fehérje term észeten 
és a lim focita szárm azáson k ívül — nincs. A következőkben m egpróbáltuk 
összefoglalni azokat a tu lajdonságokat, am elyek minden L K -ben közel azo
nosak, illetve azokat a  k ritérium okat, am elyek alap ján  egy biológiai ha tású  
fak to r LK-nek minősül.

1. A LK in  vitro term éke a lim focitának. A m ediátorok term eléséhez 
a lim focitákat 3— 11 napig, in  vitro körülm ények között inkubálják . N éhány 
LK  esetében tanulm ányozták , hogy a lim focita ak tiválás m ilyen periódusában 
következik be a fehérje o ldatba ju tása , term elése (LT-M IF, ID S). B iztosnak 
látszik  az a m egállapítás, hogy a L K  produkció a  sejtekben az S fázis elindu
lása elő tt befejeződik.

2. A lim fokin term elés a  lim focita ak tiválás egyik m egnyilvánulása, 
te h á t m inden ak tiv á lt se jtku ltú rában  k im u ta th a tó . A sejteke t a lim fokin 
term elésre vagy specifikusan vagy  nem -specifikusan lehet indukálni.
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I I .  táblázat
Limfokin és monokin osztályok 

Table 2. Classes of lymphokines and monokines.

n x

A) Antigén specifikus faktorok (-fMHC*)
Helper faktorok

pl: TF transzfer faktor (LK)
Antigén specifikus TRF (T-sejtet helyettesítő faktor, LK) 

Szupresszor faktorok
pl: Antigén specifikus szupresszor T-sejt faktor (LK) 

Makrofágokra ható faktorok
pl: Specifikus makrofág „arming” faktor (SMAF, LK)

B) Nem specifikus faktorok (—MHC*)
Helper faktorok

pl: AEF allogén effektus faktor (LK)
Szupresszor faktorok

pl: MLR (kevert limfocita reakció) szupresszor faktor (LK)
C) Nem specifikus faktorok (—MHC)

Helper faktorok
pl: LAF limfocita aktiváló faktor (MK)

TRF T-sejtet helyettesítő faktor (LK)
BAF B-sejtet aktiváló faktor (MK)

Szupresszor faktorok
pl: AIM antitest gátló anyag (LK)

DNS szintézis inhibitorok (MK)
IF interferon (LK, ill. vírus fertőzés után más sejtből is) 

Gyulladásos folyamatban résztvevő sejtekre ható faktorok 
pl: MIF migrációt gátló faktor (LK)

MAF makrofág aktiváló faktor (LK)
LIF leukocita gátló (migrációt gátló) faktor (LK)
MCF vagy CF makrofágra ható kemotaktikus faktor (LK) 
NCF neutrofil sejtre ható kemotaktikus faktor (LK)

Endothel sejtekre ható faktorok 
pl: SRF bőrreaktív faktor (LK)

Más sejtekre ható faktorok
pl: TMIF tumor sejt migrációt gátló faktor (LK)

OAF oszteoklaszt aktiváló faktor (LK)
Sejt szaporodást, sejt proliferációt stimuláló faktorok (Growth 

Stimulating Factors) 
pl: MF mitogén faktor (LK)

TDF thymus differenciálódási faktor (MK)

6

7

2

3

3

15

18

16

5

4

6

Direkt ható faktorok
pl: CTF citotoxikus faktorok (MK)

LT limfotoxin (LK)
PIF proliferációt gátló faktor (LK)
CIF kolónia képződést gátló faktor (LK) 
IDS DNS szintézis inhibitor (LK)

13

Cél-sejt

limfocita

limfocita

makrofág

limfocita

limfocita

limfocita

limfocita

limfocita
makrofág
PMN-sejtek

endothelium

limfocita 
makrofág 
endothelium 
hemopoietikus sej 

tek

limfocita 
tumor sejt 
paraziták

nx: a csoportba tartozó citokinek száma.
* +MHC: a fő hisztokompatibilitási komplex által korlátozott faktorok 

—MHC: a fő hisztokompatibilitási komplex által nem korlátozott faktorok.
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Specifikus aktiválás során antigénnel szenzitizált, im m unizált á llatból 
szárm azó lim focitákat a specifikus antigén jelenlétében inkubálnak .

Nem-specifikus ak tiválásnál nem  im m unizált állatból szárm azó lim fo
c iták a t sejtproliferációt elindító ágensekkel, m itogénekkel indukálnak. Ily e 
nek: PH A , Con-A, PWM, LPS, stb.

M inthogy a lim focita stim ulálás m echanizm usa pon tosan  nem  ism ert, 
ezért a L K  term elés, illetve a term elésre való indukció m echanizm usa sem. 
Sok jel m u ta t azonban arra, hogy a lim focita aktiválásában  a  ciklikus nukleo- 
tidok  és a Ca2+ koncentráció megfelelő kom binációja, m in t együttes szignál 
in d ítja  el a lim focita aktiválódási fo ly am atá t, és a LK produkciója m ár az 
antigén, illetve a mitogén indukció korai szakában, az első 12 órában m eg
indul, s a harm adik , negyedik napon m axim um ot ér el.

3. Az irodalom ban elterjed t felfogás szerin t a LK nincs je len  preform ál- 
tan  a sejtben , hanem  az aktiválódás fo lyam ata  közben szintetizálódik. A 
nyugalm i á llapotban  lévő sejtekben — a G 0 fázisban — a L K  term elésre való 
képesség represszálva van, ezek a sejtek L K -t ta lán  nem  is term elnek.

4. A lim fokin felszabadulását a sejtből nem  szekréciónak, hanem  spon tán  
,,release” -nek ta r t já k . Az aktiváló  ágens és a  sejtm em brán megfelelő recep
to rán ak  kölcsönhatása következtében a lim focita aktiválódik , a sejtben a 
LK szintézise m egindul (vagy fokozódik) és az aktiválódás fo lyam ata  közben 
a LK a sejtből felszabadul.

5. M inden limfokin fehérje, pontosabban  glikoprotein. Teljesen homogén, 
biokém iai értelem ben egységes LK -fehérjét eddig még nem  sikerü lt izolálni, 
ezért egyik LK -nek sem ism erjük a kém iai felépítését, szerkezetét, s még az 
am inosav összetétel, illetve a szekvencia sincs felderítve egyetlen LK esetében 
sem. A hagyom ányos értelem ben v e tt  lim fokinek biztosan nem  ellenanyag 
term észetű  fehérjék, s ilyen fehérje fragm entum ának  sem bizonyultak .

6. A lim fokinek általában  nem  enzimek; a tisz títo tt L K -preparátum ok- 
ban  — k é t k ivételtő l eltekintve (lásd később) —  enzim aktiv itást nem sikerült 
eddig k im u ta tn i.

7. Milyen típusú  sejteket vesznek célba a limfokinek ? Célsejtjeik egy
arán t lehetnek  limfoid és nem-limfoid sejtek  is; teh á t lim fociták, m akrofágok 
polim orfonukleáris sejtek, illetve fibroblasztok, endothel sejtek. G yakran alkal
m aznak célsejtként tum orral transzform ált sejtsorokat: pl. H eLa, Hep2 sejteket.

8. A lim fokinek vizsgálatának kezdeti szakaszában feltételezték  és a 
kísérleti eredm ények is a rra  m u ta tta k , hogy a LK -eket T-lim fociták term elik. 
Egyes LK -ek esetében b izonyítást nyert, hogy kizárólag a k tiv á lt T-sejtekből, 
illetve a T -sejtek  egy m eghatározott szubpopulációjából szárm aznak [14, 
42, 78]. De egyes LK-eket B -sejtek is term elhetik , mivel a  B-lim focitákra 
ható  m itogén aktiváláskor is ki lehet m u ta tn i a sejtek m édium ában L K -akti- 
v itás t [2, 10, 55, 89, 92], Ez azt is a lá tám asz tja , hogy folyam atos k u ltú ráb an  
fen n ta rto tt lim foid sejtsorok, lim foblasztok, am elyek főként B -sejt eredetűek, 
folyam atosan produkálnak pl. M IF-et, LT-t, CF-t [23, 70, 92], Az ilyen sejt- 
ku ltú rákná l ak tiváló  ágenst nem  alkalm aznak, vagyis ezek a se jtek  a L K -eket 
spontán term elik . A lim foblaszt k u ltú rák  spon tán  LK produkciója nagy 
irodalm i v itá t  t a r t  ébren, mivel ezek a LK -ek semmiben sem különböznek az 
in  vitro s tim ulált sejtekből felszabaduló LK -ektől.

9. A lim fokinek specifitásának a kérdése nem  defin iálható  általánosan, 
am ióta a LK -ek csoportjába soroltak az im m unválaszt specifikusan szabályozó 
fak to rokat.
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A „hagyom ányos”  L K -ek  többsége nem rendelkezik specifitással az 
indukáló antigénre, s a L K  term elés nem -specifikus indukcióval is k iv á lth a tó . 
Az antigén és a mitogén á lta l indukált megfelelő lim fokinek azonosnak lá t 
szanak.

10. N éhány  lim fokinről beb izonyíto tták , hogy a fehérje a célsejthez 
a sejteken lévő specifikus receptoron keresztü l kapcsolódik. A receptor je len
lé té t k im u ta ttá k  a m akrofágokra ható  m igrációt gátló  fak to r (M IF), illetve 
a  PM N-sejtek m igrációját gátló  fak tor (L IF ) esetében [4, 51, 57]. A rra nincs 
bizonyíték, hogy a LK a  célsejtbe b e ju t. A célsejteken lévő L K -receptor 
létezését a lim fokin h a tá sáb an  szükséges feltételezni, s a  LK -ek h a tá sá t á lta 
lában a horm onok hatásához hasonlítják . Az analógia a lap ján  a LK -ek hatás- 
m echanizm usában a következő lépéseket lehet feltételezni:

a) specifikus m em bránhoz való kapcsolódás;
b) m ásodlagos m essenger in tracellu láris felszabadulása;
c) a L K -h a tást okozó intracelluláris „biokém iai”  esemény vagy esemény- 

sorozat.
Egyik L K  esetében sem  ism ert azonban az, hogy a LK — sejtm em brán  

kapcsolat m ilyen term észetű , s a közvetítő  rendszerről is csak kezdetleges fel- 
tételezések vannak .

N éhány limfokin esetében azonban vizsgálták és többé-kevésbé ism erik 
a célsejtekben végbemenő egyes biokém iai, illetve m etabolikus változásokat.

11. A L K -eket term elő  sejtek m édium a — elvileg —  nagyszám ú, külön
böző biológiai hatású , egym ástól nehezen szeparálható  fehérjét ta rta lm az . 
A médium fehérje koncentrációja, a m l-kén t 106— 107 se jte t tarta lm azó  szusz
penzióban p á r  napos inkubálás u tán  is rendkívül alacsony, csak /<g-okban 
fejezhető k i, s ezen belül az individuális LK  m ennyiség nagyon csekély. Ez 
a körülm ény teszi érthe tővé, hogy m iért nehézkes és m iért olyan hiányos 
a LK-ek biokém iai karak terizálása, és vizsgálata.

A L K  biológiai h a tá sá t vagy d irek t a koncen trá lt m édium m al vagy 
a szokásos fehérje tisz títá si módszerek alkalm azása u tá n  tisz títo tt  p rep ará 
tum okkal vizsgálják. Az alkalm azott tisz títá si m ódszerek: reverzibilis k i
csapás, gélszűrés, ioncserélő krom atográfia, gél-elektroforézis stb.

12. A  LK -ek h a tá sán ak  v izsgálata és a h a tá s  k v an tita tív  értékelése 
a célsejt in  vitro m érhető tu lajdonságán , egy k iv á lasz to tt sejtfunkció regiszt
rálásán alapu l. A v izsgálati módszerek k é t csoportba sorolhatók: biológiai 
tesztek (pl. m otilitás, citolízis) és biokém iai módszerekkel m érhető sejtfunkciók 
vizsgálata. U tóbbiak közül a célsejt fehérje-, RNS-szintézise, spontán  és stim u
lá lt DNS szintézise, ciklikus nukleotid ta rta lm a  a legáltalánosabban m ért bio
kémiai param éterek . A tisz táb b , illetve a  ,,népszerűbb”  LK -ek esetében (M IF. 
MAF, CF, ID S) főként citokém iai m ódszerekkel, a célsejtek egyes enzim einek 
aktiv itás változását is v izsgálták  [16, 50].

A biológiai hatás értékelése sok nehézséget okoz, s még ha a L K  p rep ará
tum  aránylag  homogén is, a különböző k u ta tó k  á lta l m ért hatások  gyakran 
akkor sem hason líthatók  össze.

13. A LK-ek m olekulasúlya 10— 100 000 dalton  között van , de elő
fordul, hogy a különhöző laboratórium ok ugyanazon LK -re eltérő molekula- 
súlyokat ad n ak  meg. E zé rt a m olekulasúlyra vonatkozó irodalm i ad a to k a t 
jogosan fogadhatjuk  kétkedéssel. H árom  k iterjed tebben  vizsgált LK -nek 
— M IF, LT , CF — közös és feltűnő tu lajdonsága a nagym értékű m olekuláris 
heterogenitás. A mérés érzékenységének fokozásával, a kísérleti körülm ények
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gondosabb m egválasztásával és ellenőrzésével, vagy  a fehérje izolálási m ód
szerek alkalm azása következtében — m indhárom  LK-nál —  a kezdetben 
egységesnek, h a tá ro zo tt m éretűnek ta r to t t  LK -m olekula heterogénnek m u ta t
kozott [1, 24, 26, 30, 38, 53, 63, 79]. Az em líte tt LK -ek esetében az is külö
nösnek és figyelem re m éltónak tű n ik , hogy egyes m olekuláris form ák m ind
három  LK-nél m egtalálhatók .

14. A LK fo rrása  bárm ilyen limfocita lehet. A kísérleti á lla tok  közül 
szinte minden laboratórium i á lla to t (egér, p a tk án y , tengerim alac) k ipróbáltak , 
a leggyakrabban lép- nyirokcsom ó-, illetve thym us-sejtekkel dolgoznak.

A hum án L K -ek esetében L K  forrásként legáltalánosabban tonzilla, 
illetve adenoidból szárm azó lim focitákat alkalm aznak, de használnak peri
fériás lim focitákat is. Ezen kívül — ahogy az t m ár em líte ttük  — limfoid 
se jtku ltú rák  is term elnek  LK -eket.

A lim fokinek in vivő hatása

A lim fokineket in vitro körülm ények közö tt nyerik, biológiai hatásukat 
in  vitro megfigyelések alapján állap ítják  meg. Az im m unvédekezésben fel
té te leze tt fontos szerepüket, biológiai funkció jukat véglegesen csak in  vivo 
v izsgálatokkal lehet bizonyítani. M űködésükre, h a tásu k ra  vonatkozólag való
ban  számos d irek t bizonyíték van .

Többféle t is z t íto t t  LK p repará tum  in tak t á lla tb a  ju tta tá sá v a l, injekció
jáv a l olyan effektusokat lehet k iváltan i, am elyek kapcsolatba hozhatók a 
lim fokin in  vitro m ért hatásával. Az im m unrendszer hiányos vagy  tú lm űkö
désére u taló  kórképekben, a szérum ban, illetve m ás testfo lyadékokban a LK-ek 
je len lé té t ki lehet m u ta tn i. (A je len  összefoglaló azonban nem  tű z te  ki cél
jáu l a limfokinek in  vivo ha tásán ak  összefoglalását.)

Az in  vivo végzett vizsgálatok és egyéb megfigyelések a lap ján  feltétlenül 
bizonyítást nyert, hogy a lim fokinek valóban fontos szerepet tö ltenek  be 
a sejtm ediált im m unválasz különböző m egnyilvánulásaiban, s az im m un
reakciók szabályozásában, a bakteriális  és vírusfertőzés elleni védekezésben, 
az allograft kilökésében, a tum or elleni im m unitásban.

Néhány fontosabb lim fokin részletesebb ism ertetése

A I I .  táblázatban csak n éh án y  lim fokint soroltunk fel „név  szerin t” . 
S rendkívül nehéz fe ladat volna közülük a legfontosabbat részletesebb ism er
te tésre  kiválasztani.

A limfokin k u ta tá s  a T -sejt függő (im m un) gyulladásos fo lyam atokban 
résztvevő fak torok  felfedezésével és v izsgálatával indu lt és szélesedett, m ajd 
az érdeklődés az im m unfolyam atok  szabályozásában közrem űködő faktorok 
felé fordult. U tóbb iak  azonban —  egy-két k ivéte ltő l eltekintve —  jelenleg is 
á lta lában  csak a  felfedezés stád ium ában  vannak . E zért három  olyan lim fokint 
v á lasz to ttunk  ki közelebbi ism ertetésre, am elyeket az elm últ években önálló 
fehérjeként izoláltak , alaposabban tanu lm ányoztak  és biokém iai szem pontból 
jobban  karak terizá ltak . A k iválasztás önkényes és szubjektív  és sem m iképpen 
sem fontossági sorrendet tükröz.
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1. A  makrofág migráció t gátló faktor ( M I F ),  a makrofág aktiváló faktor (  M A  F ) 
és a leukocita migrációt gátló faktor ( L I F )

E fejezet összeállításánál a 4— 7, 12, 39, 48— 54, 56—58 és a 90 forrá
sokat használtuk.

K ét m igrációt gátló fak to r ism ert: egyik a M IF , a m akrofágok spontán, 
random  m otilitását gáto lja; a m ásik a L lF , a polim orfonukleáris se jtek  (leu- 
kociták  vagy granulociták) m igrációját csökkenti.

H atásukat legelterjedtebben a „kapilláris cső” módszerrel, illetve  
BoYDEN-féle m igrációs kamrában m érik.

A harm adik  fak to r, am ely ide sorolandó, a m akrofág ak tiváló  faktor, 
a MAF, amelyről meggyőző irodalm i ada tok  b izonyítják , hogy azonos a MIF-fel, 
a m akrofág m igrációt gátló fak to rra l. Sokáig azért ta r to t tá k  a két fa k to r t kü
lönbözőnek, m ert az ak tiv á lt lim fociták  m édium ából származó M IF  ha tásá t 
legfeljebb 24 órás kísérletben, a migráció gátlás alap ján  tanu lm ányozták ; 
s hasonló m édium ból a MAF h a tá sá t 24— 72 órás vizsgálat a lap ján  m érték, 
s egy  más sejt p a ram éte rt, a m akrofágok ak tivá lt á llap o tá t reg isz trálták . Most 
m ár bizonyosra vehető , hogy egy és ugyanazon fak to rró l van  szó.

a) M IF  (MAF) h a tá sa  a ta rg e t sejtekre

M IF h a tásá ra , az első 24 ó rában , a m akrofágok spontán, kem oattrak- 
tán s  távollétében észlelt random  m otilitása, m igrációja kifejezetten  csökken. 
A változás m ár az első órától kezdve k im u ta th a tó , de a m igráció gátlása 
á tm eneti, s 24 óra körüli M IF-fel való érintkezés során m egszűnhet, illetve 
fokozott m otilitás is észlelhető. M IF h a tásá ra  a ta rg e t sejtek „kikerekednek” , 
s fénym ikroszkóppal is m egfigyelhető jellegzetes morfológiai változások követ
keznek be.

24 óránál hosszabb érintkezés u tán  a m akrofágok m egnagyobbodnak, 
adherenciájuk fokozódik, gyakran aggregálódnak, s a  sejtekben a vakuolum ok, 
lizoszóm ák m egszaporodnak. Ez m ár a m akrofág jellegzetes ak tiv á lt állapota, 
s ez lényeges u ltras tru k tu rá lis  változást je lent. T öbbek között a  se jtek  pino- 
citózisa — kolloidális arannyal vagy  fenolvörössel vizsgálva —  fokozódik. 
A M IF  h atásának  hosszabb ideig k ite tt  m akrofág biológiai tu lajdonságai 
m egváltoznak, kifejezettebbekké válnak , legjellem zőbb, hogy növekszik a 
bak térium okat, tu m o r sejteket pusz tító  hatása, s ez a tu lajdonság jól m érhető 
(MAF hatás).

A m akrofágokban M IF jelenlétében 48— 72 óra a la tt a I I I .  táblázatban 
összefoglalt változások  következnek be (a változások sorrendje az időbeli 
sorrendet követi).

A regisztrált m etabolikus változások közül figyelm et érdem el a  glukóz 
d irek t oxidációjának a fokozódása a hexózmonofoszfát söntön keresztül, 
a fokozott N A D PH  oxidáció, s az L D H  ak tiv itás emelkedése. E zek a válto
zások szo lgáltatják  valószínűleg az alapokat a m em brán-lipidek szintéziséhez, 
am elyre az ak tiv á lt m akrofágoknak fokozottabb igényük van.

M IF h a tásá ra  a ta rg e t sejtekből számos lizoszomális enzim  szabadul 
fel. K b. 48 órás M IF-fel való érintkezés u tán  a m akrofágokból jelentős m ennyi
ségben béta-glukuronidáz, savanyú-foszfatáz, béta-galaktozidáz, neu trá lis  pro- 
teáz és kollagenáz szabadul fel. A fehérjeszintézis a célsejtekben M IF  hatásá-
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I I I .  táblázat

Aktivált limfocita médium (M IF , M A F ) hatása a makrofágokra (24—72 óra)
Table 3. Effect of the factor MIF (MAF) present in the medium of activated lymphocytes

on macrophages.

Fokozódik — szétterülés, ragadósság
— „gyűrűző” membrán aktivitás 
-— fagocitózis (csökkenhet is)
— adenilcikláz aktivitás
— glukóz, glukózamin, leucin transzport

Csökken — elektrondenz sejtfelület
— elektroforetikus mobilitás

Fokozódik — pinocitózis
— glukóz-6-P-dehidrogenáz aktivitás
— NADPH oxidáció
— tejsavdehidrogenáz aktivitás
— lizoszomális enzimek (csökkenhet is!) aktivitása
— citoplazmatikus granulák mennyisége
— kollagenáz aktivitás
— plazminogén aktivátor termelés
— Ca++ felvétel
— cGMP-szint
— prosztaglandin termelés
— baktericid kapacitás
— tumor sejt elleni citotoxicitás

(D a v id , J. R., R em o ld , H. G. (1976)).

ra  jelen tős m értékben nem  változik  meg, je lze tt am inosavak inkorporációja 
a lap ján  mérve. H a a  ta rg e t sejtek fehérjeszintézisét M IF  jelenlétében gátolják, 
a M IF  m igrációt gátló  hatása , ille tve a sejtek ak tiválódása nem m u ta th a tó  ki.

b) M IF  receptor

A m akrofágok a M IF szám ára receptort hordoznak  a m em bránjukon. 
E z t az bizonyítja, hogy tripszinnel kezelt ta rg e t se jteke t a M IF  nem  érinti, 
v a lam in t az, hogy alfa-L-fukóz a  fak to r h a tá sá t m egszünteti. S mivel más 
hexózok, illetve bexóz-szárm azékok nem  gátolják a M IF  m akrofágokra gyako
ro lt h a tá sá t, ezért nagyon valószínű az, hogy egy fukóz végű M IF  receptort 
hordoz a sejt. E zt az a megfigyelés is a látám asztja , hogy a M IF h a tá sá t meg
akadályozza az, ha  m akrofágokat egy fukóz kötő , de nem m itogén hatású  
lek tinnel előkezelik (a lektin  a Lotus tetragonolobushól származik).

c) F izikai-kém iai tulajdonságok

Izoelektrom os fókuszálással k é t különböző izoelektromos pon tú  M IF 
fehérjé t azonosíto ttak , s gélszűréssel 4 különböző m olekulasúlyú ak tív  M IF 
frakció t kü lön íte ttek  el tengerim alacból szárm azó fak to r esetében; teh á t 
a M IF  molekuláris heterogenitást m u ta t. Az izom érek m olekulasúlya: 12 000, 
23 000, 45 000 illetve 65 000 dalton . A hum án, ille tve az egér eredetű  M IF-re
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vonatkozólag is ta lá ltak  heterogenitást, de egy és ugyanazon m unkacsoport 
nem  ír ta  le m ind a négy em líte tt izom ért.

A M IF aránylag stabilis fehérjének m utatkozik ; tisz títa tlan  form ában
— az ak tiv á lt lim fociták m édium ában — a M IF ak tiv itás + 4  °C-on 3— 10 
napig  m egm arad. A tisz títo tt M IF  — 70 °C-on évekig is e lta rth a tó  ak tiv itás- 
-veszteség nélkül. A tap asz ta la t szerin t a nagyobb m olekulasúlyú frakciók,
— elsősorban a 65 000 m olekulasúlyú form a — stabilis, a kisebbek labilisak. A 
tisz títo tt  M IF fehérje 30 perc a la tt  80 °C-on denaturálódik , de 56 °C-on 30 
perces kezelést k ib ír. A tisz títo tt M IF  p repará tum  a fag y asz tást—felolvasztást 
nem  b írja , e m űveletnél ak tiv itása  csökken, vagy elvész. Am m ónium szulfáttal 
a fehérje 50— 80 %-os telítésnél csapódik ki. A M IF  fehérje liofilizálható.

d) Enzim atikus karak ter, L IF

A polim orfonukleáris sejtekre ha tó  m igrációt gátló  faktor, a L IF  tu lajdon
ságait nem  vizsgálták olyan részletesen és k ite rjed ten , m int a M IF  faktorét. 
Az irodalom  alapján úgy tűn ik , hogy a L IF , b á r funkciója szerin t hasonló, 
de nem  azonos a M IF fehérjével, s erre a különbségre éppen az enzim atikus 
karak terre  vonatkozó m egállapítások u talnak . Az elm últ években k iterjed ten  
és alaposan tanulm ányozták , hogy a M IF h a tása  m agyarázható-e a fehérje 
enzim atikus ak tiv itásával, vagyis enzim-e a M IF vagy  sem.

A hum án eredetű  M IF-ről többen  k im u ta ttá k , hogy szerin-proteáz 
ak tiv itással bír, m ert h a tásá t D F P  gátolja. De legalább ugyanannyian  cáfol
tá k  is ezt a m egfigyelést. A tengerim alacból szárm azó M lF esetében D FP 
gátlást soha nem  tap asz ta ltak , míg a vírussal transzform ált sejtek  á lta l term elt 
M IF  szintén gátolható  volt, sőt szójabab inh ib itor, tripszin-inh ib itor szintén 
csökkentette a M IF biológiai h a tá sá t, míg N -benzol-arginin-am id, illetve 
tosyl-L-arginin-m etilészter nem . A jelenlegi irodalm i állásfoglalás alapján 
a tengerim alac M IF biztosan nem  tek in th e tő  szerin-proteáznak, és a hum án 
eredetű  M IF enzim aktiv itását is á lta lában  szennyezésnek ta r t já k . Egyértel
m űen elfogadják azonban azokat a vizsgálati eredm ényeket, am elyek a L IF  
enzim atikus k arak te ré t b izonyítják , s ebben a  tek in te tb en  a k ísérleti ered
m ények nem  ellentm ondásosak. A L IF  irreverzibilisen gáto lható  D FP-vel 
(10-3— 10“ 5 M), illetve fenil-m etil-szulfonil-fluoriddal. A L IF  mesterséges 
szerin-proteáz szubsztrátokat hidrolizál, pl. a benzol-arginin-etilésztert bontja. 
Az enzim term észetes szubsztrátjáró i semmilyen elképzelések nincsenek, de 
feltételezik, hogy a L IF , m int enzim  a PM N-sejtek m em bránján h a t.

2. A  limfotoxin ( L T )

E fejezet összeállításánál az irodalom jegyzékben ta lá lh a tó  2, 4, 10, 18, 
22—32, 34, 35, 46, 47, 59, 60—62, 64— 66, 68, 69, 79, 80, 84, 86— 88 forrásokat 
használtuk .

A LK -ek közül az egyik legjobban jellem zett m cdiátor a lim fotoxin. Ez 
a m egállapítás különösen érvényes a hum án L T -ra, m ert a hum án  LK-ek 
között ezt ism erjük a legjobban. Az u tóbbi években azonban, a tengerim ala
cokból származó LT-en kívül, az egér, p a tk án y , nyúl LT-re vonatkozó iro
dalm i adatok is nagyon m egszaporodtak.
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a) LT hatása  a ta rg e t sejtekre

A lim fotoxin biológiai h a tá sa  a ta rg e t se jtek  elpusztításában nyilvánul 
m eg, illetve kisebb LT koncentráció alkalm azásakor a ta rg e t sejtekben a 
fehérje és a DNS szintézis sebessége csökken.

A LT cito toxikus tu lajdonsága sokféle m ódszerrel v izsgálható. K ét 
m ódszer van  általánosabban elterjedve: egyik szerin t 51Cr-mal je lze tt ta rg e t 
sejteket inkubálnak  a fak to r jelenlétében, s a fak to r ha tásá ra  bekövetkező 
lízist a sejtekből felszabaduló, o ldatba ju tó  rad ioaktiv itás nyom on követése 
a lap ján  m érik. A m ásik módszernél a LT-nal tö rtén ő  inkubálás u tán  az élő 
sejtek  szám át határozzák  meg.

A lim fotoxin gyakorlatilag m inden sejtre toxikus h a tású , és limfoid, 
illetve nem-limfoid sejteket egyarán t lizál. Van azonban néhány  olyan se jt
sor, am ely nagyon érzékenyen reagál a LT-re; ilyen pl. egy egér fibroblaszt 
sejtsor, az L-929. Éppen ennek a sejtnek az alkalm azása és elterjedése 
te t te  lehetővé, hogy a LT-ról, sőt lim fotoxinokról, molekuláris felépítésükről 
aránylag sokkal tö b b e t tudunk , m in t a többi LK -ról.

b) Lim fotoxin források

A hum án eredetű  lim fotoxint tonzilla se jtek  — orr-, ille tve garatm an
du la  egyarán t használatos -— m édium ából nyerik . Az állati eredetű  LT-t 
lépsejtekkel, nyirokesom ósejtekkel term eltetik . Antigén, vagy  m itogén egy
a rán t k iv á lth a tja  az LK produkcióját, a hum án LT esetében csak mitogén 
ak tiválás jö h e t szóba.

A lim fotoxint a hum án lim foblaszt sejtsorok aktiválás nélkül term elik.

c) F izikai-kém iai tulajdonságok

A lim fotoxinok ■— egy fajon belül — különböző m olekulasúlyú és töltésű, 
változó stab ilitású , kom plex rendszert alkotnak. Az egyes m olekulaform ákat 
a szokásos fehérjetisztítási m ódszerekkel, többszörös gélszűréssel, ioncserélő 
krom atográfiával, gélelektroforézissel válasz tják  el egymástól. Az ak tivált 
lim fociták m édium ában — szinte biztosnak látszik  — , hogy m indegyik mole
kuláris form a benne lehet, illetve benne van. Egym áshoz v iszony íto tt arányuk 
azonban a ttó l függ, hogy a sejtek  m édium ában milyen időpon tban  m érik 
a citotoxikus ak tiv itá s t. A tox in  term elése a sejtekben, az indukáló ágens 
jelenlétében 1—2 óra a la tt m egindul, s a term elés ha tározo tt, jó l reprodukál
ható  k inetikát m u ta t. A m édium ban az LT koncentrációja 4— 5 nap a la tt  
éri el a m axim um ot.

A LT-t term elő  sejtekben a m ásodik-harm adik naptól kezdve szintén ki 
lehet m u ta tn i a fak to r jelenlétét. Az u tóbbi években a hum án, ille tve 1979-ben 
az egér LT-ra vonatkozólag m egállap íto tták , hogy a lim fotoxin-rendszer 
különböző m olekulasúlyú, ak tív  form ákból áll; az egyedeken belül ezeket 
LT-osztályoknak nevezik. 4 LT-osztály van : alfa, béta , gam m a és a kom plex 
LT osztály. Az alfa osztály m olekulasúlya 70— 90 000 dalton; a b é ta  osztályé 
35 000—50 000 dalton ; a gam m a-osztályé 12 000— 20 000 dalton ; a kom plex 
osztály m olekulasúlya 200 000— 600 000 daltonig terjed . Az alfa osztály négy 
alosztályból, a b é ta  osztály k é t alosztályból áll (1. és 2. ábra).
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1. ábra. Humán limfotoxin osztályok
(G ranger, G. A., Y amamoto, R. S., F a ir , D. S., H iserodt , J. C. (1978)) 

ábramagyarázat: Cx =  LT-komplex
Fig. 1. Classes of human lymphotoxin

IV . táblázat

Humán limfotoxinok reaktivitása heterológ anli-LT szérumokkal 

Table 4. Reactivity of human lymphotoxins with heterologus anti-LT sera

Használt antiszérumok Komp
lex

LT osztályok és alosztályok
alfai alfa2 alfa, bétaj béta, gamma

Anti-teljes szupematans + +  - + + + + +  + + + + + + +
Anti komplex + + + + + nm nm nm
Anti-alfa-osztály + + +  + + + +  + — — + +
Anti-béta-osztály + + + — + + + 4-
Anti-alfaj-alosztály + + +  + — +  + — 4- nm
Anti-béta1-alosztály + + — — — + — +
Anti-humán Fal>2 + + — — — J— nm

+  +  =  40— 100% semlegesítés 
+  =  10—40% semlegesítés 
—■ =  0— 10% semlegesítés,
nm — nem mérték
(Yamamoto, R. S., H iserodt, J. C., Le w is , J. E., Carmack, C. E., és Granger , G. A. 

(1978)).
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/3-osztály

2. ábra. Egér“ és humán’ limfoloxin alosztályok 
(a: H isero d t , J. C., T iango , G. J., Granger , G. A. [1979])

(b: Gra ng er , G. A., Yamamoto, R. S., F a ir , D. S., H isero dt , J. C. [1978])
ábramagyarázat: A, B: egér alfa LT alosztályok; C: humán béta LT alosztályok

Fig. 2. Murine“ and human* lymphotoxin subclasses

d) Anti-lim fotoxin szérum ok alkalm azása a LT vizsgála tában

É vek  óta kom oly próbálkozások tö rtén tek  különböző laboratórium ok
ban hatásos anti-lim fokin szérum ok előállítására. A nti-L K  szérum ot azonban 
addig nem  érdemes te rm elte tn i, am íg az illető LK  nem  elég homogén, és nem 
tiszta . A  lim fotoxin rendszer különböző tag jai közö tti kapcsolat v izsgálatára 
az an ti-L T  szérumok előállítása és v izsgálata n y ú jto tt  lehetőséget, m ert a LT 
esetében sikerült a tisz títo tt , különböző lim fotoxin-osztályok ellen nyúlban 
hatásos antiszérum ot term elni. Ezzel a  módszerrel a különböző m olekuláris 
form ák egymáshoz való kapcso la tá t részben tisz táz ták , s a lim fotoxin m ár 
előzőleg fe lté te lezett h a tásá ra  vonatkozó fontos tu lajdonságát alátám asz
to ttá k . A IV . táblázatban egy tö b b  éves kísérleti periódus leglényegesebb, 
bizonyító erejű végeredm ényét m u ta tju k  be [86]. A vizsgálat a következők
ben foglalható össze: hum án eredetű  LT osztályok, egyes alosztályok, és a 
tisz títa tlan  médium (amelyből a különböző form ákat tisz títo tták ) ellen nyúl-
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b an  an tiszérum okat term eltek . S antiszérum ot nyertek  hum án F ab 2 im m un
globulin fragm entum  ellen is. Az antiszérum ok jelenlétében vizsgálták a 
különböző LT-osztályok, illetve alosztályok, nevezetesen a LT-kom plex (Cx), 
az alfa15 alfa2, a lfa3, b é ta1? b é ta 2, valam in t a gam m a lim fotoxinok citotoxikus 
ak tiv itá sá t.

A kísérleti adatok  szerin t a  tisz títa tlan  m édium ban m indegyik LT- 
osztály  benne v an , m ert a  m édium m al szem ben te rm elt szérum  m indegyik 
tis z títo tt  m olekuláris form ával reagált. A LT-kom plex m inden antiszérum m al 
reakcióba lép e tt, te h á t a LT-kom plexben m inden LT-osztály reprezentálva 
v an . A különböző LT-osztályok és alosztályok közö tti kapcso la tra  is lehet 
következ te tn i a  keresztakciók hiányából, illetve erősségéből. Legdöntőbb a 
L T -hatás szem pontjából az, hogy az an ti-hum án  F ab2 szérum m al kizárólag 
a  LT-kom plex reagált. A lim fotoxin-kom plexben m inden LT-m olekuláris 
fo rm a m egtalálható, azon kívül olyan fehérjét is ta rta lm az , am ely az im m un
globulin Fab2 részével kapcsolódik. Más, a táb láza tb an  nem  közölt adatokból 
ú g y  tűnik , hogy a  kom plexnek m integy 50 % -át képezi a „nem -LT-fehérje” . 
A LT-kom plexben az alfa, b é ta , gam m a form ák egymáshoz kapcsolódnak, 
és azon kívül kapcsolatban v an n ak  egy „im m unglobulinszerű”  fehérjével. 
A kom plex egy specifikus aggregátum nak tek in th e tő , s egyben ez a leghatá
sosabb m olekuláris form a. Az „im m unglobulinszerű”  fehérje tu lajdonképpen  
egy specifikus antigén receptor.

Az eredm ények szerint feltételezhető, hogy az egyenként is hatásos 
alfa , béta, gam m a típusok, am elyeknek antigén specifitásuk nincs, kapcso
lódn i tudnak  egy antigén-specifikus kom ponenshez, s ezáltal kialakul egy 
o lyan  lim fotoxin-kom plex, am elynek cito toxikus tu lajdonsága és antigén- 
specifitása is van .

De bárm ilyen ta rg e t se jte t valam ennyi LT m olekuláris form a — nem- 
specifikusán —  el tu d  pusztítan i. Az alfa, b é ta , gam m a osztályok hatékony
sága és stab ilitása  különböző. Az új „lim fotoxin-koncepció” , am ely összhang
b a n  áll az elm últ évek kísérleti megfigyeléseivel, olyan lehetőséget vet fel, 
am ely  szerint a citotoxikus tu lajdonságú  m olekulák nagym értékben  specifi
k usak  lehetnek, ha  m űködésüket „im m unglobulinszerű”  recep to r irányítja . 
A  szemlélet a lap ján  azonban a lim fotoxin in  vivo m űködésénél nagyon jól 
érvényesülő, hatékony  szabályozást szükséges feltételezni, hiszen antigén 
ingerre a m eghatározott típ u sú  sejtekből szabadon mozgó, tox ikus anyagok 
szabadulnak fel, amelyek a gazda szám ára rendkívül veszélyesek lehetnek. 
A  lim fotoxin citotoxikus tu la jdonsága kapcsolatba hozható a T -sejtek  antigén- 
dependens, ille tve antigén-independens citotoxikus tu lajdonságával, s fel
v e th e tő  — am in t erre az irodalom ban több  példa is van  — , hogy a ,,killer” -sej- 
te k  vajon a lim fotoxin közrem űködésével, vagy  nélküle fejtik-e ki ha tásukat.

e) Enzim atikus karak ter

Többen vizsgálták  a lim fotoxin enzim atikus tu la jdonságát, s 1976-ban 
[35] k im u ta tták , hogy a 70 000 dalton m olekulasúlyú form ának  ribonukleáz 
ak tiv itá sa  van . Az állítást az indokolta , hogy krom atográfiásan  a lim fotoxin 
ak tiv itá s t nem  lehe te tt elválasztani az enzim atikus h a tástó l, s m indkét 
ak tiv itá s t m erkuro, réz, cink ionok együtt gáto lták . Több megfigyelés azon
b an  ellene szól a LT ribonukleáz voltának: a magas m olekulasúly, valam int
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az, hogy a b éta- illetve a  gam m a-LT-ben ribonukleáz ak tiv itá s t soha sem 
észleltek. S ezen kívül a pankreász-ribonukleáz, a legérzékenyebb target 
sejtre, az L-929 sejtekre ha tásta lan . A lim fotoxin enzim atikus tu lajdonsága 
ezért nagyon kérdéses.

f) M ilyen sejtből szárm azhat a lim fotoxin ?

A lim fotoxin eredete körül is sok ellentm ondás van, de lehetséges, 
hogy ez a valóságot tükrözi. Az in  vitro indukcióval p rodukált limfo
toxin  — az eredeti feltevéssel megegyezően — főkén t T -sejtekből szár
m azik, s a  lim focita ak tiválás első bárom  napján csak T-sejtekből szabadul 
fel lim fotoxin. Három  nap  u tán  azonban a B -sejtek is term elik. A hum án 
lim foblaszt k u ltú rák  spon tán  LT term elése arra  u tal, hogy B-sejtek is képesek 
LT-t p rodukálni.

A íim fokin term elésre vonatkozólag feltételezik, hogy az a k tiv á lt limfo- 
citák  a lim fokint folyam atosan term elik , s a szintézis közben a Íim fokin a 
sejtekből o ldatba  ju t .  T alán a lim fotoxin az egyetlen L K , amelynek a je lenlétét 
az ak tiv á lt sejtek  p lazm am em bránjában k im u ta tták  [27]. E lképzelhető, hogy 
a sejtekben  keletkezett és a m em bránba beépült lim fotoxin t vedli le folya
m atosan a sejt.

g) H atásm echanizm us

A lim fotoxin hatásm echanizm usára m utató , aránylag  csekély számú 
kísérleti megfigyelés szerint a LT a célsejtekbe nem  ju t  be. A ta rg e t sejt 
m em bránjához kapcsolódva in d ítja  el azokat a fo lyam atokat, am elyek végül 
a sejt pusztulásához vezetnek. H a a ta rg e t sejtekben, a LT ha tást megelőzően 
a fehérjeszintézist, illetve az ATP szintézist gátolják, akkor a se jtek  limfo- 
tox innal szembeni érzékenysége fokozódik, és olyan sejtek  is —  p l. Hep2 
sejtek — , am elyek érzéketlenek v o ltak  a LT tox ikus hatásával szemben, 
fogékonnyá válnak. Ezekből az ada tokbó l arra  lehet következtetn i, m intha 
a célsejtek a lim fotoxinnal való érintkezés közben m egpróbálnák k ijav ítan i 
a LT á lta l okozott káro k at a felületen.

3. A  D N S  szintézis inhibitor ( ID S )

E fejezet összeállításánál az irodalom jegyzékben ta lá lható  17, 33, 36, 
37, 40—42, 67, 72— 77 és 85 forrásokat használtuk.

A DNS szintézis inh ib ito r (IDS) biokémiai szem pontból különösen 
figyelem rem éltó tulajdonságokkal rendelkező Íim fokin; egyrészt ez a  LK 
biztosan szerepet já tsz ik  a  limfoid se jtek  ak tiválódásának , proliferációjának 
a szabályozásában, m ásrészt ennél a L K -nél eddig m ég senki sem tap asz ta lt 
m olekuláris heterogenitást, te h á t egységes fehérjének m utatkozik .

A DNS szintézis in h ib ito rt in vitro ak tivált lim fociták m édium ából 
nyerik. A hum án ID S-t Con-A-val ille tve PHA-val s tim ulált tonzilla  sejtek 
m édium ából izolálják a szokásos m ódszerekkel, gélszűréssel, ioncserélő kroma- 
tográfiával.

5* 67



Az irodalm i ada tok  a lap ján  biztosnak lá tsz ik , bogy az ID S -t egy m eg
h a tá ro zo tt T -sejt szubpopuláció term eli ak tiv á lt állapotban.

Az IDS m olekulasúlya 80 000 dalton.
Az IDS jelenlétében a ta rg e t sejtek  DNS szintézisének sebessége csökken. 

H a tá sá t m itogénnel ak tivált lim focita ta rg e t sejtekkel, ille tve  szinkronizált 
v ag y  nem szinkronizált fib roblaszt ku ltúrákkal vizsgálják.

Az IDS term elés k inetikai elemzése sze rin t — ellen tétben  limfotoxin- 
n a l — a fak to r a  se jt ak tiválás első 10 ó rá jáb an  nem keletkezik. K im u
ta t tá k ,  hogy az ID S  szintézise a  sejtekben egy jó l definiálható periódusban, 
a sejtciklus Gx fázisában, s an n ak  is a végén indul meg, s a ta rg e t sejtekre 
is ebben a fázisban h a t. Am ikor a ta rg e t sejtekkel az IDS-t eg y ü tt inkubálják , 
az IDS hatása  az első 12—14 ó rában  nem m u ta th a tó  ki, s csak  16—20 óra 
k ö zö tt csökken a  je lze tt DNS prekurzor inkorporációja a lap ján  m ért DNS 
szintézis sebessége. 24—48 óra közö tt a sejtek  gyakorlatilag nem  szintetizál
n a k  DNS-t a fa k to r jelenlétében. A hatás azonban nagyon koncentráció függő. 
Az inhibitor h a tá s a  reverzibilissé tehető 16 óráig, m ert h a  a sejtek mellől 
az inh ib ito rt m osással e ltáv o lítják , a gátlás nem  jelentkezik.

Az in  vitro inkubálás 16. ó rá ja  u tán  a D N S szintézis g á tlása  nem rever- 
tá lh a tó .

IDS jelenlétében a ta rg e t sejtekben  — a D N S szintézis gá tlás megjelenésé
vel egyidejűleg — a cAMP szint a normálishoz képest 2—3-szorosra emelkedik, s 
a  k é t param éter változása az inkubálás 16. ó rá já tó l kezdve párhuzam osan halad.

Az IDS nagyon  fontos tu lajdonsága, am ely  a lim fotoxintól való m eg
különböztetésre is szolgál, hogy a  ta rg e t se jtek e t nem  lizálja, te h á t nem cito- 
tox ikus hatású .

Az IDS hatásm echanizm usa lényegében nem  ism ert. E g y  m unkacsoport 
megfigyelése szerin t az IDS —  in  vitro körülm ények k ö zö tt —• gátolja az 
eukarió ta  D N S-polim erázokat, s ez szolgálhatna a gátlás m agyarázatául. 
E zeket az eredm ényeket azonban mások — b á r  nem  cáfolták —  de nem is erő
s íte tték  meg.

W aksman szerint az IDS „m u lti-h it” k in e tik a  szerint h a t  a  targe t sejtre , 
azaz csak a se jt közvetlen környezetében és csak nagy koncentrációban 
hatásos.

A DNS szintézis in h ib ito rt lim focita-kalonnak ta r t já k  egyes ku ta tó - 
csoportok. A kalonoknak  az a  tu lajdonságuk, hogy  annak a sejtnek  gátolják  
a  DNS szintézisét, amelyből szárm aznak. A k alonokat a sejtekbő l vagy szöve
tek b ő l ex trahálással nyerik. A kalonokkal való rokonságot az is alátám asztja , 
hogy a kalonok is a sejtciklus késői Gx fázisában  h atnak  a  ta rg e t sejtre, s 
ugyanekkor a sejtekben  a ciklikus AMP szint emelkedik.

A DNS szintézis in h ib ito rt nagyon fontos reguláló tu lajdonságú  fehér
jén ek  ta r tjá k  az im m unválasz szabályozásában, s feltételezik, hogy egyéb, 
specifikusan h a tó  reguláló fak to rokkal együtt m űködve fe jti k i hatásá t.

Megbeszélés, spekulációk

A részletesebben ism erte te tt három lim fokinen kívül tö b b , fontos b io 
lógiai funkcióval rendelkező fa k to r t is ism erünk , am elyeket alaposabban 
vizsgáltak  és jelenleg is tanulm ányoznak. Ezek közül csak n éh án y  ism ertebbet 
sorolunk fel:
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A fő hisztokom patibilitási kom plex á lta l ko rlá to zo tt (restricted) speci
fikus fak to rok  közül (1. I I .  táblázat, A csoport):
— transzfer fak to r (TF),
— antigén specifikus helper T -sejt fak tor,
— antigén specifikus szupresszor T-sejt fak to r.

A nem -specifikus faktorok közül (1. I I .  táblázat, C csoport):
— kem otaktikus fak to rok  (CF)

m akrofágokra h a tó  (MCF) 
neutrofilekre ható  (NCF) 
bazofilekre ható  (BCF) 
eozinofilekre ható  (ECF)

— m itogén fak to r (MF)
— T -sejte t helyettesítő  fak to r (TRF)
— an tites t gátló anyag (AIM)
— oldható, im m unválasz szupresszor (SIRS)
— in terferon  (IF)
— bőrreaktív  fak tor (SRF)
— oszteoklaszt-aktiváló fak to r (OAF)
—  thym opoietin , thym osin

A zt hisszük, hogy a három , nem  véletlenül kiem elt lim fokin ism ertetésén 
keresztül sikerült a lim fokinek v izsgála tában  jelentkező problém ákat, k érd é
seket b em u ta tn i és érzékeltetni, s am elyeket — vélem ényünk szerint —  az 
im m unológia csak a biokém ia kérdésfeltevésével, s a biokém ia m ódszereinek 
szélesebb körű  alkalm azásával tu d  m egoldani és m egválaszolni.

A lim fokinek irodalm a jelenleg szinte á ttek in th e te tlen . A lim fokinekkel 
számos ku ta tócsoport foglalkozik, s v izsgála tuk  egyik „legdivatosabb”  tém a 
a kísérletes im m unológiában. Sok je l a rra  m u ta t, hogy az érdeklődés irá n tu k  
csak fokozódni fog általános biológiai jelentőségük m ia tt.

A lim fokinek irodalm ába való felületes bepillan tás u tán  összegzés
képpen néh án y  gondolatot vetünk  fel:

1. Jogosan kérdezhetjük, hogy a lim fociták term elhetnek-e egyáltalán  
ilyen nagyszám ú, különböző biológiai h a tá sú  fehérjét ? —  Nem valószínű. 
Elképzelhető, hogy több  limfokin a biológiai mérési m ódszer, a k ísérleti 
körülm ények m űterm éke, m űfaktor. E rre  eddig több  irodalm i ad a t is van : 
M IF-M AF; L T -PIF -C IF . E zért b iztosra vehető, hogy a mérési m ódszerek 
jobb m egválasztásával, megfelelőbb alkalm azásával, ille tve ú jabb biológiai, 
biokém iai param éterek  m egtalálásával, s a különböző ku tatócsoportok  á lta l 
azonosíto tt limfokin p reparátum ok összehasonlításával csökkenteni lehe t a 
lim fokinek szám át; s ez nagyon időszerűnek látszik.

2. A limfokinek in  vitro körülm ények között szin tetizálódnak, a biológiai 
ha tásu k a t is in  vitro megfigyelések a lap ján  vizsgálják. A lim fokinek ha tásán ak  
in terp re tá lásában  az je len ti a nehézséget, hogy biokém iai k ritérium ok szerin t 
a lim fokineket sem általában , sem egyénként nem lehet jellem ezni, definiálni. 
Valójában tisz ta , teljesen homogén L K -fehérjét nagyobb m ennyiségben eddig 
még nem  á llíto ttak  elő, s ezért az érdem beli jellemzés még h á tra  van. E bből 
következik, hogy h a tásuk , hatásm echanizm usuk v izsgála ta  is jelenleg sok 
nehézséggel já r . T ehát törekedni kell tisz ta , egységes lim fokin prepará tum ok 
nagyobb m ennyiségben való előállítására. A hum án eredetű  lim fokineknél
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erre a lim foblasztoid sejtsorok, illetve m ű té ti term ékek, pl. tonzilla sejtek  
alkalm azása n y ú jt  lehetőséget. Nagyon nagy  jelentősége v an  a lim fokinek 
további v izsgála tában  a hatásos, megfelelő antiszérum ok nyerésének.

3. H árom  jobban  je llem zett lim fokinre (LT, M IF, CF) vonatkozó iro 
dalm i ada tok , s elsősorban e faktorok kém iai jellemzésével kapcsolatos ered
m ények figyelem bevételével feltűnő és érdekes a nagym értékű  m olekuláris 
heterogenitás, am elyet szám os laborató rium ban  egym ástól függetlenül is 
észleltek. S elgondolkoztató, hogy m indhárom  lim fokin esetében k im u ta tta k  
13 000—15 000 dalton m olekulasúlyú fo rm ákat. E zért b iztosnak  látsvik, hogy 
m indhárom  lim fokin alegységekből felépülő, esetleg azonos szerkezeti elvek 
szerint szerveződő oligomér, illetve polim ér molekula. S az is felvethető, hogy 
e három L K -nek  van egy közös őse, am elyből a legkisebb m olekulasúlyú, m ár 
különböző biológiai ak tiv itássa l bíró form ák közvetlenül szárm aztak. E gyéb
k én t a legkisebb m olekulasúlyú form ák labilisak , s biológiai ha tásu k a t csak 
érzékeny m ódszerekkel lehet k im uta tn i; ez a rra  u ta lh a t, hogy a biológiai h a tás  
a m agasabb m olekulasúlyú form ákká tö rtén ő  szerveződés során fokozódik.

4. É rdem es elgondolkozni a lim fokinek eredetére, szárm azására v o n a t
kozóan a kem otak tikus h a tá sú  peptidekkel [3, 11, 44, 83] és a tu ftsin -nal 
kapcsolatos [19, 20, 43] eredm ényeken. M int e fejezetben lá ttu k , három  
különböző polim orfonukleáris sejtekre ha tó  kem otaktikus h a tá sú  limfokin van . 
Külön fa k to rt ír tak  le a neutrofil, az eozinofil és a bazofil g ranulocitákra. 
Néhány évvel ezelőtt bebizonyosodott, hogy egyes szin tetikus tri-  és te tra -  
peptidek ugyanolyan  kem otak tikus h a tá s t tu d n ak  k ifejteni a PM N-sejtekre, 
m in t a fehérje term észetű  kem otaktikus faktorok. K é t szin tetikus te tra -  
peptid , val-gly-ser-gln, ille tve ala-gly-ser-gln szelektíven csak az eozinofil 
sejtekre, a fm et-leu-phe pedig  csak a neu tro fil sejtekre h a t. A bakteriális 
eredetű kem otak tikus fak to rok  vizsgálata, tisz títá sa  v eze te tt a fm et-leu-phe 
tripep tid  szintéziséhez, am elyben az N -term inuson a form ilezett m etionin 
m ég külön is figyelemre m éltó. Fel lehet tételezn i azt, hogy a kem otaktikus 
hatású  fehérjem olekulából ak tuálisan  h asad  le az a  p á r am inosavból álló 
peptid, am ely lényegében a  h a tá s t kifejti.

A tu fts in  egy olyan te tra p ep tid  — thr-lys-pro-arg  — , am elynek limfokin- 
szerű hatása  van , m ert a polim orfonukleáris sejteket fagocitózisra, pinocitózisra 
serkenti. E z t a  peptidet úgy  fedezték fel, hogy a szérum  gam m a-globulinnak 
egy m eghatározott frakciójáról bebizonyosodott, hogy a PM N -sejteket a k ti
válja, s k iderü lt, hogy ezt a h a tá s t a fehérjékhez kovalensen k ö tö tt négytagú 
peptid  — a fen ti szekvenciájú — hordozza.

A kem otak tikus pep tid ek  és a tu fts in  esetében is a lim fokin hatás nagyon 
egyszerű m olekulára, fehérje hasadási term ékre  vezethető  vissza.

Mindezek alapján feltételezhető, hogy egyes esetekben a lim fokin m ole
kulának csak egészen kis részlete is elégséges a biológiai ak tiv itáshoz. L ehe t
séges, hogy a  fehérjerész csak hordozóként szerepel a lim fokin m olekulában 
és semmi köze sincs a biológiai hatáshoz.

Összefoglalás

A szerző rövid á ttek in té s t ad 5 fejezetben a lim fokinekről, elsősorban 
biokémiai szem pontok alap ján .

1. Az első fejezet a  lim fokin koncepció kialakulásával, á talaku lásával és 
term inológiai kérdésekkel (citokin, lim fokin, monokin) foglalkozik.
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2. A m ásodik rész a lim fokinek általános és közös tu la jdonságait m u ta t
ja  l>e:

— lim focita ak tiválás a limfokin term elésre,
— lim fokin term elés k inetikája,
— a lim fokin fehérje (enzim?) k arak tere ,
—  sejtforrások (T-, B- limfoid sejtsorok),
— lim fokin receptor(ok),
—  a lim fokinek ha tásán ak  in vitro v izsgálata
— fiziko-kém iai v izsgálati m ódszerek, m olekuláris heterogenitás.

3. A harm adik  fejezet röviden érin ti a lim fokinek biológiai h a tá sá t és in  
vivo v izsgálatát.

4. A negyedik fejezet három  lim fokint m u ta t be.
4.1 M IF , MAF, L IF : hasonlóság, különbség, enzim -tulajdonság, re

ceptor, m olekuláris heterogenitás, M IF(M AF) h atásá ra  bekövetkező biokém iai 
események a m akrofágokban.

4.2 LT: hum án és á lla ti eredetű lim fotoxin osztályok és alosztályok, 
molekuláris heterogenitás, enzim  tu lajdonság, új elmélet (Granger) a lim foto- 
xinok m olekuláris szerveződéséről, LT-kom plex és annak  antigénspecifikus 
komponense, specifikus és nem -specifikus citotoxikus hatás.

4.3 ID S: a DNS szintézis inhibitor, m in t fontos hom eosztatikus regu- 
lá to r a limfoid rendszerben, az IDS term elés k inetikája , cAMP szint v á lto 
zás IDS ha tásá ra .

5. Az ötödik  fejezet néhány  ism ertebb limfokin felsorolása u tán  a lim fo
kin  k u ta tásb an  jelentkező problém ákat és a  biokém iai karakterizálás szüksé
gességét hangsúlyozza. Spekulációkat, hipotéziseket vet fel molekuláris h e te 
rogenitással, esetleges közös eredettel és a lim fokin hatású  kem otaktikus pep ti- 
dekkel, illetve a tu ftsin n al kapcsolatban.
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LYMPHOKINES 
(A BIOCHEMICAL VIEW )

M aria T. Szabó
l 8* Institute of Biochemistry, Semmelweis University of Medicine,

Budapest, Hungary

A general description of lymphokines mainly from the biochemical point of view is 
aimed at in this rewiew. The material is discussed in five sections.

1. The original concept of lymphokines and its later transformations as well as the 
present attitude to this problem are summerized in the first section. Terms cytokine, lym 
phokine, monokine (CK, LIC, MK) are explained.

2. The second section deals with the general characterization of LK-s:
—  activation of lymphocytes for the production of LK-s;
— kinetics of LK production;
—  protein (enzyme?) character of LKs;
— in vitro studies and determinations of the actions of LKs;
— physico-chemical properties, physico-chemical methods applied in LK research;
—  molecular heterogeneity of LKs;
— origin of LKs (T, B and established lymphoid cells);
— human and animal lymphoid cells as LK source.

3. Biological effects of LKs and their in vivo investigations are shortly mentioned in 
section 3.

4. In section 4. three different LKs are discussed in detail on the basis of present 
(biochemical) data.

4.1. MIF, MAF, LIF: identity, dissimilarity, enzyme character, receptors, biochemi
cal changes observed in macrophages as consequences of MIF (MAF) action, molecular 
heterogeneity.

4.2. LT: human and murine LT-classes, membrane-bound LT, enzyme character; 
the new theory on the molecular organisation of lymphotoxins (Granger et al.), the antigen- 
specific component of LT-complex, its antigen-receptor nature.

75



\

4.3. IDS: DNA synthesis inhibitor as an important homeostatic regulator in lym
phoid cells; kinetics of IDS production, the effect of IDS on the cAMP level in the tar
get cells.

5. In section 5. some possible ideas of a rather speculative character are presented in 
connection with:

—  the molecular heterogeneity of some LKs,
—  their common origin (MIF, LT, CF),
— chemotactic peptides and tuftsin as LK-like agents.

2 figures, 4 tables and 92 references are included in the text.
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RADIOIMMUNO-ELJÁRÁSOK MÉRÉSI 
MEGBÍZHATÓSÁGÁNAK STATISZTIKAI ELEMZÉSE

PAKSY ANDRÁS

Semmelweis Orvostudományi Egyetem Biometriai és Klinikai Epidermiológiai
Csoportja, Budapest

Beérkezett: 1980. március 20-án 

Kulcsszavak: RIA-statisztikai analízis, quality control

Előző közlem ényünkben a radioim m uno-eljárások kalibrációs görbéinek 
sta tisz tika i elemzési m ódszereit írtu k  le [11]. Jelen m unkánkban  a m érési 
m egbízhatóság, a minőségellenőrzés m atem atikai statisztikai m ódszereit ism er
te tjü k  szorosan tám aszkodva az előző közlem ényben ism erte te tt m atem atikai 
eljárásokra.

A radioim m unoassayk m érési m egbízhatóságának v izsgála ta  legnagyobb
rész t megegyezik a klinikai kém iában használatos m ódszerekkel [8, 10], 
azonban a hiba-param éterek szám ításában és értelm ezésében jelen tős eltérések 
vannak , így m indenképpen indokolt, hogy á ttek in tsük  az i t t  alkalm azott 
m ódszereket [9, 12, 15, 37].

A mérés m egbízhatóságát az alábbi param éterekkel jellem ezzük:
— pontosság (reprodukálhatóság, precisio)
— to rz ítás
— accuracy
— a k im uta tha tóság  h a tá ra  (érzékenység, detection lim it).

A pontosság számítása

A pontosság a véletlen h ibák  okozta eltérések nagyságát fejezi ki, a 
párhuzam os m érések szórása a lap ján  adjuk m eg. A kalibrációs görbe jellegéből 
adódóan azonban a mérés pontossága je len tős módon v á lto z ik  a dózis, a 
koncentráció függvényében. Íg y  a mérési ta rto m án y  közepére vonatkoz
ta to t t  pontosság értéke nem  fejezi ki reálisan  a vizsgált R IA  vagy IR M A  
reprodukálhatóságának  m értékét. A pontosság m értékére te h á t a m érési 
ta rto m án y  legalább 3 pon tján  végzett paralel mérések ad n a k  megfelelő fel
világosítást. A mérés pontosságát, hasonlóan m in t a k lin ikai kém iában, az 
egy mérési sorozatban végzett párhuzam os m in ták  szórásával (sx), illetve 
variációs koefficiensével ad juk  m eg (VA.). A radioim m uno-eljárások pontossága 
á lta lában  1—6 %  között mozog a  mérési ta rto m án y  legnagyobb részében, 
a széli (igen alacsony és igen m agas dózis értékeknél) je lentősen romlik, m eg
h a lad h a tja  a 10— 15 %-ot is.

Példa: a T 3-R IA  pontosságát az alacsony, közepes és m agas koncentrá
ciónál v izsgáltuk. M indhárom m érési pon tban  8— 8 párhuzam os m érést végez
tü n k , azaz ugyanazon m intából 8— 8 paralel m eghatározást végeztünk . A m éré
si eredm ényekből szám ított pontosság értéket az I .  táblázatban tü n te ttü k  fel.
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I. táblázat

Ta-R IA  pontosságának vizsgálata 
Table 1. Reproducibility of T, RIA

A viasgált minta koncentrációja
alacsony közepes magas

A párhuzamos mérések száma, n 8 8 8

A mérések középértéke, x 0,81 nmol/1 2,6 nm ol/1 6,1 nmol/1

A mérések szórása, sx 0,08 nmol/1 0,083 nm ol/1 0,79 nm ol/1

Variációs koefficiens, Vk 9,9 % 3,2 % 13,1 %

A m int a táb láza tb ó l lá th a tó  a pontosság jelen tős m értékben változik  
a mérési ta rto m án y b an . A szélső é rtékek  felé a m egbízhatóság jelen tősen  
romlik, ezért a  mérési eredm ényeket leg jobb , ha a m egbízhatósági h a tá ra ik k a l 
együ tt fe ltü n te tv e  közöljük. (A m egbízhatósági h a tá ro k  szám ítását 1. előző 
közlem ényben [11].)

b)

1. ábra. A radíoimmuno-eljárások pontosságának számítása 
Fig. 1. Calculation of the reproducibility in radioimmunoassay
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A mérés pontosságát Rodbard szerint [13] a kalibrációs görbe adatai 
alapján is számíthatjuk. Elvét az I. ábra alapján mutatjuk be.

Az l .a  ábrán a dózis-válasz görbét áb rázo ltuk . A válasz param éter (y  =  
=  B /B 0) párhuzam os mérés a lap ján  m eghatározott átlagértékéhez (y,) egy X; 
dózis érték  szám ítható  a kalibrációs egyenlet alapján. A válasz param étert 
hibával m érjük, m elynek értéke sy. Azt kell m egállapítanunk, hogy ez a h ib a  
hogyan jelen tkezik  a dózis becslésében, azaz m ekkora lesz a ax kalibrációs
görbe P -pon tjában . Az l.b  ábrán k inagyítva ábrázoltuk a 
h iba által m eghatározo tt derékszögű három szöget:

Sy-hoz tartozó  Ox

11]

ß  a kalibrációs egyenlet iránytangense a P(x, y) pontban. 
Ebből:

mT'I qq. 

IIta* [2]

A kalibrációs görbe meredeksége a görbe p o n tja in  erősen 
a differenciál-hányados adja meg:

változik , é rték é t

így a hiba:

[3]

Sy
ax =  — ^—  

dy/dx
[4]

A kalibrációs egyenletet logit-log modell a lap ján  szám ítva (1. előző közle
m ényt: [11]) a kalibrációs egyenes egyenlete:

Y  =  logit y  =  a -f- b  • x
ahol:

y  =  B /B 0 x  =  log X  (dózis)

[5]

dY/dx =  b [6]
dy/dx =  b • (1—y) • (y) [7]

ß -  dy/dX  =  b ‘ y ) * (y) 
2,303 • X [8]

X  =  a dózis transzform álatlan  értéke.
A [8] összefüggés alap ján  a kalibrációs görbe tetszőleges pontjához 

tu d ju k  ox-et ,  azaz a mérési pontosságot számolni.
A variációs koefficiens szám ítása:

azaz

Vfc
sy

ß - X

[9]

[ 10]
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I I .  táblázat
TSH-radioimmunoassay mérési eredményei és a válaszparaméterek, ill. dózis transzformált

értékei (logit-log modell)
Table 2. TSH—R IA . Doses, counts and logit-log metameters.

Dózis
/xE/ml

X
Válasz
cpm B|B„

Transzformált értékek
x =  lg dózis y =  logit B/B0

6051 B0 =  6061
0 5986 JB0 =  81 — —

6146

5903 97,4 3.623
0,5 5461 90,1 —0,301 2,208

5831 96,2 3,231

5443 89,8 2,175
1,0 5546 91,5 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
16,0 2000 33,0 1,204 —0,708

1982 32,7 —0,722

1297 21,4 —1,301
32,0 1024 16,9 1,505 — 1,593

1146 18,9 —1,457

Total aktiv itás: T =  15 371 cpm Sy =  133 cpm.
B0 6061 
~ f -  15371

0,394 39,4%

Az sy értékét m inden dózisra (X -pontra) meg kell á llap ítanunk. Erre 
a válasz-param éter varianciájának  dózisfüggőségét kifejező összefüggést hasz
náljuk fel, pl. a

Sy =  v  • y J (1.: [11])

Példa: az előző dolgozatunkban közölt példát használjuk fel a  pontosság 
szám ításának ism ertetésére. TSH -R IA  kalibrációs a d a ta it, a válaszparam éte
reket a I I .  táblázatban közöljük.
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I I I . táblázat
T SH -R IA  precízió-profil számításának eredményei 

Table 3. TSH-RIA precision-profile data

X
jxE/ml y =  b/b0 I —y ß sy Ox v*

0,5 0,946 0,054 0,1033 0,0170 0,16 32,9%

1,0 0,920 0,080 0,0744 0,0151 0,20 20,2%

2,0 0,820 0,180 0,0746 0,0116 0,16 7,8%

4,0 0,646 0,354 0,0578 0,0089 0,15 3,8%

8,0 0,457 0,543 0,0314 0,0072 0,23 2,9%

16,0 0,328 0,672 0,0138 0,0062 0,45 2,8%

32,0 0,191 0,809 0,0049 0,0050 1,02 3,2%

A logit-log modell alapján [2, 4, 5, 6, 14] sú lyozott regresszió szám ítással 
szám íto tt kalibrációs egyenes egyenlete (1. előző közlem ény [27] összefüggést):

Y =  2,0588 — 2,3281 • x  [11]
az iránytangens értéke: b =  —2,3281

A válasz-param éter szórásának dózis függőségét a következő össze
függés szerint v izsgáltuk  (előző közlem ény [20] és [21] összefüggése):

[ 12]

log ®b/Bo =  v  +  J  • logit y  [13]

Példánk esetében ennek számszerű értéke:

log s2b/Bo =  -0 ,2 4 6  +  0,247 • y [14]
(ahol: y  =  logit B /B 0)

A kalibrációs ad a to k  ( I I .  táblázat), valam int a [11] és [14] összefüggés 
ada ta i a lapján m inden dózis értékhez hozzárendelhetünk egy pontosság 
értéket, azaz ax [4] és V/( [10] értéket. A  szám ítások eredm ényeit a I I I .  táblázat
ban tü n te t tü k  fel.

A gyakorla tban  inkább a Vfc értékekkel fejezzük ki a radioim m uno- 
eljárások pontosságát, a crx értékét csak ritkábban  ad juk  meg.

A 2. ábrán a ax, a 3. ábrán a TSH -R IA  Y k értékeit áb rázo ltuk  a kon
centráció függvényében. Ezeket az ábrákat precízió profilnak  nevezik az 
irodalom ban. Tulajdonképpen ez a pontosság profil fejezi ki reálisan  a mérési 
ta rto m án y b an  a mérés statisztikai m egbízhatóságát, így a gyakorla tban  is 
ennek szám ítását javaso ljuk . M ikroszámítógép alkalm azásával szám ítása nem 
jelen t különösebb problém át.
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2. ábra. TSH-RIA precízió-profil (a x) 
Fig. 2. TSH-RIA precision profil (ctx)

15 32 TSH juE/ml

3. ábra. TSH-RIA precízió-profil (V^) 
Fig. 3. TSH-RIA precision profil (c. o. v.)
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A torzítás számítása

A to rz ítás a rendszeres h ibák  nagyságát és irányát fejezi ki. A szisztém ás 
hiba nagyságát csak nagy pontosságú stan d ard  készítm ény mérési so rozata  
a lap ján  á llap íth a tju k  meg. Sok esetben m ég néni rendelkezünk ezekkel a 
s tan d ard  készítm ényekkel, így a szisztém ás h ib a  m egállapítása nem lehetséges. 

A to rz ítás  nagysága:

d =  x  — A [15]

ahol: x  a mérések átlaga, A a s tan d ard  készítm ény koncentrációja. 
H asználhatjuk  a to rzítás % -os értékét is:

T =  X ~~ A • 100 [161
A L

valódi érték (A) accuracy^d^+s*

4. ábra. Az „accuracy” értelmezése 
Fig. 4. The meaning of accuracy

5. ábra. Az „accuracy” ábrázolása koordinátarendszerben 
Fig. 5. Graphical representation of accuracy in the coordinates system
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A radioim m uno-eljárások term inológiájában az accuracy nem a to rz ítá s t 
jelen ti, hanem  egy összetett h iba-param éte rt:

accuracy =  ]Ad2 +  s2 [17]
•

azaz a to rz ítás  és pontosság négyzetösszegét. E gyébként ezt a term inológiát 
használják a  bioassay-k h ibapropagálásában  is [4]. A 4. ábrán g rafikusan is 
bem utatjuk  az accuracy értelm ezését.

Az accu racy  angol kifejezés m agyar megfelelőjét (akkurácia ?) nem  
ism erjük, így dolgozatunkban az eredeti angol kifejezést használjuk.

Az accuracy-t grafikusan ábrázolva (5 . ábra)  igen szemléletes kép e t ad 
a mérés h ibájáró l. Egy derékszögű koordinátarendszer abszcisszáján a pontos
ságot, o rd iná tá ján  a to rz ítás t m érjük fel, így  az accuracy síkban ábrázolható . 
A teljes m érési pontosságot az origó je le n ti (0-pont). A  P j-pon tban  csak 
to rzítás van, a mérés teljesen pontos (ez a  gyakorla tban  nem  fordul elő), a P 2- 
pontban a m érés torzításm entes és csak véletlen  hiba (s) van. A P 3-pon tban  
m indkét h iba  fellépett (ez fordul elő leggyakrabban). Az accuracy (a) az 
origótól m ért távolságot je len ti, mely a P y thagoras-té te l alapján:

a =  y”d2 -]- s2

A kimutathatóság határának számítása

A k im uta tha tóság  h a tá ra  (detection lim it) az a legkisebb koncentráció, 
m elyet még egyértelm űen m érn i tudunk. Szokás még érzékenységnek (szenzi- 
tiv itásnak) is nevezni, habár tö b b  szerző nem  javasolja ennek használa tá t [3], 
m ivel az irodalom ban több  fogalm at is je lö lnek  ezzel a kifejezéssel.

A k im uta tha tóság  h a tá r á t  a kalibrációs adatok a lap ján  szám íthatjuk : 
a k im u ta th a tó ság  h a tára  a  ,,vak” m in ta  válaszparam éterének kétszeres 
szórás h atárához tartozó koncentráció (dózis) érték. A „ v a k ” m in ta  válasz
param étere: B 0, szórása: sBo. A kétszeres szórás h a tá rh o z  tartozó  válasz
param éter:

_B0 — 2 • s Bo

illetve ennek arán y a  (B/B0 param étere):

B q — 2 • s Bo

B„

A k im uta tha tóság  ha tárán ak  szám ítását grafikusan könnyen  értelm ezhetjük. 
A 6. ábrán a dózis-válasz görbe kezdeti szakaszát k inagy ítva  ábrázoltuk.

A vak m in tá t többször lem értük, a B 0 értéket e m érések átlaga alap ján  
ad ju k  meg. A B 0-értékből levon juk  a 2 • sBo-t, így ehhez a  válasz-param éter
hez az ábrán je lze tt koncentráció érték ta rto z ik  (X 0). Ez felel meg a legkisebb 
k im u ta th a tó  koncentrációnak, mivel a kétszeres szórás határon  tú l  m ár 
kicsiny a valószínűsége annak , hogy a „ h á tté r  za jt” m inősítsük a k im uta tandó  
anyag  jelenlétéből adódó válaszparam éter m egváltozásának.

Példa: a TSH -R IA  I I .  táblázatban közölt kalibrációs adata i a lap ján  
a  k im uta tha tóság  határának  szám ítása:

[19]

[IS]
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6. ábra. A kimutathatóság határának értelmezése 
Fig. 6. The meaning of detection limit

B 0 =  6061 cpm sBo =  81 cpm 

B 0 — 2 • sBo =  6061 —  162 — 5899 cpm  

B/B 0 =  5899/6061 =  0,973 azaz 97,3 % 

ennek logit értéke: 3,585 

ezt behelyettesítve a kalibrációs egyenletbe:

Y  =  2,0588 — 2 • 3281 • x 

3,585 — 2,0588 _
— 2 • 3281

log dózis =  x  =  —0,6556

dózis (a k im uta tha tóság  határa) =  0,22 [iE/m l



A radioim m uno-eljárások mérési m egbízhatóságát a  kalibrációs ad a to k  
alapján a kalibrációs egyenlet szám ításával még a következő módokon ad 
hatjuk  meg:

— a kalibrációs (dózis-válasz) egyenes korreláltsága (r értéke)
— a kalibrációs egyenes linearitási h ibája :

a legkisebb négyzetek elve a lap ján  szám íto tt egyenesnél; 
a variancia analízis táb la  a lap ján  F-próba; 
súlyozott regressziószám ításnál a  x2 próba.

E m ódszereket előző közlem ényünkben [11] részletesen ism erte ttük .

Az interassay és az interlabor reprodukálhatóság

A klin ikai kém iához hasonlóan a pontosságot (reprodukálhatóságot) 
többféleképpen is értelm ezhetjük. Az előzőekben az egy mérési sorozaton 
belüli h ibákkal (pontosság, torzítás) foglalkoztunk. Az ugyanazon lab o ra tó riu 
mon belül ugyanazon assay  reprodukálhatóságát intralabor-intraassay rep ro 
dukálhatóságnak  nevezzük. (Az ugyanazon assay azt je len ti, hogy pl. T SH  
m eghatározására ugyanazon cég k it-jé t (pl. Corning) használják.) E nnek  
értéke (a m érési ta rto m án y  közepén) 3—8 %  között van.

Az intralabor-interassay reprodukálhatóság  az ugyanazon labo ra tó rium 
ban, de különböző eredetű  k itekkel tö r té n t  mérések összehasonlítása a lap ján  
történ ik . Ugyanazon m in tá t lem érjük többféle  k it-tel is. A IV .  táblázatban 
ugyanazon szérum  m in ták  5 féle k it-te l m ért T 4 eredm ényeit és a variációs 
koefficiens értékét tü n te ttü k  fel.

A m int az eredm ényekből lá tható  a  reprodukálhatóság igen rossz. Az 
assay-k k ö zö tti eredm ényeket igen nagy  óvatossággal szabad  csak értékeln i.

IV. táblázat

Az interassay reprodukálhatóság mérési eredményei T t  meghatározásnál, alacsony, kö zep es  és
magas T4 koncentráció esetén

Table 4. Interassay reproducibility. T4 values of low, medium and high concentration.

Assay Mérési eredmények jug/dl

No. I. 0,35 9,4 13,4

No. II. 0,94 6,34 17,3

No. III. 0,66 6,64 14,3

No. IV. 0,53 7,48 11,1

No. V. 1,16 5,82 9,7

v k 44,4% 19,6% 22,4%
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Igen nagy  jelentősége van  az egységes módszerek (assay-k) alkalm azásának, 
ille tve ezen feltételek biztosításának  (m ódszertani standardizáció!). Sok eset
ben értékes kísérleti anyag megy veszendőbe a m ia tt,  hogy időközben meg
változik  a k it eredete, így a mérési eredm ények inkom parábilissá válnak .

Az interlabor-intraassay az t jelen ti, hogy különböző laboratórium ok 
ugyanazt a k it-et használva m ekkora reprodukálhatóságot érnek el. Ennek 
értéke 5— 10 % k ö zö tt mozog. M egadhatjuk a precízió profilokat is egy assay- 
nél laborató rium onkén t. A 7. ábrán ugyanazon T 3— R IA  k it, különböző la 
boratórium ban m ért kalibrációs ad a ta in ak  precízió p ro filjá t ábrázolja.

7. ábra. Interlabor-intraassay reprodukálhatóság.
T3-RIA ugyanazon eljárás precízió-profilja 4 különböző laboratóriumban 

Fig. 7. Interlaboratory-interassay reproducibility. The precision profil o f the same T3—RIA
determination in 4 laboratories

Az ábrán jó l érzékelhető, hogy  m ekkora különbségek v an n ak  a labora
tó rium ok  pontossága között.

Interlabor-interassay reprodukálhatóság a legrosszabb, m ivel i t t  külön
böző laboratórium ok különböző eredetű  kitekkel m eghatározo tt eredm ényei
nek összehasonlításáról van szó. A gyakorlatban ez fordul elő a leggyakrabban, 
m ert többször szükséges a különböző in tézetekben  m eghatározo tt értékek 
egybevetése. A különböző in téze tek  rendszerint m ás és más k itekkel dolgoz
nak. H azai felm érések szerint a  T s, T 4 és TSH  in terlab o r reprodukálhatóság 
20— 60 %  között mozog.
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A radioim m unoassay-k minőségellenőrzése

A mérési eredm ények m egbízhatóságának b iztosítása érdekében a minő
ségellenőrzés rendszeres végzése elengedhetetlen a  radioim m uno-eljárásoknál. 
A quality  control tö b b  m ódja ism eretes ezen a te rü le ten  is. A legegyszerűbb 
m ódszer a minőségellenőrző k á r ty a  alkalm azása, i t t  azonban legalább 3 
koncentrációnál (dózisnál) kell ezt végeznünk, m ivel a kalibrációs görbe jelle- 
gébő adódóan igen nagy  különbségek lehetnek a m érési ta rto m án y o n  belül.

A  minőségellenőrző kártya. A pontosság (precisio) ellenőrzésére szolgál. 
A kon tro llk árty a  megszerkesztéséhez 2 ad a tra  v an  szükségünk:

— a kontroll szérum  koncentrációjának középértéke,
— a módszer pontosságának, szórásának, ille tve variációs koefficiensé

nek értékére.
Ezeket az értékeket m érések alapján á llap ítju k  meg. A vizsgálni kívánt 

m ódszerrel 15—20 párhuzam os m eghatározást végzünk a k o n tro ll savóból 
(esetleg g y ű jtö tt szérumból). E nnek  alapján szám ítjuk  a középértéket és a 
szórást. A quality  control k á r ty á t a 8. ábra m u ta tja  be.

A koord ináta  rendszer középvonalán a m érés alapján m egállapíto tt 
középértéket (x) jelö ljük be. Hasonlóképpen egy-egy vonallal m egjelöljük a

x  i  s 
x  ±  2 • s 
x  ±  3 • s

távolságokat. A naponkénti eredm ényeket bejegyezve v izsgálhatjuk , hogy 
azok m elyik sávban helyezkednek el. S ta tisz tikai ism ereteink a lap ján  95 %-os 
valószínűséggel a ± 2  'S  sávba esnek a naponkén ti mérési eredm ények. 
Am ennyiben a 2 • s távolságot m eghaladja egy kon tro ll m in ta  értéke, akkor 
ez m ár figyelm ezteti a laboratórium  vezetőjét, hogy a módszer pontosságával 
valam i problém a lehet. A 3 • s távolságon tú li eredm ény esetén m ár azonnali 
beavatkozás szükséges (alarm  h a tá r).

A kon tro llt m inden laboratórium i eljárásra ki kell terjesz tenünk . A 
precízió kontroll megszervezése nem  költséges, m ert nincs szükség nagy
pontosságú standard  savóra, m elyek beszerzési á ra  igen magas. Szükség esetén 
házilag kész íte tt és megfelelő m ódon konzervált és tá ro lt g y ű jtö tt  savó is 
megfelel erre a célra. A 8. ábrán fe ltű n te ttü k  a kon tro ll savó m érési eredm ényei
nek  naponkénti értékeit. Szokás az egy havi m érés eredm ényeit összegezni, 
az egy havi összes mérés eredm ényeinek középértékét, szórását és variációs 
koefficiensét számolni. Így  az egész havi mérés pontosságát is m egállapít
h a tju k . (Ez a  naponkénti reprodukálhatóság m értéke. Nagysága m eghaladja 
az egy mérési sorozaton belüli reprodukálhatóságot.)

A  torzítás (accuracy) ellenőrzéséhez, m in t em líte ttük  nagy  pontosságú 
szérum ra (Hyland, D ade stb.) van  szükség. A to rz ítás  szám ítása a [Jó] 
összefüggés alap ján  szám ítható:

T %  =  X ~  A • 100 
A

A: a standard  savó gyári nom inális értéke
x : a kontroll savó mérési eredm énye
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koncentráció

1 2 3 U 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 assay

8. ábra. RIA-minőségellenőrzés 
Fig. 8. R í A quality control

A to rz ítás  elfogadható értéke 5 %  —10 % . Am ennyiben ezt a sz in te t 
m eghaladja, szisztémás hiba jelen létét té telezzük fel. A pontosság ellenőrzésé
hez hasonlóan i t t  szerkeszthetünk kontro ll k á r ty á t, am elyen a naponkén ti 
to rzítás (T %) eredm ényeit tű n te tjü k  fel. Meghúzzuk a tolerancia h a tá r t  
(± 5  %) a középvonal a 0 érték  lesz (itt to rz ítás  mentes a  m érés). Ez a grafikon 
igen érzékenyen jelzi, ha  a m ódszerben valam i szisztémás h iba  lép fel (pl. új 
reagens alkalm azása, új hígitó berendezés, hibás kalibráció stb .).

Felm erül a kérdés, hogy az igen költséges eljárás mérési m in tá ibó l 
m ennyit áldozzunk a kalibrációra és minőségellenőrzésre. Az V. táblázatban 
R odbard  [13] összeállítását közöljük.
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V. táblázat

A z  egyes m é ré si sorozatban  szü kség es  m inőségellenőrző  m in tá k  szá m a  R odbard  szer in t  
T a b le . 5 . D ependence o f th e  nu m b er o f n ece ssa ry  q u a lity  c o n tro l sam ples 

on size o f  th e  assay  (acco rd in g  R o dbard)

Az egy sorozatban 
mérendő ismeretlen 

minták száma
A minőségellenőrző 

minták száma
A kalibrációs görbe 
mérési pontjainak 
(dózisok) száma

1—10 3 6
10—50 5 10
50—200 7 12

200—500 10 15

Legalább 3 minőségellenőrző m inta szükséges te h á t m érési sorozatonként. 
A gyári k itek  á ltalában  50— 200 m inta m érésére alkalm asak, így 5—7 m in tá t 
kell használnunk e célból. Felm erül a kérdés, hogy gazdaságos-e ennyi m in tá t 
használni a  q u a lity  con tro lra , mivel ezzel csökkentjük a  m eghatározandó 
(a betegtől szárm azó) m in ták  szám át. Az e te rü le ten  dolgozó szakem berek jó l 
ismerik azo k at a tényezőket, amelyek e m érések sokrétű  h ib á it okozhatják . 
E  hibák fellépésének ellenőrzésére, ille tve  m egakadályozására csak a jól 
szervezett m inőségellenőrzés alkalm as. A  mérési eredm ények felhasználása 
a diagnosztikában vagy a k u ta tá sb a n  csak így  biztonságos.

A  minőségellenőrzés módszere R o d b a r d  szerint

A radioim m uno-eljárásoknál a m éréseket mindig 2— 3 párhuzam os m in tán  
végezzük, m ind  a kalibrációs görbe, m ind az ism eretlen m in ta  m eghatározása 
esetén. M érési ada tunk  a k ö tö tt  (B) vag y  a szabad (F) ak tiv itás  nagysága 
counts/m in m értékegységben (cpm m eghatározva). A beütés-szám ok közö tti 
szóródást, az ún . s ta tisz tikus h ibát a Poisson-eloszlás a lap ján  szám ítjuk:

a =  V I  X =  B (cpm) [20]
a statisztikus h iba 95 %-os h a tára i:

A ±  2 - VT [ 21 ]

illetve:
B db 2 -V B  [22]

A párhuzam os m inták k ö zö tt azonban ennél jóval nagyobb eltérések vannak , 
m ert a m etodikai hibák (pipettázások, dekantálás, kém csőszennyeződés, a 
m érőberendezés h ibája s tb .) hozzáadódnak ehhez. Felm erül a kérdés, hogy 
mekkora eltérést tolerálhatunk a párhuzamos m inták beütésszámai között ? Azaz 
mekkora eltérésnél kell a mérési eredm ényt elvetnünk és új m érést végez
nünk ?

Első lépésként tö b b  mérési sorozat több  száz m érési adatai a lap ján  
(a kalibrációs és az ism eretlen  m inták mérési eredm ényei) m eghatározzuk 
a párhuzam os mérések beütés-szám a és an n ak  varianciája  közötti összefüggés 
jellegét, azaz B és s |  k ö zö tti kapcsolato t. (A B /B 0 és az sB/Bo közötti össze
függést a  precízió profil szám ításánál m ár em lítettük.)

A beütés-szám  és a  varianciá ja  k ö zö tti összefüggést a
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függvénnyel, vagy a
s |  =  v x +  v 2 • B2 [23]

parabo likus függvénnyel v izsgálhatjuk.
Példa-' T SH -R IA  tö b b  mérési sorozatnál 302 párhuzam os (duplikát) 

m inta m érési eredm ényei alapján a [22] összefüggésre az alábbi eredm ényt 
k ap tuk :

N =  302 s2b ' =  0,21 • B 1-22 [23]

r =  0,684

A válaszparam éter (B) és varianc iá ja  közö tt te h á t igen szoros össze
függés v an  (1. r  értékét). A  302 mérés egyedi ad a ta i és a [23] regressziós görbe 
a 9. ábrán lá th a tó k .

A [23] összefüggés alap ján  bárm ely  B -értékhez k iszám íthatjuk  a hozzá
ta rto zó  variancia  (s^) becsült é rték é t. A párhuzam os m in ták  szórásának 
to leran c iá já t az F -próba alap ján  szám ítha tjuk :

F _  8b m egfigyelt értéke  
sB b ecsü lt értéke

valószínűségénél á llap íth a tju k  meg:

to leran c ia  h a tá r =  F[m%,] 1 sb (várható  érték) [25]

azaz a varian c ia  m egfigyelt értéke nem  lehet szignifikánsan nagyobb a becsült 
értéknél. A to lerancia h a tá r t  m eghúzhatjuk  az F  =  0,10—0,001 k ö zö tti 
valószínűségi értékeknél is, a ttó l függően, hogy m ilyen eltéréseket engedünk 
meg a p ara le l m érések közö tt.

s 2b ! =  V  • B j  [22]

VI. táblázat

TSH-radioimmunoassay mérési megbízhatóságának számítása a beütésszámok tolerancia határaival 
Table 6. Reliability of TSH-RIA values. Tolerance limits of the count-variances.

B
cpm

8B
cpm

T o le ran c ia  h a tá r  F  • Sg

d u p lik á t
cpm

tr ip lik á t
cpm

750 676 2 615 2 050
1 500 1 574 6 090 4 770
2 500 2 936 11 360 8 890
3 500 4 426 17 130 13 410
4 500 6 014 23 270 18 220
5 500 7 682 29 730 23 280
6 500 9 418 36 450 28 540
7 500 11 215 43 400 33 980
8 500 13 065 50 560 39 590
9 500 14 964 57 910 45 340

10 500 16 900 65 400 51 210
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9. ábra. TSH-EIA tolerancia határok 
Fig. 9. TSH-RIA tolerance limits

Az F szabadságfokai:
n x: a párhuzam os m in ták  száma m ínusz egy 

(dup liká t esetén 1, tr ip lik á t esetén 2) 
n 2: az összes m eghatározások szám a m ínusz egy 

(példánkban  302— 1 =  301)
A to lerancia  h a tá r t példánkban  0,05 valószínűségi szinten h úztuk  meg, 

így az F értéke:
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duplikát m in ták  esetén Ffi^oi] =  3,87

trip lik á t m in ták  esetén F^®|0lj =  3,03

Az F -értékeket s ta tisz tika i táb lázatokból [1] állapítjuk  m eg.

A példánkban  szám íto tt tolerancia h a tá ro k a t a B =  750—10 555 cpm  
ta rto m án y b an  a V I. táblázatban , illetve a  9. ábrán tű n te t tü k  fel, ille tve áb rá 
zo ltuk .

Az egyes beütés-szám okhoz (B) k a p o tt  varianciák  várható  é rték é t 
(sg) a [22] összefüggés szerin t szám íto ttu k . A to lerancia ha táro k at a m eg
felelő F  értékekkel szorozva a [25] összefüggés alapján szám íto ttuk .

Két párhuzamos 
mérés differenciája

10. ábra. Tolerancia határ a duplikát minták differenciája szerint 
Fig. 10. Tolerance limit determinated by the differences o f duplicate samples

A tolerancia határok  ism eretében egyértelm űen m inősíthetjük , hogy a p á r 
huzamos m inták közötti eltérést meddig fogadhatjuk el, és m ilyen eltérésen túl 
vetjük el a mérési eredményt és végzünk ú j mérést.

A to lerancia h a tá r szám ításá t még egyszerűbbé te h e tjü k , ha a B és s% 
kapcso la tát nem  az egyedi mérések ad a ta iv a l szám ítjuk  (több száz m érés 
adata ival), hanem  a mérési ta rto m án y t felosztjuk 5— 10 részre és ezekben 
a részekben m eghatározzuk az Sq mediánjait, és a to v ább iakban  a tö b b  száz 
ad a t h elyett csak ezzel az 5— 10 ad a tta l szám olunk.

Például: a T SH -R IA  esetén a m érési ta rto m án y t 500—11 000 cpm  
között 10 egyenlő részre o sz to ttuk  és ezekben külön-külön m egállap íto ttuk  
a varianciák  (s%) m ediánjait ( V I I .  táblázat).

A B -értékek osztályközepei és az s |  m edián-értékei a lap ján  szám íto ttu k  
a [22] regressziós összefüggést:

s |  =  0,49 • B 1'12 [26]
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V II. táblázat
TSH-radioimmunoassay mérés tolerancia határainak számítása 

Table 7. Tolerance limits in TSH-RIA

Mérési tartomány 
(B) [cpm]

Mérési 
tartomány 

közepe [cpm]
A variancia 

médián ja [cpm] Esetszám

500— 999 750 835 3
1 000— 1 999 1 500 2 323 27
2 000— 2 999 2 500 2 417 46
3 000— 3 999 3 500 4 500 39
4 000— 4 999 4 500 6 576 17
5 000— 5 999 5 500 6 892 35
6 000— 6 999 6 500 9 815 28
7 000— 7 999 7 500 11 000 35
8 000— 8 999 8 500 11 740 40
9 000— 9 999 9 500 13 600 27

10 000—10 999 10 500 20 643 5

N =  302

A to v ább iakban  te ljesen  hasonlóan já ru n k  el, m in t az előzőekben, 
a  [22] egyenlet alapján szám ítju k  a varianciák  várható  é rték e it (s |)  és ezeket 
megszorozzuk a  megfelelő F -értékekkel [25].

Az F -érték ek  szabadságfokát az eredeti m intanagyság szerint á llap ítju k  
meg (példánkban  n x =  1; n 2 =  301). A to leran c ia  h a tá ro k a t a V i l i .  táblázat
ban  közöljük, összevetve a V I .  táblázat eredm ényeivel m egállap íthatjuk  nincs 
lényeges különbség a két m ódszer között.

D up likát mérések esetén  teljesen hasonló módszert dolgoztunk ki a két 
minta közötti differencia toleranciájára is. E lőnye, hogy nem  szükséges a  vari-

VIII. táblázat
TSH-radioimmunoassay mérés tolerancia határainak számítása 

Table 8. Tolerance lim its in TSH-RIA

B
[cpm] •B[cpm]

Tolerancia F • 8g
duplikát

[cpm]
triplikát

[cpm]

750 831 3 220 2 520
1 500 1 811 7 010 5 490
2 500 3 216 12 450 9 740
3 500 4 694 18 170 14 220
4 500 6 226 24 090 18 860
5 500 7 801 30 190 23 640
6 500 9 412 36 420 28 520
7 500 11 054 42 780 33 490
8 500 12 724 49 240 38 550
9 500 14 418 55 800 43 690

10 500 16 134 62 440 48 890
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an ciát szám olni, mert a paralel m inták különbségei alapján állapítható m eg, 
h o g y  a differencia to lerábilis-e. Grafikon használata m ég egyszerűbbé teszi 
e z t a m ódszert ( 1 0 .  á b r a ) .

Összefoglalás

A szerző a radioimmuno-eljárások mérési megbízhatóságának statisz
tikai elemzését ismerteti. Leírja a mérési megbízhatóság alapvető paraméterei
nek: a pontosságnak, torzításnak, a kimutathatóság határának értelmezését 
és számításának módjait. Részletesen ismerteti a precízió-profil értelmezését 
és számítását a kalibrációs adatok alapján. Rövid áttekintést ad az inter- 
assay és interlabor reprodukálhatóság számításának módjairól.

A radioim m unoassay-k m inőségellenőrzésének legegyszerűbb m ódszeré
nek leírásán tú l részletesen leírja a R odbard  á ltal javaso lt m inőségellen
őrző m ódszert, am ely válaszparam éter varianciájának szám ításán alapszik.
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STATISTICAL APPRAISAL OF THE MEASUREMENTAL RELIABILITY  
IN  RADIOIMMUNOASSAY

A. Paksy
Semmelweis University of Medicine, Biometric Unit, Budapest, Hungary

Discussed is the statistical appraisal of the measuremental reliability in radioimmuno
assay. Treated are the most important aspects, viz. precision, accuracy, detection limit, their 
meanings and their computations. Detailed is the meaning of the precision profile, as well as 
its computation from the calibrational data. A bief over-view is given on the computational 
methods of the interassay and interlaboratory reproducibilities.

After describing the most simple method of the quality control in radioimmunoassays 
the method proposed by RODBARD in treated in detail, viz. based on the tolerance limits of 
the response parameter.
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AZ EMBERI VÁZIZOMZAT REGENERÁCIÓJA

JÓZSA LÁSZLÓ, VÁNDOR ERVIN, RÉFFY ANTAL, DEMEL ZSUZSA 
SZILÁGYI ISTVÁN, SZABÓ GY. JÁNOS
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Beérkezett: 1979. december 5-én

Kulcsszavak: Vázizom regeneráció, emberi izom, mechanikus sérülés

Bevezetés

Szinte napjainkig ta r t ja  m agát az a téves nézet, m iszerint az em beri 
vázizm ok annyira differenciált sejtekből állnak, hogy nem  képesek regene
rációra. A felfogás nem csak a hazai szakkönyvekben, hanem  I llingworth és 
D ick. 1963-ban kilencedik k iadásban m egjelent „Sebészeti pathologia”  c. 
könyvében is fellelhető [23].

Ezzel szemben az az igazság, bogy a múlt század második felének nagy 
német patológusai helyesen állapították meg, hogy az emberi izom képes 
a regenerációra. Ze n k e r  1864-ben megjelent — a hastífuszhoz társuló izom
elváltozásokról szóló — művéből, tankönyveink csak az ún. ZENKER-féle 
viaszos elhalást vették át és vésték az orvosi köztudatba, azt azonban már 
nem, hogy ugyanezen műben a regeneráció leírása is megtalálható [70]. 
Zenker  leírta az izomregenerációt megindító orsósejteket (ma miohlasz- 
toknak nevezzük), melyek a későbbiekben „hurkaszerű képletekké” (mai 
nevük miotubus) állnak össze és végül érett izomsejtekké differenciálódnak. 
W a ld ey er  1865-ben ugyancsak hastífuszosok, valamint egyéb gyulladásos 
izommegbetegedések kapcsán megerősítette, s újabb megfigyelésekkel egé
szítette ki Zenker  leírását [68].

A továbbiakban W eber  (1867), majd V olkmann (1893) foglalkoztak  
az emberi izm ok regenerációjával. Érdekes módon V olkmann m unkásságából 
is csak egyetlen  m egállapítást (ti. az ischaem ias contracturát) tartjuk  szám on, 
s ezt is helytelenül, nem  olyan kritérium ok m ellett, ahogy az az eredetiben  
szerepel; b elfeledkeztünk arról, hogy  ő á llapította m eg, hogy más az izom 
regeneráció módja a szarkolem m a m em brán sérülése ill. épsége esetén [65, 69]. 
W a ld ey er  (1865) m egfigyelte , hogy az ép izom ban is jelen lévő, az izom 
rostok körül elhelyezkedő sejtek (m ai nevük szatellita  sejtek) a sérüléskor 
óriássejteket képeznek, s ezekből differenciálódik az izom zat.

M indezek a m a is helytálló és alapvetően fontos m egfigyelések csaknem  
egy évszázadra feledésbe m erültek, m íg 1961-ben K önigsberg  szövettenyé
szeten végzett film felvételei be nem  b izony íto tták , hogy a m ioblasztoktól az 
ére tt, differenciált izom sejtekig, m inden úgy és olyan lépésekben tö rtén ik , 
ahogy az t Zenker  és W aldeyer  hisztopatológiai v izsgála ta ikban  leírták [41]. 
Bebizonyosodott, hogy m ind az izom regeneráció kapcsán le írt kép, mind 
annak in terp re táció ja  helyes volt.
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N eum ann  (1868), majd Schmincke (1908) azt ta lá lták , hogy az izom 
sejt regenerációja olyan m ódon is létrejöhet, hogy a sérült, elszakadt rost  
nem  veszíti el v ita litá sá t, hanem  m agosztódás útján hosszanti növekedést 
végez, s m integy áthidalja az elpusztult terü letet [50, 56]. Miller (1934), 
m ajd Clark (1946) m egerősítették a korai m egfigyeléseket [13, 47].

A fenti, röv id  á ttek in tésbő l kiderült, hogy  több  m int száz évvel ezelő tt 
helyesen ír ták  le az em beri izom regenerációs lehetőségeit, m ódozatait, ennek  
ellenére ta r t ja  m ag át az ellenkező nézet. B izzozero (1894) in d íto tta  ú t já ra  
a vázizom  regeneráció képtelenségéről szóló téveszm ét: „Such regeneration as 
takes place is v e ry  lim ited, and  can have no influence on th e  functional 
perfections of th e  muscle, since th e  cicatrix is alm ost exclusively of connective 
tissue”  [6]. H onnan  ered a nézetek  közötti ellentm ondás? Kétségtelen, hogy  
nem  következik be regeneráció h a  a  sérülés igen nagy  izom töm eget érint, v ag y  
h a  az izom sérüléshez nagyér elzáródása tá rsu l, ill. igen gyér a  regeneráció az 
izom égési sérülése u tán . Áz is igaz, hogy a kötőszövetképződés, a  rostterm elés 
gyorsabb ütem ű, m in t az izom sejtek regenerációja, s egyes esetekben m egtör
tén ik , hogy a hegszövet „b ezárja”  az izom bim bókat, m egakadályozza azok 
növekedését. A fibroblasztok  proliferációja, az alapállom ány és részben a ro s t
term elés nem  igényel vérellá tást (sőt vérellátás h iányában fokozódik), ezzel 
szemben az izom sejt-regeneráció csak akkor in d u l meg, am ikor a sérült t e r ü 
le t rekapillarizálódik, s m egindul a keringés (á lta lában  a 3— 5. napon) [42]. 
Mindezek azonban nem  m ondanak ellent annak , hogy az esetek  döntő tö b b 
ségében az em beri izom is regenerálódik.

Izom pusztulás és újraképződés a  sérülés u tán

Az em beri izom  m echanikus sérülését követően mi m agunk elek tron
m ikroszkópos v izsgála tta l három  zónát [32], m ások k e ttő t tu d ta k  elkülöníteni. 
Az erőbehatás helyén az izom sejtek szétszakadoznak, a szarkolem m a m eg
sérül, a k o n trak tilis  elemek tönkrem ennek, hom ogenizálódnak, 12 órán belül 
te ljes izom sejt nekrozis alakul ki. Az erőbehatás helyét övező, 2—4 cm -es 
terü le ten  a rostok  egy részében a sérülés u tán  közvetlenül nem  m u ta th a tó  ki 
elváltozás, sem hisztokém iailag, sem elektronm ikroszkóposán. Más izom 
sejtekben a k o n trak tilis  elemek szakadozása, hiperkontrakció  látszik. A c e n t
rális terü le ten , nagy  kiterjedésű, roncsoló a bevérzés, míg ez u tóbbi zónában 
csekélyebb, in tersticiális jellegű, vagy  esetleg hiányzik. Végül a sérülés köz
p o n tjá tó l 4—8 cm -re lévő, m akroszkóposán épnek látszó terü le ten  egyes 
izom rostokban a  h iperkontrakció , inter- és in tracellu láris ödéma lá tsz ik , 
azonban vérzések nem . Az izom sejtekben —  szinte a sérülés p illanatá tó l 
kezdve — csökken, m ajd  m egszűnik a foszforiláz ak tiv itás [27, 49], egy ó rán  
belül kialszik a  branching  enzim és CPK tevékenysége [33] erősen csökken 
a glikogén ta rta lo m  és a citokróm -c oxidáz ak tiv itá sa  [29]. A borostyánkősav- 
dehidrogenáz, lak tátdeh id rogenáz, NAD H-diaforáz, N AD PH -diaforáz, glukóz- 
-6-foszfátdehidrogenáz, glu tam átoxidáz ak tiv itá s  a sérülés u tá n i 4. ó rában  
kezd csökkenni, s 24— 36 óra a la t t  teljesen megszűnik a sérü lt sejtekben. 
Azokban a sejtekben , m elyek nem  sérültek, 4—6 óra m ú ltán  ugyancsak 
erősen csökken az enzim -tevékenység, elektonm ikroszkóposan pedig k im u ta t
ha tó  a m itokondrium ok károsodása [25, 29, 32]. Mind a sérü lt, mind a nem  
sérült izom sejtekben emelkedik a szarkoplazm a N a +, és csökken a K + ta r -
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ta lm a [30]. W agner és m tsa i [66] a pentózfoszfát ú t enzim jeit vizsgálták , 
s m egállap íto tták , hogy az első 24 ó ráb an  az ox idativ  enzimek ak tiv itása  
kilencszeresére nő meg, m íg ugyanezen idő a la tt a nem  oxidativ  enzimek 
ak tiv itása  alig gyarapodott. W agner és m tsai előzőleg 69 napig figyelték 
a regenerációt kísérő enzim aktiv itás változásokat. E n n ek  során az enzim eket 
3 csoportba tu d tá k  osztani: az 1. csoportba tartozó  hexokináz és glukóz-6 
foszfát-dekidrogenáz enzim ek ak tiv itása  nagyon gyorsan m egem elkedett. A 
2. csoportba tartozó  foszforiláz, foszforfruktokináz és alfa-glicerofoszfát- 
dehidrogenáz enzimekre a gyors aktivitáscsökkenés v o lt jellemző. Az ak tiv i
tások  értéke a vizsgált időszak végéig —  69 napig — sem  érte el a kiindulási 
norm ál é rtéket. A 3. csoportba tartozó  enzim ek ak tiv itá sa  kezdeti csökkenés 
u tá n  a norm ál értékre em elkedett. Id e  ta rto zo tt a tejsavdehidrogenáz, a 
p iruvátk ináz és az adenilá tk ináz enzim.

Az em beri izm okban a sérülést követően 6—8 óra m úlva jelen tkezik  
a granulocitás invázió [20]. Ez eleinte csak intercelluláris, de 18— 30 óra 
m últán  a fehérvérsejtek b e ju tn ak  a szarkoplazm ába, függetlenül a ttó l,  hogy 
volt-e szarkolem m a sérülés, vagy sem. A sérült, e lpusztu lt izom sejtek lebon
tá sa  2—3 nap  a la tt m egtörténik , időközben a granulociták egyéb sejtelem ek
kel egészülnek ki, m egjelennek a lim fociták és m akrofág sejtek [3, 4, 9]. A 3. 
nap tó l kezdve megindul, m ajd  az 5—7. n ap tó l egyre kifejezettebbé válik  a 
sérült te rü le t keringése. Ezzel tu lajdonképpen  be is fe jeződött a sérülés okozta 
sejtpusztu lás és e ltakarítás , s a 8. n ap tó l kezdve a lobsejtek fokozatosan 
á tad ják  helyüket, az időközben k ia laku lt, és egyre töm egesebbé váló  sarj- 
szövetnek.

Az izom regeneráció többféle ú to n  jö n  létre, eltérő  a miogén sejtek 
eredete is.

1. Szatellita sejtek: Jelenlegi nevükön Mauro í r ta  le 1961-ben a  szatellita  
sejteket [46], bár — igaz m ás néven —  m ár Wa ld ey er  is em lítette azokat 
[68]. A sza te llita  sejtek az ép izom ban is állandón je len  lévő, az izom sejt 
felszínén a szarkolem m a és endomizium között az ú n . foveolában elhelyez
kedő 2 5 x 4 x 6  /xm nagyságú sejtek. Fénym ikroszkóposan nem m indig külö
n íthetők  el az izom sejtektől, m agjuk nagysága, m orfológiája megegyezik 
azokéval, sejtp lazm ájuk csekély. P lazm ájukban  kevés m itokondrium , jól 
fe jle tt endoplazm ás re tiku lum  és bő glikogén tarta lom  m u ta th a tó  ki elektron- 
m ikroszkóppal. Chou és m tsai az em beri szatellita sejtekben T-szisztém át 
tu d ta k  k im u ta tn i, s úgy vélik , hogy a sza te llita  sejtek  anyagcsere-kapcsolat
ban  állnak az izom sejtekkel. A szatellita  sejtek arán y a  a korai posztnata lis 
időszakban tekintélyes (Chiakulas és m tsa i [10] szerin t patkány  izm okban 
42—83 % közötti), a későbbiekben csökken, s felnőtt állatokban, ill. em ber
ben 5— 10 % -á t teszik ki az izom nak [4]. Moss és m tsai [49], valam in t 
A llbrook [1] á llap íto tták  meg, hogy a szatellita  se jtek  m agja felveszi a 3H- 
tim id in t, ezzel is jelezve, hogy a mag potencionálisan oszlásra kész állapot
ban  van. Ugyanezen szerzők ír ták  le, hogy a jelzett sza te llita  sejtek, ill. a  se jt
magok egy része 24—48 óra a la tt  beépült az izom sejtekbe, viszont a szatellita  
sejtm agoknak 35—40 % -a nem  m u ta to tt  tricium  beépülést. Schiaffino  
és m tsai [55] ugyanezzel az izotópos m ódszerrel a kom penzációs h ipertrófiánál 
is m egállap íto tták , hogy az újonnan képződő szate llita  sejtek beépülnek az 
izom rostokba. Ezek a jelenségek arra  engednek következtetn i, hogy állandó 
átalakulás tö rtén ik  az izom ban a sza te llita  és az izom sejtek kö zö tt. Ügy
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tű n ik , hogy szemben a régi felfogással, am ely szerint az izom növekedése és 
h ip ertró fiá ja  során csupán a citoplazm a töm ege nő meg, de a sejtm agok 
szám a nem  változik, a szatellita és az izom sejtek közti kapcsolat következ
téb en  megnő a nukleuszok száma is, és ez a folyam at az alap ja az izom növe
kedésnek és h ipertró fiának  [9, 55].

E lsőként leírójuk, s azóta számos utánvizsgáló, a szatellita  sejteket 
az izom ban elhelyezkedő pluripotens ta rta lékse jteknek  ta r t ja . Church  és 
m tsai [12] szerint a sérülés u tán i 1— 2 napban  ép szatellita sejtek m u ta th a tó k  
ki o t t  is, ahol az izom sejtek teljesen elpusztultak . Az izom pusztulás ha tásá ra  
m egindul a szate llita  sejtek  osztódása. Levander  [43] roncsolt izom  sejt
m entes k iv o n atá t a d ta  egereknek, s azokban a miogén sejtek proliferációját 
ta lá lta . T erävI in e n  [60] ezt a jelenséget úgy v izsgálta, hogy pa tk án y o k  szem
izm ára (m. rectus sup. oculi) olyan enyhe nyom ást gyakorolt, hogy annak 
morfológiai következm ényeit elektronm ikroszkóposán sem  tu d ta  k im u ta tn i; 
ennek ellenére a 24—48 óra közö tti időszakban a sza te llita  sejtek  erős fel- 
szaporodását észlelte. A szatellita se jtek  a sérülés u tán i 24—48 ó rában  fel
szaporodnak, nő a se jtek  DNS és RNS ta rta lm a  és á ta laku l a finom szerkezeti 
kép [8, 67, 71]. A citoplazm ában sok a szabad riboszóm a, ezek 25— 60 tagból 
álló riboszóm a-spirállá csapódnak össze, és megindul bennük a miozin produk
ció [22].

2. A  mioblaszt sejtek: A nyugvó szatellita  sejtekből — a sérü lt izom 
sejtekből felszabaduló, egyelőre ism eretlen  anyag h a tá sá ra  — kialakulnak  
az ak tív  m ioblasztok. A sérülést követő  48. órában a szate llita  sejtek többsége 
á ta lak u l m ioblaszttá és a miozin term eléssel egyidőben m egindul a m iofila- 
m entum  képzés [2], azonban a m iofilam entum on belül differenciáció még 
nincs. F ischmann [16] szerin t a legtöbb m agasabb rendű  gerincesben az ak tin  
és a miozin tömeges szintézise csak a  m iotubusok képződése u tán  indu l meg. 3 *

3. Miotubusok (izombimbók): A sérülés u tán i 72. ó rátó l kezdve a m ono
nukleáris m ioblaszt sejtek  száma gyorsan csökken, ugyanis a m ioblasztok 
szinciciális sejtekké állnak össze. Ezek a hosszúkás sejtek  a m aradvány  endo- 
m izium on belül helyezkednek el, p lazm ájuk  enyhén bazofil, m agjuk gyöngy- 
sor-szerűen középen van . A szinciciális sejtekké való összeállás során, való
színűleg ugyanúgy m in t a vázizom sejtekből álló k u ltú rák n á l, a m ioblasztok 
előbb 2— 3 proliferativ  cikluson m ennek keresztül, m ajd  megszűnik a m itózis 
és m egindul a sejtfúzió; m ultinukleáris m iotubusok jönnek  létre [19]. A mio- 
fib rilláris fehérjék, m in t az aktin , a m iozin, troponin , tropom iozin szintézise
a posztm ito tikus m ioblasztokban, ill. a m iotubusokban indul meg. Ezen 
fehérjetöm egek szintézise időben összekapcsolódik a m iotubusok keletkezé
sével. E  sejtek m ito tikus ciklusa röv id , Zh ink in  és m tsai [71] szerint 20 óra. 
3H -urid in  felvételük igen intenzív, c itop lazm ájukban emelkedik a m itokond- 
rium ok száma. W agner  és m tsai [66] szerint a vázizom  regeneráció kezdeti 
szakaszában fellépő anabolikus fo lyam atokat a pentózfoszfát anyagcsere fo
kozódásából szárm azó energia fedezi. U gyancsak ők á llap íto tták  m eg [66], 
hogy ezen az ú ton  triózok  term elődnek, amelyek a trióz-foszforizom eráz 
segítségével bekerü lhetnek  a glikolízis fo lyam atába, és ily módon m égiscsak 
lehetőség nyílik a foszfofruktokináz ú t  megkerülésével a glikolízisre, m indad
dig am íg a regeneráció későbbi szakaszában a glikolitikus és az ox idativ  enzi
mek m ennyisége nem  pótlód ik  teljesen. A 6— 7. nap tó l kezdve nő a m iotubu-
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sok enzim aktiv itása, mégpedig előbb a pentózfoszfát dönt, m ajd  az anaerob 
glikolízis enzimjeié, s csak a 10— 14 naptó l kezdve jelennek meg az oxida
tiv  anyagcsere enzim ei [27]. E z a la tt  előbb szubszarkolem m álisan, m ajd egyéb 
terü le teken  is k ialaku lnak  a m iofilam entum ok. E lsőként a Z m em brán, m ajd  
sorrendben az A, I , H , M szegm entum ok különülnek el és a szarkom er m orfo
lógiai képe, m éretei megegyeznek az ép izom éval [2]. Ez a fo lyam at a 10— 14. 
n a p ra  megy végbe és teljesen azonos az em brionális izom fejlődésével [19].

Az izom sejtek sérülést követő  pusztu lásával együ tt elpusztulnak a 
m otoros végkészülékek is, az axon  degenerációja azonban csak p á r m ikronnyi, 
így  a regresszív fo lyam atok (a m ozgató idegen) 4—5 nap a la tt  befejeződnek, 
s m egindul előbb a SciiwANN-scjtek proliferációja, m ajd az axon növekedése. 
A m iotubusok és idegrostok találkozása a 12— 14. napon következik be és 
ekkor m ár gyenge akciós-potenciálok észlelhetők EMG-vel.

A motoros végkészülékek először a 21. napon m u ta th a tó k  ki, m ajd a 
28— 35. napra k ia laku l a végleges m ioneuralis junctio  [4]. A 14— 15. napon 
kezdődik és a 28— 32. napra befejeződik a  m iotubusok á ta laku lása  izom 
sejtekké. Ebben a  periódusban a  m iotubusok centrális m agjai a  szarkolem m a 
alá  vándorolnak, s ezzel véget é r az izom -regenerációnak ez az ú tja .

4. A z izom sejtmagvak redifferenciációja: R eznik  ír ta  le [51, 52], hogy 
a  sérü lt izom sejtek m agjainak egy része a  szarkolem m át m agára vonva, 
keskeny plazmaszegéllyel eg y ü tt elválik a pusztuló szarkoplazm ától, s a 
m ioblaszt sejtekhez hasonló (ill. azzal azonos) önálló se jtté  válik. R eznik  
le írásá t m egerősítette E lyakova , s hasonló szöveti elváltozásokkal gyakran 
ta lá lk o ztu n k  m agunk is [18]. Ú gy véljük, hogy az izom sejtm ag kiválásával 
és reak tiváció jával lé tre  jöhet egy m ioblaszt-szerű sejt, m ely a későbbiekben 
ré sz t vesz a m io tubus képzésben és izom regenerációban. R eznik  hideg h a tá 
sára  és m echanikus traum ában  figyelte meg ezeket a se jteke t. Ú jabban az t 
ta lá ltu k , hogy a  számos m iopátiában  előforduló „sp litting”  esetén a szarko- 
p lazm a ékalakú berepedéséhez a szomszédos sejtm ag izolálódása és a se jt
te s trő l tö rténő  leválása csatlakozik [31]. Az izom  sejtm agvak redifferenciáció
ja  és reorganizációja még nem  kellően tisz tázo tt, annyi azonban m egállapít
h a tó , hogy ez is egyik lehetséges módja a tnioblaszt-képződésnek és ezáltal az 
izom regenerációnak. 5

5. A  sérült izomsejtek hossznövekedése: Az izom sejtek sérülése nem  
m indig érinti a te ljes  sejtet (m aga az emberi izom sejt több  cm hosszú is lehet), 
s így  az esetek n agy  részében előfordulhat, hogy a  sérülés csak a sejt középső 
szegm entum át é r in te tte , két vége m eg tarto tt, életképes. Varga bizonyíto tta , 
hogy a szívizom sejt sérülése, a  sérült rész elhalása a discus in tercalarisig  
te rjed , az azon tú llévő  sejtrészlet életképes lehet. A vázizom ban nincsenek 
ugyan  discusok, azonban a se jt egy részének sérülése — m a m ég nem  tisz tázo tt 
m ódon — dem arkálódik az életképes részektől [62, 63]. Az életképes se jt
részlet vége harangszerűen kiszélesedik, ebben a  részben fokozódik az enzim 
tevékenység és sűrűsödnek a  sejtm agok. N eum ann  klasszikus leírását [50] 
tö b b en  m egerősítették, m ajd  A llbrook és A iten  szellemes kísérlettel is 
igazolták  [1]. A llbrook és m tsa i a  p a tk án y  m. tibialis an terio r-jában  (am ely 
izom  külön fascia rekeszben helyezkedik el) 48 órás vértelenséget hoztak  
lé tre  a  fő a rté ria  lekötésével. Az izom proxim alis része a fibu la  periosteum a
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felől, distalis része az ín  felől k a p o tt  — elégtelen — vérellá tást. íg y  az izom  
centrális részén teljes nekrozis, a  k é t végén ischaem iás károsodás keletkezett. 
A keringés Helyreállítása u tán  a  centrális, nekro tikus részek gyorsan revasz- 
ku larizálód tak , a végek felől pedig  m egindult az izom sejtek hossznövekedése, 
m ely végülis á th id a lta  (ép izom rostokkal) a nekro tikus zónát.

Összefoglalva, az t m ondhatjuk , hogy a sérü lt, de egy részükön életképe
sen m arad t izom sejtek hossznövekedése jelentős tényező az izom regenerációban.

Hegképződés és izomregeneráció

Az izom m echanikus sérülését több kevesebb bevérzés, a kapillárisok 
sérülése kíséri. J ärv in en  szerin t [26] a roncso lt terü le t revaszkularizációja 
a 3. napon indul meg, az 5. n ap o n  m ár bőséges hajszálér hálóza t m u ta th a tó  
ki és a 14. n ap ra  ez a  fo lyam at befejeződik. A korai m obilizáció elősegíti, az 
im moblizáció gáto lja  a roncsolt te rü le t újraereződését. A fibroblaszt prolife- 
ráció a  2— 3. napon indul meg, a  roncsolt te rü le t szélei felől. Az 5—6. napon 
lehet k im u ta tn i az első re tiku lin  rostokat, s egy-két nappal később az éretlen  
kollagén rostokat. A fibroblaszt burjánzás, ill. a kötőszöveti rostképzés az 
izom sejtek, helyesebben az endom izium -hüvelyek között tö rtén ik . Az izom 
sejtek  újraképzése (akár sza te llita  sejt — m ioblaszt, m io tubus — akár az 
épen m arad t izom sejtrészlet növekedése ú tján ) az endom izium -hüvelyek 
felhasználásával, azok ű rterében  következik be. Ez a m agyarázata , hogy 
optim ális esetben (ilyen az esetek nagy többsége), a kötőszövetképződés nem  
gáto lja  az izom regenerációt [26]. Valószínűleg szükséges is a  norm ális k ö tő 
szövetképződés, ez derül ki Gallucci és m tsai [21] kísérleteiből, akik lathyris- 
musos pa tk án y o k  izom regenerációját vizsgálták . Az izom bim bó képződés 
ugyan  norm ális vo lt, azonban a  m iotubusok nem  o rien tá ltan  helyezkednek 
el, am in t a kötőszöveti rostképződés befejeztével a kötőszövetképződés le
lassul (14. nap körül), m ajd fibroblasztok szám a csökken, a kötőszöveti rosto- 
za t és alapállom ány m egfogyatkozik [3, 21, 24].

A revaszkularizáció elhúzódása (egyes im m obilizált esetekben) kedvez 
a  kötőszövetképződésnek és h á trá lta tja  az izom sejt regenerációt. Ilyenkor 
a kötőszövet tú lb u rján z ik  m inden egyes endom izium -hüvelyt vaskos gyűrűvel 
vesz körül, „ lezárja”  azokat, s a késve m eginduló izom sejt regenerációt b e 
rekeszti. íg y  jönnek  lé tre  a nagy  (de norm ális növekedésre képtelen) miogen 
óriássejtek.

H a az izomsérüléshez ideg-lézió is tá rsu l, s az ú jonnan képzett m io
tu b u so k  reinnervációja nem  in d u l meg, neurogén im pulzus h iányában  az 
izom bim bók nem  fejlődnek to v áb b , ill. atrofizálódnak, s az izom sejtek körül 
vaskos kötőszöveti gyűrű képződik. Tulajdonképpen az izom  elhegesedik. 
H a  az izom-ideg sérülés m ia tt m egváltozik az izom fiziológiai funkciója, 
egyes m iofibrilláris fehérjék is m egváltozhatnak . A denerválás a  miozin szer
kezetében m aradandó szerkezeti változást hoz létre . Józsa és m tsai k im u ta t
tá k , hogy az em beri vázizom m iozinjának könnyű  láncai ínsérülés u tán  m eg
v á lto zh a tn ak  [33].
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Az izom regenerációt befolyásoló helyi tényezők

Ügy látszik  az izom regeneráció sokkal több  tényező  függvénye, m int 
az t a  korábbiakban  vázo ltuk . Az újraképződéshez nem  elég a norm ális izom
szövet-m aradvány, a szatellita-sejtek , az ép beidegzés, hanem  egyéb tén y e
zőkre is szükség van.

1. A z  izomtónus szerepére Studitsk y  vizsgálatai [58] h ív ták  fel a figyel
m et, aki m egállap íto tta , hogy csirkékben az izom regeneráció akkor is bekö
vetkezik, ha a m. biceps középső 2 * * * * 7/3-á t táv o lítja  el, s a végek között összeköt
te té s t te rem t. D imitrova [16, 17], m ajd  Litver [45] pedig k im u ta ttá k  az 
izom regenerációs elégtelenségét, ha  az izom distalis pó lusát táv o líto tták  el. 
Carlson [7] szerint a  te ljes  regeneráció, az izom rostok rendeződése csak akkor, 
ill. akkortó l kezdve v á rh a tó , ha  létre jön  az ín és izom  közötti összeköttetés. 
D e n n y -B rown [15], v a lam in t R um yantseva  [53, 54] pedig k im ondták , 
hogy az állandó izom tónus nem csak segít a  regenerátum  belső arch itek tú rá já 
nak  kialakulásában, hanem  az izom differenciálódást is pozitívan befolyásolja. 
Im m obilizált á llapotban, rö v id íte tt pozícióban csökken a fehérje mennyisége, 
míg m eghosszabbított pozícióban ennek mennyisége m egnő. Ügy tű n ik , hogy a 
passzív n y ú jtás és az izom etriás tenzió fokozza a fehérjeszintézist. J ózsa és 
mt8a [32, 34] m egállap íto tták , hogy ha az állandó izom tónus m egszűnik — pl. 
teno tom ia esetén — , akkor az izmok rostösszetétele is m egváltozik, a tónusos, 
1 típ u sú  rostok  elpusztulnak. Ugyanők á llap íto tták  m eg, hogy ínsérülés ese
tén  sem izom regeneráció, sem hegesedés nem következik  be, csak az izom 
sorvadása észlelhető em berben [33]. Stu d itsk y  [55] k im u ta tta , hogy a  szabad 
au to transzp lan tá tum ok  is regenerálódnak, ha a beü lte tésük  környezetében ál
landó tónus b iztosítha tó . T hompson [61] ezt úgy hasznosíto tta  a  gyógyá
szatban , hogy a faciális parézis m ia tt bénult oralis sphincterhez ü lte tte  be 
a  szabadon tran szp lan tá lt alkarizom  (m. palm aris) in á t, az izom hasat pedig a 
Y. agyideg által in n erv á lt m. m asseterbe tran szp lan tá lta . Az így tran szp lan 
tá l t  17 alkarizom  nem csak regenerálódott, hanem  reinnerválódott is, és tökéle
tes funkciót b izo tsíto tt.

2. A  szövetek oxigén-ellátottsága: A korábbiakban  m ár u ta ltu n k  rá , hogy
m echanikus trau m a esetén az erek is sérülnek, s kb. a 4— 5. napon indu l meg
a rekapillarizáció és a keringés. J ä r v in e n  [25] szerin t a korai mobilizálás
gyorsítja  és fokozza, az immobilizáció gátolja az újraereződést, s azzal az 
izom regenerációt is. Corrigan [14] em beri izom traum ák kezelésében is 
azonnali mobilizációt t a r t  szükségesnek a  vér- ill. oxigénelláto ttság  bizto
sítására. K ivisaari és m tsa i [38] em beri szövetek oxigén tenzió ját 40 Hgnun 
körülinek ta lá lták , ezzel szemben patkányokban  csak 25 Hgm m  körüli 
értéket m értek. S ajá t kísérleteinkben az t ta lá ltu k , hogy a sérülést követő
7. napig alacsony az izom  oxigén- és m agas a C 0 2-tenziója, m ajd a 20. nap 
tá já n  állnak  vissza a sérülés elő tti értékek  [36]. A seb- ill. sarjszövet oxigén- 
ten z ió já t vizsgálva m egállap íto tták , hogy az a sérülés u tán i 7. napig csökken, 
m ajd gyorsan em elkedik. K ivisaari összefüggést ta lá lt  a  gyógyulás gyorsasága 
és a seb oxigén-tenziója közö tt [39]. K ísérleti á lla tokban  a lokális p 0 2-vel 
arányosan változo tt a  sarjszövet DNS ta rta lm a , az oxidativ  enzim aktiv itás 
és a  kollegén-képzés [64]. K ivisaari az t is k im u ta tta , hogy nincs lineáris 
összefüggés az artériás p 0 2 és a szöveti p 0 2 között [79]. H ipoxiában a szö-
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veti p 0 2 lényegesen nagyobb m értékben süllyed m int az arté riás p 0 2, ezzel 
szem ben h iperbáriás oxigénkezelés esetén sem  emelkedik a  szöveti oxigén- 
tenzió proporcionálisán a vérrel. A sebgyógyulásra ezen belül az izom rege
nerációra akceleráló hatással v an  a szakaszos hiperoxigenizálás, esetleg hi- 
perbárikus oxigénkezelés. Az u tóbbi nem csak a lokális p 0 2 emelése révén  
h a t. hanem  gyorsítja  az érújraképződést is, így többen a ján lják  az in te r- 
m ittáló  h iperbárikus oxigénkezelést k ite rjed t, roncsolt izom sérülések gyógy
kezelésére. (A hiperbárikus oxigénkezelés egyéb előnyös ha tása iró l most nem  
beszélünk.)

3. A  vérellátás és az idegek szerepe az izomregenerációban: A korábbiakban  
m ár többször szóltunk a vérellátás és beidegzés fontosságáról, s arról is, hogy 
sérüléskor m indkettő  roncsolódik, regenerációjuk előfeltétele az izom ú jrak ép 
ződésének is. Röviden szólunk arró l az ú jab b  modellről, m ely lehetővé teszi 
az izom regeneráció gyorsaságának m egítélését. Sokoll és m tsai á llap íto tták  
meg, hogy a  bupivacain  (más néven m arcain) elnevezésű helyi érzéstelenítő 
szer alkalm azása gyors és tökéletes izom pusztulást okoz, anélkül, hogy az erek 
és idegek károsodásának m orfológiai és/vagy funkcionális jelei k im u ta th a tó k  
lennének [57]. B enoit és m tsai [5], valam in t L ibelius és m tsai [44] szerin t 
a  bupivacain úgy okoz izom nekrózist, hogy közben a bazálm em bránok is 
épen m aradnak. U talunk i t t  V olkmann [65] m egállapítására, m iszerint gyor
sabb azon izom sejtek regenerációja m elynek bazálm em bránja épen m arad . 
H irmanova és m tsai azt ta lá l ta  [37], hogy bupivacain  o kozta  izomnekrózis 
regenerációja fele-harm ada an n y i idő t vesz igénybe, m int a  trau m ás izom nek- 
rózisé, azaz az erek és idegek sérülése s ta lán  a  bazálm em brán pusztulása két- 
három szorosra m egnyújtja  az újraképződés id e jé t. K lishov az t ta lá lta , hogy 
a novocain gyorsítja  a m ioblaszt proliferációt (a sejtm agok szám a tízszeres 
vo lt a novocainnal kezelt izm okban a sérülés u tá n i 7. napon, m in t a kezeletlen 
sérü lt izom ban) és ezáltal felére rövidíti le a  regenerációs id ő t [40]. E m egfi
gyelések jól m u ta tjá k  egyfelől az erek és idegek szerepét, m ásfelől azt, hogy a 
regenerációt leh e t gyógyszeresen befolyásolni. U gyanakkor b iz ta tó ak  ezek az 
észlelések abból a szem pontból, hogy a hasonló szöveti elváltozást okozó, 
egyre szaporodó, gyógyszeres (pl. Plasmocid m iopathia) és vegyszeres (pl. p- 
fenilén-diam in) m iopatiák  gyógyhajlam a jo b b  lehet m int a  m echanikus izom 
sérüléseké.

IRODALOM

1. A llbrook , D. B. and A it k e n , J. T. (1951) Reinnervation of striated muscle after acute
ischaemia. J. Anat., 85, 376—390.

2. A llbroo k , D. B. (1962) An electron microscopic study of regenerating skeletal muscle.
J. Anat., 96, 137— 152.

3. A llbroo k , D. B., B a k e r , W . C. and K ir k a d y -W il l is , V. H. (1966) Muscle regeneration
in experimental animals and in man. J. Bone Joint Surg., 488, 153— 169.

4. A llbroo k , D. B. (1973) Muscle regeneration. Physiotherapy, 59, 240— 247.
5. B e n o it , P. W. and B e l t , W. D. (1970) Destruction and regeneration of skeletal muscle

after treatment with a local anasthetic bupivacaine (Marcaine). J . Anat., 107, 547—- 
556.

6. B izzozero , G. (1973) British Med. J ., 728, 1894. c it. by  All b r o o k , D. B. in Physio
therapy, 59, 240— 247 (1973).

103



7. Ca rlso n , D. M. (1968) Regeneration of the completely excised gastrocnemius muscle
in the frog and rat form minced muscle fragments. J. Morph., 125, 447—471.

8. Ca rlso n , B. C. (1972) The regeneration o f minced muscles. K a rg e r  A. G., Basel.
9. Ca rlson , B . C. (1973) The regeneration of skeletal muscle. A review. Am. J. A nal., 137,

119— 150.
10. Ch ia k u la s  J. J. and P a u l y , J. E. (1965) A study of postnatal growth of skeletal muscle

in rat. Anat. Rec., 152, 55— 62.
11. Ch o u , S. and N onska , I. (1977) Satellite cells and muscle regeneration in diseased human

muscles. J. Neurol. Sei., 34, 131—145.
12. Ch u r c h , J. C. T., N o r o n h a , R. E. X . and A llbroo k , D. B. (1966) Satellite cells and

skeletal muscle regeneration. J. Anat., 106, 153— 161.
13. Cl a r k , W. E. L. (1946) An experimental study of the regeneration of mammalian stuped

muscle. J. Anat., 80, 24— 47.
14. Co r r ig a n , A. B. (1965) The immediate treatment of muscle injuries in sportmen. Med.

J. A ust., 1, 926—928.
15. D e n n y -B ro w n , D. (1951) The influence of tension and innervation on the regeneration of

skeletal muscle. J . Neuropath. Exper. Neurol., 10, 94—95.
16. D im it r o v a , A. (1958) Regeneration of muscle in mammals. Doki. Bőig. Akad. Neuk.,

11, 153— 155.
17. D im itr o v a , A. (1959) The regeneration of amputated muscles in mammals. Izvestis Inst.

Morfol. Búig. Akad. Nauk., 13, 165— 173.
18. E ly a k o v a , G. Y. (1972) Electron microscopic investigation of the formation of myoblast

in regenerating muscular tissue. Doki. Akad. Nauk. Sz. Sz. Sz. R., 202, 1196— 1198.
19. F isc h m a n , D. (1970) The synthesis and assembly of myofibrils in embryonic m uscle .

Curr. Topic. Devel. B iol., 5, 235—280.
20. F ö ld es , V. (1965) Signs of fresh vital injury in striated muscles. Acta Morph. Acad. Sei.

Hung., 13, Suppl. 80,
21. Ga l l u c i, V., N ovello , V ., Ma rg reta , A. and Al o is i, M. (1966) Biochemical correlates

of discontinous muscle regeneration in the rat. Brit. J. Exp. Path., 47, 215— 227.
22. H a y w o o d , S. M. and R ic h , A. (1963) In vitro synthesis of native myosin, actin and tropo

myosin from embrionic chick polyribosomes. Proc. Nat. Acad. Sei., 59, 590— 597.
23. I l l in g w o r t h , C. an d  D ic k , B . M. (1973) Textbook of surgyeal pathology. (D issease  of

muscle, tendon sheaths and bursae). Churchill, London.
24. J ä r v in e n , M. (1965) Healing of crush injury in rat striated muscle. 2. A histological

effect of early mobilisation and immobilisation on the repair processes. Acta path, 
microbiol. Scand. Sect. A ., 82, 269—283.

25. J ä r v in e n , M. (1976) Healing of crush injury in rat striated muscle. Univ. Press, Turku.
26. J ä r v in e n , M. (1976) Healing of crush injury in rat striated muscle. 3. A microangio-

graphical study of the effect of early mobilisation and immobilisation on the capillary 
ingrowth. Acta path, microbiol. Scand. Sect. A ., 84, 85—94.

27. J ä r v in e n , M. and S o r v a r i, T. (1976) A histochemical study of the effect of mobilisation
and immobilisation on the metabolism of healing muscle injury. Internat. Congr. of 
Physical Activities Sciences, Québeck.

28. Józsa, L. (1973) Studies on traumatic muscle lesions of rat. Acta Morph. Acad. Sei. Hung.,
14, Suppl 45,

29. J ózsa, L. (1974) Histochemical study of traumatized muscle. Folia Histochem. Cytochem.,
12, 157— 160.

30. J ózsa, L. and F ö ld es , V. (1974) Tompa erőbehatásra létrejövő vázizomsérülés morpho-
lógiai vizsgálata. 1. Fény mikroszkópos vizsgálatok. M. Traumát., 17, 206— 213.

31. J ózsa, L. (1979) Az emberi vázizmok elváltozásai ín- és idegsérülés után. Doktori értekezés.
Budapest.

32. J ózsa, L. and R é f f y , A. (1978) Ultrastructnral study the crush injured human muscles.
Rechtsmedizin, 82, 145— 152.

33. JÓZSA, L., D e m el , S., B ä l in t , B. J. and R é f f y , A. (1978) Histochemical and ultrastruc-
tural alterations in human muscles after spontaneous rupture of tendon. Acta Histo- 
chemica, 63, 61— 73.

34. J ózsa, L., B á lin t , B. J ., D e m e l , S., R é f f y , A. and Szil á g y i, I. (1979) Histochemical and
quantitativ morphometrical study of human muscles after tenotomy or spontaneous 
rupture of tendon. Folia Histochemica, 17, 31—44.

35. J ózsa, L., B á lin t , B. J . ,  D e m e l , S., R é f f y , A. and  Sz il á g y i, I. (1979) ín sé rü lé s t követő
morphológiai elváltozások emberi izmokban. Morph. Igazs. Orv. Szle., 19, 216— 225.

36. J ózsa, L., R é f f y , A., D e m e l , Zs., Sz il á g y i, I. and Szabó, Gy. J. (1979) A szöveti oxigén
(p 0 2) és széndioxid (pC 02) tenzió mérésének lehetőségei. Anasth. Int. Ther., 9, 57—64.

104



37. J irm án  OVA, I. and T h e s l e f t , S. (1972) Ultrastructural study of experimental muscle
degenerátion and regeneration in the adult rat. Z. Zellforsch., 131, 77—-97.

38. K iv isa a r i, J. and N in ik o s k i, J. (1973) Use of silastic tube and capillary sampling technic
in the measurement of tissue p 0 2 and pC02. A m . J . Surg., 125, 623— 627.

39. K iv isa a r i, J. (1975) Oxygen and tissue repair. Univ. Press, Turku.
40. K l ish o v , A. A. (1971) Histogenesis regeneration and tumorous growth of skeletal muscle

tissue. Meditsina, Leningrad.
41. K ö n ig sb er g , I. R. (1961) Some aspects of myogenesis in vitro. Circulation, 24, 447—-461.
42. K r o m p e c h e r , S. (1963) Hypoxia tissularie locale, alterion consecutive du metabolisme

et formation du mucopolysaccharides. La Presse Med., 71, 1937.
43. L e v a n d e r , G. (1964) Introduction fenomena in tissue regeneration. Williams and W ilkins,

Baltimore.
44. L ib e l iu s , R. B ., S onesso n , B ., Stam enovic , A. and T h e s se ff , S. (1970) Denervation

like changes in skeletal muscle after treatment with a local anasthetic (Marcaine). 
J . Anat., 106, 297— 309.

45. L it v e b , G. M., D a m p e e , N. N ., S im elso n , J. B. and K o stkin , V. B. (1961) Organic rege
neration of skeletal muscles in rats. Bull. Exp. Biol. Med., 52, 101— 105.

46. Ma u r o , A. (1961) Sattllite cells of skeletal muscle fibers. J. Biophys. Biochem. Cytol.,
9, 493—495.

47. Mil l e r , F. M. cit. by A llb r o o k , D. B. in Psychotheraphy, 59, 240— 247 (1973)
48. Moss, F. P. and L e b l o n d , C. P. (1971) Satellite cells as the source o f nuclei in muscles

of growing rats. Anat. Rec, 170, 421—436.
49. M ö ttö n en , M., K a rko la , K., N ie m in e n , L. and B jo n d a h l , K. (1972) Histochemical

and histological studies of rat myocardium following mechanical compression. E xp. 
Path., 7, 159— 165.

50. N e u m a n , C., cit. by Allbroo k , D. B. in Physiotherapy, 59, 240—247 (1973).
51. R e z n ik , M. (1969) Origin of myoblasts during skeletal muscle regeneration. Lab. Invest.,

20, 353—363.
52. R e z n ik , M. (1970) Satellite cells, myoblasts and skeletal muscle regeneration. In: Ma u r o ,

A., Sh a fiq , S. A. and Mil h o r a t , A. I. (eds.) Regeneration of striated muscle and myo- 
geneis Excerpta Media, Amsterdam, 133—156.

53. R u m yantsava , O. N. (1959) New development of minced muscle tissue transplanted
under the skin. Doklady Akad. Nauk. Sz. Sz. Sz. R ., 125, 435—438.

54. R u m y a n tsev a , O. N. (1960) New data on the role of tension on the differentiation of
myogenous tissue. Arkh. Anat. Gistol. Embriói., 39, 51—59.

55. Sc h ia f f in o , S., B o rm io li, S. D. and H is i , M. (1976) The fate of new ly formed satellite
cells during compensatory muscle hypertrophy. Virchows Arch. B . Cell Path., 21, 
113— 118.

56. Sc h m in c k e , G. cit. by A llbro o k , D. B. in Physiotherapy, 59, 240— 247 (1973)
57. So k o ll , M. D., So n esso n , B. and P h e s l e f f , S. (1968) Denervation changes produced

in an innervated skeletal muscle by longcontinued treatment w ith a local anasthetic. 
Europ. J . Pharmocol., 4, 179— 187.

58. St u d it s k y , A. N. (1949) Regeneration of the biceps muscle in birds. Doklady Akad. Nauk.
Sz. Sz. Sz. R ., 44, 391— 394.

59. St u d it s k y , A. N. (1964) Free auto and homografts of muscle tissue in experiments on
animals. Ann. N . Y . Acad. Sei., 120, 789—801.

60. T e r ä v ä in e n , H. (1970) Satellite cells of striated muscle after compression injury so slight
as not to cause degeneration of the muscle fibers. Z. Zellforsch., 87, 249—265.

61. T h om pso n , N. (1971) Autogenous free grafts of skeletal muscle. Plast. Reconstr. Surg.,
48, 11—27.

62. Varga , T., So m o g yi, E. and Soós, J. (1975) Szívizom mechanikus sérüléseinek elektron
mikroszkópos vizsgálata. Morph. lg . Orv. Szemle, 15, 92—96.

63. Varga , T., Szin a y , Gy., Soós, J. and K öves, J. (1973) Heart muscle changes after open
heart surgery. Acta Morph. Acad. Sei. Hung., 21, 213— 224.

64. V ihersaari, I., K ivisaari, J. and  N iin ik osk i, J. (1974) Effect o f changes in inspired
oxygen tension on wound metabolism. Ann. Surg., 179, 889—895.

65. V o lk m a n n , R. (1893) Über die Regeneration des quergestreiften Muskel-gewebes beim
Menschen und Säugetier. Beitr. Path. Anat., 12, 233— 332.

66. W a g n e r , K. R., Ca rlso n , B. M. and Ma x , S. R. (1977) Developmental patterns of glyco
lytic enzymes in regenerating skeletal muscle after autogenous free grafting. J. N eu
rological Sciences, 34, 373— 390.

67. W a l k e r , B. E. (1962) A radioautographic study of muscle regeneration in dystrophic
mice. Amer. J . Path., 41, 41— 53.

105



68. W a l d e y e r , W. (1865) Über die Veränderungen der querstreiften Muskeln bei der Ent
zündung und dem Typhusprozess, sowie über die Regeneration derselben nach Sub- 
stanzdefecten. Arch. Path. Anal., 34, 473— 514.

69. W e b e r , C. O. (1865) Über die Regeneration quergestreiften Muskelfasern. Z. med. Wissen
schaft., No. 34,

70. Ze n k e r , F. A. (1864) Uber die Veränderungen der wirkurlichen Muskeln im Typhus ab
dominalis. C. W. Vogel, Leipzig.

71. / h in e in , L. N. and An d r e e v a , L. F. (1963) DNA synthesis and nuclear reproduction
during embryonic development and regeneration of muscle tissue. J. Embryol. Exp. 
Morph., 11 ,353—367.

REGENERATION OF THE HUM AN SKELETAL MUSCLES

L. Józsa, E. Vándor, A . Réffy, S. Demel, I. Szilágyi and Gy. J. Szabó
National Institute of Traumatology, Budapest,

Hungary

The notion that skeletal muscle, being a complex, highly differentiated tissue, is in
capable of regeneration is still often taught. But Z e n k e r  (1864) in his classical paper on muscle 
changes in typhoid fever, described muscle fiber regeneration. The muscle fiber regeneration 
from myoblasts placed round the necrotic fibre which gave rise to ribbon-like formations 
(myotubes) wich finally became mature muscle fibers. Cell’s giving rise to new fibers within 
the wreckage of the old seemed to come from the general region of the endomysial sheath 
surrounding a muscle fiber. He noted nuclear division and fusion of the daughter cells to form 
a syntitium of ribbon-like elem ents, with represent the transition to mature muscle fibers. 
It is worth recalling W a l d e y e r ’s findings and interpretation, because for a whole century 
they were forgotten-overlaid by  other notions, such as opionin B izzo zer o  (1894) „ . . . regene
ration as takes places in very lim ited, and can have no influence on the functional perfection 
of the muscle, since the cicatrix is almost exclusively of connective tissue” . The ability of 
adult skeletal muscle fibers to regenerate after injury is now accepted.

This paper describes the main histological, histochemical and ultrastructural changes 
in muscle that follow direct injury and regeneration to soft tissue associated w ith a bone 
fracture in man.
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Bevezetés

Számos biológiai objek tum on b izony íto tták , hogy az elektronleadásnak, 
illetve elektronfelvételnek, azaz az oxidációnak, illetve redukciónak, m ás 
szóval a szöveti redox állapo tnak  jelentős funkcionális szerepe van  a szövetek, 
szervek m űködésében [1—4, 6—9, 11, 15— 17]. M int közism ert, a  filogenezis 
során a szervek működési fo lyam atai m ind nagyobb és nagyobb specifitásra 
te tte k  szert, s ez a funkcionális differenciálódás term észetesen k ite rjed t az 
egyes szervek redox s tá tu szára  is. U tóbbit jó l b izonyítják  sa já t [14] ada ta ink , 
m iszerint a  szív kb. 60 m V -tal redukáltabb  szerv, m in t a harán tcsiko lt izom. 
P uppi és m tsa i [12, 13] b izony íto tták , hogy az acetilkolin (ACh) fenti két 
szerven ta p asz ta lt ellentétes h a tása  elsősorban a redox státusz-beli kü lönb
ségnek tu la jd o n íth a tó , s a  redox  állapot m esterséges eltolásával az ACh-batás 
serkentő, ille tve gátló irán y a  m egfordítható. M iután az em líte tt ingerlékeny 
szövetek eltérő  ACh-indukált ingerületi viselkedésében döntő  fak to rnak  bizo
nyu lt a szöveti redox stá tu sz , felvetődik a  kérdés, hogy az egyes ingerületi 
fo lyam atokban  milyen redox  változások vesznek részt, ille tve az ingerületi 
folyam atok hogyan függnek a redox állapottó l.

E kérdések tisztázásához első lépésben m egvizsgáltuk az idegen keresz
tü l, elektrom osan ingerelt békaizm ok redox  s tá tu sz  változásait. V izsgáltuk 
továbbá, hogy az ingerületi redox s tá tu sz  változások hogyan függenek az 
ingerlő áram  param étereitő l (am plitúdó, im pulzusidő, frekvencia, ingerlés 
idő tartam a).

Anyag és módszer

K ísérleteinket 150—200 g töm egű kecskebékák nervus ischiadicus-m us- 
culus gastrocnem ius p repará tum ain  végeztük. Minden béka egyik oldali ideg
izom p rep ará tu m át ingerlésre, a  m ásikat kontroll m érésre használtuk fel. 
A p repará tum okat két rekeszre oszto tt p rep ará tu m -ta rtó b a  helyeztük, egyik

Az Eü. M. 303-1/2 sz. idegrendszeri kutatások megnevezésű tárcaszintű kutatási fő 
irányhoz elfogadott „A biofázis redox állapotának szerepe az ingerületi és gátlási folyamatok
ban” című témában végzett kutatómunka alapján (3-14-0303-01-2/p).
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rekeszbe az ideg, a m ásikba az izom k erü lt. Az ideg ingerlését 0,5 mm á t 
m érőjű extracelluláris p la tin a  elektródokon keresztül négyszöghullám ú áram - 
generátor segítségével végeztük. Az im pulzusok in ten z itásá t 0,15 m A-től 
0,75 mA-ig, a  frekvenciá já t 0,5 im p/s-tól 2,0 imp/s-ig, az im pulzusidőt 0,05 
m s-tól 0,25 ms-ig v á lto z ta ttu k . Az ingerlő (ideget tarta lm azó) rekeszt plexi, 
gum im em brán és vazelin segítségével szigete ltük  a m ásodik rekesztől. U tóbb i
ban  tö rtén t az izom elektrom os ak tiv itá sán ak  és redox állapot potenciá ljának  
(Eó) regisztrálása. Az elektrom os ak tiv itá s t (akciós potenciá lt) extracelluláris 
p la tina  elektródok segítségével oszcilloszkópon reg isztráltuk , illetve fo tóztuk. 
Az ingerlő kikapcsolt á llapo tában  k erü lt sor az EJ m érésére. Az EJ mérése a 
Cater és m tsai [2] á lta l le írt potenciom etriás m etodikával tö r té n t, m elynek 
lényege, hogy az izom szövetbe beszúrtunk  egy elek tro litikusan  kihegyezett 
p la tina  elek tródot [5], am ely  hegyének szögviszonyai olyanok vo ltak , hogy 
a  rostokat szétto lta , s a legkisebb rostsértést eredm ényezte. A rostok közé 
szúrt elektród képezte az EJ-mérő elek tródot, míg referenciául az inkubáló 
o ldatba helyezett Ag/AgCl elektród szolgált. A p la tin a  és ezüst elektródok 
R inger-oldatban fellépő elektród-potenciálját a m érések elő tt kom penzáltuk, 
m ajd  a p la tin a  elektródot az izom extracelluláris terébe süllyesztettük , ahol 
egy jól defin iá lt po tenciá lt v e tt  fel. A p la tina  felvesz vagy lead elek tron t 
a szöveti és oxidációs fo lyam atok  á llapo tának  megfelelően, egészen az egyen
súly beálltáig , s a p la tin a  és ezüst elektród között fellépő potenciálkülönbség 
a szövet p illanatny i redox  állapot po tenciá lja. Az á lta lu n k  m ért EJ tu la jd o n 
képpen a szövetek extracelluláris terének  redox állapot potenciálja, de ez 
Shapiro [15] szerint az in tracellu láris redox  változások hű tükörképe.

E'./fnV/

1. ábra. Nyugalomban lévő és indirekt ingerelt békaizmok redox állapot potenciáljának (EJ) 
változása az inkubálási idő függvényében. A  görbe: Ingerlés nélküli (kontroll) izom redox 
állapot változása; B görbe: 0,3 mA-es, 0,1 ms-os, 1 imp/s-os paraméterekkel történő indirekt

ingerlés az 5.-től a 15. percig
Fig. 1. Changes of the redox state potential (EJ) of the resting and indirectly stimulated 
frog muscles plotted against the incubation time. Curve A : Changes of EJ of the non-stimu- 
lated (control) muscles; Curve B :  Stimulation from the 5th to 15th minutes with 0.3 mA, 0.1 ms,

1 imp/sec
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Az inkubálást 10— 10 ml T R IS  segítségével 7,4 p H -ra  b eá llíto tt norm ál 
R inger-oldatban végeztük, am elynek összetétele az a lább i volt: 13,2 g NaCl, 
0,4 g KC1, 0,4 g CaCl2 2000 ml kétszer desztillált v ízben feloldva.

Az eredm ényeket 10—10 izm on m ért értékek á tlagával és a középérték 
középhibájával ad tu k  meg. A biom etriai értékelést kétm in tás t-p ró b áv a l és 
korrelációs-szám ítással végeztük.

Eredmények

Első kísérleteinkben vizsgáltuk az indirekt ingere lt békaizm ok redox 
állapot po tenciáljának  (Eq) függését az inkubálás idejé tő l (1. ábra).

E redm ényeink szerin t az ingerlésm entes (kontroll) izmok Eó változása 
lineáris, 170 mV-ról 209 mV-ra em elkedik a 15 perces inkubálási idő  a la tt 
(1/A  görbe). A 0,3 mA-es, 0,1 ms-os, 1 imp/s-os param éterekkel tö rtén ő , az 
5.-től a 15. percig ta r tó  ind irek t ingerlés az Eg-t 227 m V -ra növeli ( 1 /B  görbe) .

E z t követően vizsgáltuk az in d irek t ingerelt békaizm ok EJ-jének függé
sét az elektrom os ingerlő im pulzusok in tenzitásátó l (2 . ábra).

E redm ényeink szerint az ind irek t ingerelt békaizm ok Eg-je em elkedik 
az ingerin tenzitás fokozásával (2 /B  görbe). A k a p o tt függvény tu la jd o n 

ít  ábra. Nyugalomban lévő és indirekt ingerelt békaizmok redox állapot potenciáljának (Eó) 
változása az ingerlő áram intenzitásának (I) függvényében. A görbe: Ingerlés nélküli (kontroll) 
izom redox állapot változása; B görbe: 0,1 ms-os, 1 imp/s-os 15 perces paraméterekkel történő 
indirekt ingerlés 0,15 mA-es inger intenzitástól 0,75 mA-esig; C görbe: az izomról elvezetett 

relatív szummációs akciós potenciál (dA P • A P ^ )
Fig. 2. Changes of the redox state potential (EJ) of the resting and indirectly stimulated frog 
muscles plotted against the intensity of the stimulating current (I). Curve A : Changes of EÓ 
of the non stimulated (control) muscles; Curve B :  Stimulation w ith 0.1 msec, 1 imp/sec for 
15 min changing the intensity from 0.15 mA to 0.75 mA; Curve C: The relative summation 

action potential of muscles (dAP • APs7t!)
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képpen egy m ó dosíto tt szaturációs görbe, am ely — fáziskéséssel ugyan, de — 
ném i szinkronitást m u ta t a re la tív  szummációs akciós po tenciá l görbéjével. 
A legnagyobb szubm inim ális inger alkalm azása esetén 0,06 mA-rel, az 50 
%-os (statisztikus) küszöbinger esetén 0,03 m A -rel előzi m eg az E/,-ben be
következett v á lto zás (2/B görbe) a relatív  szum m ációs akciós potenciál (2/C 
görbe) megfelelő szakaszát. Az Eó függvényt a szupram axim ális szakaszon 
tovább  em elkedik (lineárisan).

Következő lépésben v izsgáltuk  az ind irek t ingerelt békaizm ok E(',-jének 
függését az elektrom os inger im pulzusidejétől (3 . ábra). Ezen ada ta ink  szerint 
az im pulzusszélességtől ugyanúgy függ a szöveti redox státusz, m in t az in ten 
zitástó l. Az in d irek t ingerelt izm ok E^-je növekszik az im pulzusidő fokozásá
v a l ( 3/B  görbe). Ez az EJ em elkedés — az előbbihez hasonlóan — nagyfokú 
szinkronitást m u ta t  a relatív  szummációs po tenciá l (3IC) görbével.

Ezen k ísérletek  is a lá tám asztják , hogy az akciós po tenciá lt megelőzi 
a redox állapot potenciál változása.

Végül m egvizsgáltuk, hogy  az indirekt ingerelt békaizm ok E /-jét befo
lyásolja-e a négyszögim pulzusok frekvenciája (4 . ábra).

Eredm ényeink szerint a kontrolihoz képest (209 ±  3 mV) a 0,5 imp/s-os 
jellel ingerelt izm ok E 0-je 217 Jt: 7 mV-ra, az 1,0 ms-osoké 232 ±  5 mV-ra,

E /̂mV/ A A P/A g^./

3. ábra. Nyugalomban lévő és indirekt ingerelt békaizmok redox állapot potenciáljának (Eó) 
változása az ingerlő áram impulzus idejének (tinlp) függvényében. A görbe: ingerlés nélküli 
(kontroll) izom redox állapot változása; B görbe: 0,3 mA-es 1 imp/s-os, 15 perces paraméterek
kel történő indirekt ingerlés 0,05 ms-os impulzus szélességtől 0,25 ms-osig; C görbe: az izomról 
elvezetett relatív szummációs akciós potenciál (zlAP • APsm1)
Fig. 3. Changes o f the redox state potential (EÓ) of the resting and indirectly stimulated 
frog muscles plotted against the duration of the stimulatory current (tjmp). CurveA: Changes 
of EÓ of the non stimulated (control) muscles. Curve B :  Stimulation with 0.3 mA, 1 imp/sec 
for 15 min, changing the timp from 0.05 msec to 0.25 msec; Curve C: The relative summation 

action potential of muscles (dA P  • AP^J)

110



/mV/

4. ábra. Nyugalomban lévő és indirekt ingerelt békaizmok redox állapot potenciáljának (EJ) 
változása az ingerlő impulzusok frekvenciájának függvényében. 1 . oszlop: ingerlés nélküli 
(kontroll) izom redox állapot potenciálja; 2. oszlop: 0,5 imp/s-os, (0,3 mA-es, 0,1 ms-os, 15 
perces) indirekt ingerlés; 3. oszlop: 1,0 imp/s-os indirekt ingerlés; 4. oszlop: 2,0 imp/s-os in

direkt ingerlés redox állapot potenciálja
Fig. 4. Changes of the redox state potential (EJ) of the resting and indirectly stimulated frog 
muscles plotted against the changes in frequency of stimulation. Column 1. EJ of the non 
stimulated (control) muscles; Column 2. EJ values following indirect stimulation w ith 0.5 
imp/sec (0.3 mA, 0.1 msec, for 15 min); Column 3. Indirect stimulation with 1 imp/sec;

Column 4. Indirect stimulation with 2 imp/sec.

s a 2,0 imp/s-osoké 265 ±  5 mV-ra em elkedett. Az ingerim pulzusok frekven
ciája és a k ap o tt EJ-értékek változásai k ö zö tt igen szoros korreláció (r =  0,97) 
m u ta tkozo tt.

Megbeszélés

A béka ideg-izom preparátum ok idegének elektrom os ingerlése során 
a redox állapot potenciál (EJ) szignifikánsan (p <  0,001) em elkedett. Az 
ingerlő im pulzusok in tenzitásának  vagy  im pulzusidejének, illetve frek v en 
ciájának növelése az EJ fokozódását eredm ényezte. T eh á t az izom aktiv itás 
emelkedése az EJ-t pozitív  irányba to lta  el, am ely az izom aktiv itással e g y ü tt
járó  m etabolizm us ox idativ  irányú  eltolódásával m agyarázható . Az EJ v á lto 
zása azonban nem felté tlenül arányos az ak tiv itással, hiszen a szupram axi- 
mális szakaszon az inger in tenzitásának  to v áb b i emelése az akciós po tenciá lt 
term észetesen tovább nem  emeli, v iszont az EJ-t je len tősen  fokozza. Ezen 
utóbbi jelenség egy érdekes redox regulációs m echanizm us létezésére u ta l. 
Az izom aktiválódással együ ttjá ró  oxidációs eltolódást —  m int ism eretes — 
az izom kim erülési tendenciája  követi, vagy is csökken a m unkavégzési igény 
kielégíthetősége. K orábbi eredm ényeink szerint az ingerü le ti fo lyam atta l 
együttjáró , ső t azt valam ennyivel megelőző oxidózis képes egy újabb leh e tő 
séget b iztosítan i az akkom odációra, nevezetesen az oxidózis — a kim erülés 
fokozódásának ellensúlyozására — depolarizálja az izom m em bránt, csök
kentve an n ak  ingerküszöbét, s növelve az acetilkolin irá n ti érzékenységét. 
Ennek következm énye, hogy az izom hosszú ideig képes ugyanakkora szupra-
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m axim ális ak tiv itá s t kifejteni. M iután a szupram axim ális ingerlésnél ta p a sz 
ta ltu k , hogy az ingerlés a la tt  az idő függvényében az E q to v áb b  nő, a látám asz
to ttn a k  véljük, hogy az E q valóban szerepet játszik  az ingerület, illetve a 
kontrakció fen n ta rtás i m echanizm usának szabályozásában.

Kérdéses, hogy a m ódszerünkkel k a p o tt  eredm ényeket szabad-e egyál
ta lá n  biokém iai folyam atokkal összefüggésbe hozni? Ism eretesek elő ttünk  
Z in c h e n k o  [18] és L ip t o n  [10] ada ta i, m elyek szerint a R a n a  temporaria izm ai
n ak , illetve tengerim alac agyszövetének ingerlését követően a  N A D +/N A D H 2 
hányados szignifikánsan növekszik.

Shapiro [15] vélem énye szerint a Cater  és m tsai [2] á lta l alkalm azott 
E q mérés a biokém iai param éterek  közül éppen a N A D +/N A D H 2 hányadossal 
m u ta t legszorosabb korrelációt. Mivel mi is a  Cater és m tsai féle m ódszert a l
kalm aztuk, to v áb b á  mérési eredm ényeink jó l egyeznek a fen ti irodalm i a d a 
tokkal, ezért m egalapozottnak tek in th e tjü k  az t a nézetet, m iszerin t az E q em el
kedés gyakorlatilag  a NAD +/N A D II, hányados em elkedésével arányos. Nem  
zárható  ki term észetesen to v áb b i — az E q é rtéké t befolyásoló — redox m eta- 
bolitok változása sem.

Felvetődik  továbbá m ég egy kérdés, nevezetesen hogy az Eq változás 
az ingerülettel vagy a kon trakc ió  m echanizm usával kapcsolatos-e? M iután 
azonban egyik kísérletünk szerin t az E q akkor is nő, am ikor minden ro st 
k o n trah á lt á llapo tban  van , m egerősíti az t a  hipotézist, hogy  az E q változás 
részben az ingerülettel, részben  pedig a  kontrakcióval kapcsolatos. E rre  a 
kérdésre későbbi kísérleteinkben szeretnénk választ találn i.

Végül felvetődik még egy problém a, nevezetesen, hogy az in d irek t 
ingerlés közben kapo tt E q változás nem  pusztán  egy sértési potenciál-e? 
E rre  vonatkozólag i t t  m egjegyezzük, hogy m ég nem közölt adata ink  szerin t 
a direkt ingerrel tö rténő ingerlés egész m ás jellegű Eq változásokat eredm é
nyez, m elyről m ajd a későbbiek során szám olunk be.

Az e dolgozatunkban foglaltakat a későbbi kísérleteinkhez k íván juk  
kontrollként felhasználni, ille tve  közrebocsátani.

összefoglalás

K ísérleteinkben in  vitro körülm ények közö tt végzett, ind irek t ( =  idegen 
keresztül) ingere lt vázizm ok redox állapot potenciál (Eq) változásait v izsgál
tu k  különböző ingerlési param éterek  függvényében. E redm ényeink szerin t 
az izom aktiv itás emelése az Eg-t pozitív irán y b a  to lta  el, am ely  az izom aktiv i
tással eg y ü ttjá ró  m etabolizm us oxidativ irán y ú  eltolódásával m agyarázható .

Jelen kísérleteink és korábbi ad a ta in k  alapján a rra  következ te ttünk , 
hogy a redox  státusz, ille tve annak változása  regulációs szerepet tö lt be az 
izom kim erülési fo lyam atainak  ellensúlyozásában. E dolgozatunk eredm é
nyeit azon későbbi k ísérleteink kontro lijáu l szántuk, am elyekben az ing erü 
le ti folyam atok redox s tá tu sz  függését v izsgáltuk.
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OXIDATIVE AND REDUCTIVE CHANGES IN THE INDIRECTLY  
STIMULATED MUSCLES

P. Präger, A. Puppi and M. Dely
Central Laboratory of Animal Research, Medical University, Pécs,

Hungary

In the present in vitro experiments the changes in redox state potential (E^) of frog 
skeletal muscles were investigated following indirect stimulation, in dependence of various 
stimulating parameters. According to the presented results, when increasing the muscle activity  
the EjJ level grows parallely, which fact should he explained by the increasing metabolism  
of activated muscles. On the basis of the recent and our earlier observations it is concluded 
that the redox state and its changes play a regulatory role in the combat of muscle exhaustion.

The results of the present work serve as control for those experiments in which the 
dependence of excitatory processes from the actual E (' level will be analyzed.
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Bevezetés

A horm onreceptorok dinam ikus s tru k tú rák , m elyeknek az a d o tt sejt 
m em bránjában  való je len lé té t nagym értékben befolyásolja a  hormon jelenléte 
vagy h iánya [10, 11, 14, 15]. Még inkább így van ez a perinatális időszakban, 
am ikor is a sejtm em brán, ille tve a receptorok érése m egtörténik  [1, 12]. Az 
ilyenkor — különösen az ú jszü lö ttkorban  —  ado tt nagy  dózisú horm on elő
segítheti a  receptor m egerősödését, míg a horm ontól kisebb vagy nagyobb 
m értékben eltérő m olekulák am plifikálhatják  vagy deform álhatják  a  recep
to r t.  Az ú jszü lö ttkorban  alkalm azott nagy dózisú TSH , illetve a hozzá nagyon 
hasonlító [2, 16, 17] gonadotrop horm onok a TSH kötődését, ill. az erre ad o tt 
választ fe ln ő tt korra  csökkentik  p a tk án y b an  [3, 6], m íg csirkében m ind 
TSH-val, m ind FSH -val am plifikációt lehe t elérni [8]. Az újszü lö ttkori vazo- 
presszin kezelés [7] a fe ln ő tt p a tkány  vazopresszinre a d o tt  reakcióját növeli, 
míg a hasonló szerkezetű oxitocinnal végzett megfelelő kezelés a vazopresszin
re k iv á lto tt választ fia ta l korban  növeli, idős korra csökkenti. A glukózam in- 
nal tö rténő  ú jszü lö ttkori kezelés [4] a  glukózra a d o tt  felnőttkori választ 
fokozza. Gerinctelen v izsgála ti rendszerben — planárián  — a neoblasztoknak 
ad o tt adrenalin  kezelés fokozza a  k ifejlett á lla t adrenalinra ad o tt reakcióit [5].

Az elm ondottakból nyilvánvaló, hogy az újszülöttkori kezelés felnőtt 
korra megmutatkozó hatása lehet különböző, azonban egyetlen esetben sem volt 
közömbös. E nnek  alap ján  indokoltnak  lá tszo tt megvizsgálni, hogy a receptor 
am plifikálhatósága vagy  deform álthatósága m ennyiben az ú jszü lö ttkor speci- 
fic itása , ille tve  m egtörténhet-e egy későbbi perinatális időpontban

Anyag és módszer

K ísérleteink kapcsán 3 —6—12 és 30 napos W istar-R /A  (LATI, Gödöllő) 
p a tk án y o k a t kezeltünk tireo tro p  horm onnal (TSH; Ambinon-Organon-Oss) 
1 N E /állat m ennyiségben szubkután. A kontro ll á lla tok  fiziológiás konyhasó-

Az Egészségügyi Minisztérium Tudománvos Tanácsa által támogatott munka: 1-01- 
0302-02-1/Cs.
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oldato t k ap tak . 60 napos korban  az álla tok  egyes csoportjai 10 ^ttCi/100 g te s t 
súly N a125I- t k ap tak  (spec. ak t. 10 X 106 mCi/g) ip ., m ajd 10 perc m úlva a p a jzs
m irigyeket kiem eltük.

Más csoportokban 0,1 N E /állat T S H -t ad tunk , és 2 óra m úlva k ap tak  
10 fxCi/állat N a125I-t, m indkét kezelés ip ., m ajd  10 perc m úlva em eltük ki 
a pajzsm irigyeket. A m irigyeket súlyállandóságig szá ríto ttu k , m értük, m ajd  
salétrom savban roncsoltuk, végül a szokásos előkészítés u tá n  P ackard  T ricarb  
készülékben m értük  az ak tiv itá s t. Az 1 perces im pulzusszám okat 1 mg p a jzs
m irigyszövetre visszaszám oltuk és az eredm ényeket sta tisz tika ilag  értékeltük . 
Egy-egy csoport állatszám a 8— 12 volt, összesen 200 á lla ton  végeztünk m eg
figyeléseket.

Eredm ények és diszkusszió

Olyan esetben, am ikor a  vizsgálati ob jek tum  an n y ira  érzékeny a belső 
és külső miliő változásaira, m in t a pajzsm irigy és különösen akkor, b a  annak  
jódfelvételét vizsgáljuk, term észetszerűleg szám ítanunk kell arra , hogy nagyon 
nagy az in terindividuális különbség. H a ehhez még hozzájön, hogy az ú jszü 
lö ttko ri hormonkezelés egyesekben am plifikált, m ásokban pedig deform ációt 
hozott létre , akkor helyesebbnek lá tszo tt h a  a  csoporton belüli variáb ilitást is 
szemügyre vesszük. Az I . táblázathaji ezeket a v arianciáka t m u ta tju k  be, a k e 
zelt csoportokat a konyhasóval kezelt kontro liokkal szem beállítva. M int lá t 
ható , az összes, a születéshez közel eső csoportban, a kezeltek  varianciája  n a 
gyobb, m int a kontrolioké. A 30. napon kezelt csoport azonban  nem különbö
zik a kontrollokétól.

I. táblázat

Fészekaljon belüli varianciák, millió ( cpm) 2 
Table I. Variance within litter in million (cpm)2.

K ezelés m ó d ja K ezelési napok

K iin d u lá s 60. n a p 3 6 12 30

Konyhasó _ 0,57 0,88 0,10 0,79
0,47
1,72

TSH - 0,80 1,19 0,44 0,87

Konyhasó TSH 1,29 1,65 0,35 1,33
0,35 2,70
1,58

TSH TSH 1,26 2,08 0.46 0,43

A varianciák  növekedése a lá tám asz tja  az t a felté telezést, hogy a szüle
té s t követően még egy ideig a TSH-kezeléssel m aradandó h a tá s t  érhetünk  el.
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Ez a varianciák  összehasonlítása alap ján  2— 4 hétre  teh e tő . Az átlag ( I I .  táb
lázat) növekedését jelen  kísérletben csak a 3 napos korban  kezeiteknél ta p a sz 
ta ltu k , a későbbiekben lényegében változa tlan . Ez arra  u ta lh a t, hogy a későbbi 
kezelés, h a  á lta lában  emeli is a pajzsm irigy fe lnő ttkorban  m ért jódfelvételét, 
csak olyan csekély m értékben, hogy az ellentétes tendenciák  és a fent em líte tt 
b izonytalansági tényezők ezt könnyen elfedhetik.

II . táblázat

Fészekaljak átlagértékei cpm 
Table 2. Mean values of litters in cpm

K ezelés m ó d ja  
K iin d u lá s  60. n a p

K ezelési nap o k

3 6 12 | 30

Konyhasó — 2400 3604 1609 2964
2573
5081

TSH — 3850 3285
3860

1702 2979

Konyhasó TSH 4160 4286
2140
4281

2111 6549
5453

TSH TSH 4800 3976 2116 2389

A fen ti okok m ia tt a  kísérlet jelenlegi fázisában a form ális s ta tisz tik a i
In F

analízis —  pl. omnibusz p róba, z =  ------ —  elvégzése félrevezető volna.

A k a p o tt eredm ények te h á t — kellő óvatossággal fogalm azva —- a rra  
m u tatnak , hogy helytelen volna az ezen korai életszakaszban ad o tt m asszív 
dózis késői h a tásá t jelen ték telennek  tek in ten i. Ez pedig kellő összhangban 
van  az irodalm i adatokkal, vagyis, hogy az első négy h é tb en  ado tt kezelés 
hatása fe ln ő tt korban is érvényesülhet.

Összefoglalás

P a tk án y o k a t 3, 6 és 12 nappal a születés u tán  nag y  dózisú tireo tro p  
horm onnal (TSH) kezelve a fe lnő ttkorban  regisztrált jódfelvételi variáb ilitás  
egy újabb T SH  kezelésre, vagy  anélkül, nagyobb volt, m in t o tt , ahol a keze
lést 30 n ap p a l a születés u tá n  végeztük. Ez a rra  u tal, hogy a horm onrecep
to rokat nem csak az ú jszü lö ttko ri azonos, vagy  kis m értékben  eltérő horm on- 
kezelés befolyásolja, hanem  az első k é t élethétben v ég zett kezelés is.
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EFFECT OF PERINATAL TSH-TREATMENT ON THYROIDIC IO DINE  
UPTAKE IN THE ADULT RAT

Susanna U. Nagy, G. Csaba, I. Juvancz* and P . Vargha*
Department of Biology, and *Biometrical and Clinico-epidemiological Unit 

Semmelweis University of Medicine, Budapest,
Hungary

Rats treated with a large dose of thyrotropic hormone (TSH) 3, 6 and 12 days after 
birth showed in adult a greater variability in thyroidic iodine uptake both with and without 
re-exposure to TSH than those similarly treated when at age of 30 days. It appears that 
hormone receptor development is influenced not only by neonatal exposure to identical or 
slightly different hormone, but also by the application of the hormones during the first two 
weeks of age.
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KÖNYVISMERTETÉS

I Biológia, 28, 1980. 1 1 8 -1 2 2 .

B a lázs , A.: Control o f cell proliferation by endogenous inhibitors. Akadémiai Kiadó, Buda
pest, 1979. 271 oldal

A  sejtproliferáció endogén szabályozó anyagainak, regulátorainak és modulátorainak 
kutatása az utóbbi 10— 15 évben, a szeparációs technikák és az anyagszerkezet felderíté
sére alkalmas módszerek teljesítő képessége növekedésének eredményeképpen, új lendületet 
kapott és jelentős eredményeket ért el. Kísérleti megfigyelések egész sora utal arra, hogy a 
sejtproliferáció szabályozása serkentő és gátló hatást közvetítő mediátorok kölcsönhatása ré
vén valósul meg. Különösen nagy érdeklődés kíséri az endogén inhibitorokat, mindenekelőtt 
ezek szövet-, illetve sejtvonal-specifikus hatásúnak tűnő változatait, m elyek az irodalomban 
„chalon” néven váltak  ismertté. A fokozott érdeklődés hátterében azok a közlemények hú
zódnak meg, amelyek a szóbanforgó endogén inhibitorok tumorsejt populációk proliferá- 
cióját is gátló, in vitro és in vivo körülmények között egyaránt megfigyelt hatásairól számol
tak be. Az érdeklődés izgalommá fokozódott, amikor 1977—1978-ban R y töm aa  és munka
társai beszámoltak megfigyeléseikről, amely szerint a granuloid inhibitor egy tisztított 
preparátuma leukémiás betegeken is hatékonynak bizonyult. Ezzel az endogén inhibitorok, 
mint szelektív hatású, természetes anyagok gyakorlati felhasználása a rosszindulatú dagana
tok kezelésére elvileg elérhető célként jelent meg a kutatók szeme előtt.

B alázs An d r á s , B la zsek  I stván  közreműködésével írott monográfiája széleskörű, alapos 
áttekintést nyújt a proliferáció endogén inhibitorai kutatásában eddig elért eredményekről. 
E tárgykörből, ilyen részletes és ilyen egységes szempontok szerint megírt összefoglaló m un
ka, eddig sem a hazai, sem a külföldi könyvpiacon nem  jelent meg.

A monográfia nyolc fejezetre tagolódik. Az I. fejezet általános áttekintést nyújt a 
sejtosztódás szabályozásáról, valamint a mediátor szerepet játszó endogén anyagok, első
sorban inhibitorok definíciójáról és osztályozásáról. A  II. fejezet a sejtpopulációk, proli- 
ferációjuk jellegzetességei alapján történő csoportosításával és a sejtciklus leírásával fog
lalkozik. A III. fejezetben az endogén inhibitorok és a proliferáció gátlásának természetére 
vonatkozó régi és újabbkeletű teóriák ismertetésére kerül sor. A IV. fejezet az endogén inhibi
torok izolálására és biológiai hatásaik mérésére alkalmazott módszerek kritikai ismertetését 
tartalmazza. Az V. fejezet a proliferáció sejtszíntű szabályozásának mechanizmusaival, a 
VI. fejezet pedig a kontroll mechanizmus szubcelluláris, illetve molekuláris szinten megvaló
suló formáival foglalkozik. A VII. fejezet a tumorsejtek kinetikájáról, az endogén inhibito
roknak a karcinogenezisben játszott esetleges szerepéről, valamint kemoterápiás felhasználá
suk potenciális lehetőségeiről ad áttekintést. A VIII. fejezetben azoknak az endogén inhibito
roknak ismertetésére kerül sor, m elyeket eddig, különböző szöveti forrásokból — durva kivo
natok vagy azok többé-kevésbé tisztíto tt frakcióiként — előállítottak. A  monográfiát egy 14 
oldal terjedelmű táblázatos összefoglalás zárja le, melyben a különböző laboratóriumokban 
eddig előállított endogén inhibitorok, illetve az ezeket tartalmazó szöveti frakciók bioló
giai, kémiai és fizikokémiai tulajdonságainak, sokszor számszerűen kifejtett adatai találha
tók. A monográfia értékéhez nem kis részben járul hozzá a közel 900 közlemény címét és 
adatait magábafoglaló bibliográfia. A  szöveges részben foglaltakat 86 ábra és 6 táblázat doku
mentálja.

E könyvet, a sejtbiológiai tárgykörű hazai kiadványok sorában előkelő hely illeti meg. 
Lapjait egyformán haszonnal forgathatják úgy a tárgy iránt csak általánosságban érdeklődő,
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mint e tárgykörben jártas vagy éppen aktívan dolgozó szakemberek. Gazdag bibliográfiája 
révén a monográfia forrásmunkaként is megállja helyét. Az ízléses kivitel és kifogástalan 
nyomdatechnika az Akadémiai Kiadó munkáját dicséri.

Menyhárt János

Filozófia, ember, szaktudományok. Szerkesztette V e r e c z k e i L a jo s  és JÓRI J á no s , Akadé
miai Kiadó, Budapest, 1979. 423 oldal, ára 113 Ft.

Az ember, mióta a világon van, foglalkozik saját magával és objektív szempontokat 
figyelembe véve, vagy sok esetben azokat mellőzve és túllépve teremti meg a maga em
berképét. Ez a kép az utóbbi évszázadokban, de különösen az utóbbi évtizedekben sokat 
vesztett fenségéből, mert az állatvilág tevékenységéről szerzett ismeretek éppúgy, m int a 
biológiai folyamatok univerzalitásáról tett megállapítások nagymértékben rombolták azt a 
gátat, m elyet az ember saját maga és az állatvilág közé épített.

Az emberkép korábbi kialakításában a biológia és filozófia egyaránt közreműködött, azon
ban e két tudományág által alkotott kép tartalmában és meghatározásában nem teljesen 
fedte egymást. Éppen ezért nagyon lényeges, hogy a marxista filozófia emberkoncepciója a 
korszerű biológia emberképére támaszkodjon, ugyanakkor a biológusnak is tudomásul kell 
vennie a filozófusok igényét, ill. megállapításaikat meg kell próbálni alkalmazni a biológiai 
folyamatokra. Ezt a célt szem előtt tartva jö tt létre Pécsett egy konferencia biológus szak
emberek és filozófusok részvételével. 18 előadás hangzott el, melyet vita követett 25 hozzá
szólással. Mindezt, valamint egy, a témakörből tartott rádióbeszélgetést tartalmaz a kötet.

A könyv különleges érdeme prioritása. Számos olyan kötet jelent meg már hazánkban, 
mely biológusok vagy filozófusok gondolatait tartalmazza az emberről, de tudomásom szerint 
olyan még nem, amely a kettőt együtt, sőt a vita végén néhol konfrontálva is a vélem énye
ket. Másik nagy eredmény, hogy a kétféle tudom ány képviselőinek jelenléte éppúgy, mint a 
választott célkitűzés mintegy arra kényszerítette az előadókat, hogy nézeteiket a másik fél 
nézeteihez — ismereteihez — adaptálja, elfogadva vagy támogatva azokat. íg y  a vitától el 
tekintve maga az előadások anyaga is számos polémiát tartalmaz.

A könyvben a normális és kóros (pszichotikus vagy bűnöző) személyiség egyaránt szerepel 
és megvitatásra kerül, éppúgy, mint a biológiai vagy kulturális evolúció kérdése. Ezen tú l
menően még a jövőre való kitekintés is megtörténik.

A könyvet biológusok és alkalmazott biológusok (orvosok, állatorvosok stb.) valam int 
filozófusok haszonnal kell, hogy forgassák.

Csaba György

Klasszikus és molekuláris genetika. Szerkesztette: O rosz L ászló. Akadémiai Kiadó, Budapest, 
Ára: 97,— Ft

Régóta fennálló igényt próbál ez a könyv kielégíteni, Magyarországon ugyanis tudomá
nyos igényű, a molekuláris genetika eredményeit is részletesen tartalmazó kötet még nem  
jelent meg. Ebből a szempontból tehát örömmel üdvözölhetjük ezt a munkát. Felépítése és 
tartalma azonban az olvasóban némi csalódottság érzetét kelti. Nem egészen logikusan követik  
ugyanis egymást az egyes fejezetek. Ha az ember azt olvassa egy ilyen című könyvben, hogy 
„az eukariota genom molekuláris szerveződése” akkor joggal elvárhatná „a prokariota genom  
mulekuláris szerveződése” címet is, és bár az ehhez tartozó tartalom sok helyen szerepel, nem  
úgy, ahogyan a rendszerezés ezt megkívánná. Ugyanígy, ha látunk egy olyan címet, hogy „a 
növényi kromoszómák heterokromatikus festése” akkor várható volna valami hasonló az állati 
kromoszómával kapcsolatban is. Olyan érzése támad az olvasónak, hogy minden szerepel a 
könyvben, amihez megfelelő szerzőt lehetett találni, és elsősorban a szerzők ismeretanyaga, ill. 
bizonyos genetikai objektumhoz való tudományos elkötelezettsége szabja meg a tartalm at 
inkább, mint a kötet címe. Jellemző erre az egyik fejezet címe is; „Példa az egyedfejlődés deter
minációjára” . A könyv címe alapján az egyedfejlődés genetikai szabályozottsága volna várha
tó, ezzel szemben itt kifejezetten a Drosophyla esetét veszik alapul és azt ismertetik.

A könyvet kevés kivétellel viszonylag fiatalok írták. Ez óriási előny, a fiatalság lelke
sedésével szinte mindent belevettek, ami a korszerű genetikai ismeretekből tudnivaló, ugyan
akkor hátrány is, mert didaktikailag kevésbé kidolgozott a könyv. Ehhez járul, hogy a megírás 
módja egyenetlen — ez természetesen a sok-szerzősségből adódik — érthetőbb és nehezebb feje-
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zetek váltogatják egymást. Az egyenetlenség abban is megmutatkozik, hogy vannak fejezetek, 
amelyek igen magas tudományos igényűek, jelentős kísérleteket ismertetnek és matematikai le
vezetések sorozatát közlik, mások pedig a hazai genetikai tanácsadók cím ét ismertetik, ami 
világosan mutatja, hogy a könyv célja nem teljesen tisztázott.

Hibának tartható, hogy a könyv — bár 1980-ban jelent meg — nem az Sí rendszert 
használja, sőt nem is utal rá.

Talán érthető, hogy a recenzens először az általa hibásnak tartott jelenségekre hívja fel 
a figyelmet, hiszen a könyv címe alapján felkeltett várakozása nem elégült ki. Mégis meg kell 
mondani, hogy a hibák a könyv felépítésében és tartalmának összességében mutatkoznak meg, 
az egyes fejezetek tartalma túlnyomórészt igen korszerű és alapos munka, melyet rendkívül 
hasznosnak és értékesnek tartok. Minden genetikával közvetlenül, vagy határterületen fog
lalkozó haszonnal forgathatja a kötetet. A kiadó szép tipográfiával készítette el a munkát, 
azonban a fényképek prezentációjához legalább a megfelelő oldalakon jobb minőségű papír 
alkalmazása helyesebb lett volna.

Csaba György

Elődi Pál: Biokémia. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1980. 935. old. 181,— Ft.

Biológusok számára alapvető jelentőségűek a biokémiai ismeretek; nélkülük érthetet
lenek lennének az életfolyamatok, a kísérleti eredmények nem lehetnének értelmezhetőek a 
komplex folyamatok részeként. Orvosok számára pedig bizonyos vegyületek hatásmechaniz
musának ismerete, enzimopátiák, anyagcserezavarok alapjainak biokémiája fontos segítséget 
nyújthat az eredményesebb tevékenység folytatásához.

1965 óta, amikoris az utolsó magyar biokémiai kézikönyv megjelent, a biokémia, a 
molekuláris biológia szédületes eredmények tömkelegét produkálta. Égető szükség volt egy 
magyar nyelvű kézikönyvre, mely összefoglalja a modern biokémia jelenlegi eredményeit. 
(A „jelenlegi” szó eléggé megkérdőjelezhető, mivel a könyv írása 1976-ban elkezdődött, s négy 
év alatt igen sok új, igen jelentős tény napvilágra került.)

Ezen okokból kifolyólag felfokozott érdeklődéssel, s örömmel veszi kézbe az ember a 
tekintélyes méretű könyvet. Kíváncsian vizsgálja, eléri e a szerző az előszóban említett, nem is 
kis célját, nevezetesen annak megvilágítását, hogy a biológiai jelenségek a biomolekulák tulaj
donságainak ismeretében kielégítően értelmezhetőek; a magasabbrendű komplexek az élőre 
jellemzően maximális ökonómiával és optimális anyag és energiafelhasználással működnek; 
s ezen feladatokra a biomolekulák felépítése lehetőséget nyújt.

Érzésem szerint ezt a kitűzött célt a szerző szinte maradéktalanul el is éri. Jó és tömör 
összefoglalást ad a biomolekulák jellegzetességeiről, s szintén tömören jellemzi az élő szervezete
ket felépítő, alapvető anyagok, a fehérjék, a szénhidrátok, lipidek, nukleotidok és polinukleoti- 
dok szerkezeti és funkcionális jellegzetességeit. A konkrét anyagcserefolyamatok tárgyalása 
előtt ezen folyam atok mechanizmusára jellemző kinetikai és katalitikus jelenségeket tárgyalja 
meg. A biokatalízist tárgyaló fejezet véleményem szerint kiemelkedően jó összefoglalása ennek 
az igen nagy jelentőségű területnek. A különböző anyagcsere-folyamatok tárgyalása után a 
molekuláris genetikát, az információs makromolekulák keletkezését, replikációját, valamint a 
transzkripció és transzláció mechanizmusát, problémáit tárgyalja a szerző, szintén tömören 
összefoglalva, világosan érthető formában, s a felsorolt példák jól támasztják alá a mondani
valókat. A könyv utolsó részében néhány biológiai folyamat, a szabályozás, biológiai transz
port, ingerlékenység, és mozgás molekuláris mechanizmusát tárgyalja. Itt mintegy az előző 
fejezetek során megismert működési mechanizmusok, elvek konkrét példáit értheti meg az 
olvasó.

Nagyon jónak tartom a fejezetek végén levő példák megválasztását. Ha valaki veszi a 
fáradságot, s olyan mélységben veszi át a fejezetek anyagát, hogy ezeket a példákat képes, 
megoldani, biztos lehet abban, hogy az alapvető logikai összefüggéseket elveket pontosan meg
értette. Szintén célszerű, a könnyebb tájékozódást segítik elő az oldalak felső részén található 
„alcímek”, m elyek egy hosszabb fejezetben is gyorsan a keresett tényre vezetik az olvasót 
A tárgymutatóról viszont korántsem mondható el ez a könnyebb tájékozódást szolgáló dicséret. 
Például a lektin címszónál em lített 221. oldalon szó sem esik a lektinekről. S ha már a negatí
vumokról beszélünk, meg kell említeni pl. a 799. oldalon levő 24,4 táblázatot is, ahol a hipofízis 
első és hátsó lebenye fel van cserélve. Az oxitocin szerepe sem teljesen bizonyított a laktáció- 
ban, mint ahogy azt a 797. oldalon említi.

Első látásra furcsának tűnik, hogy a könyvet két különböző minőségű papírra nyomták. 
Ennek valószínű oka abban lehet, hogy az elektronmikroszkópos képek, melyek igen jól szol
gálják a mondanivaló illusztrálását, csak a jobb minőségű, merített papíron érvényesülnek.
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Természetesen egy kézikönyv nem térhet ki minden apró részletre, de azért egy pár fogal
mat én személy szerint szívesen láttam volna még a könyvben. Például a fibronektinek meg 
sincsenek említve, pedig a utóbbi időkben igen intenzíven kutatott anyagok, melyeknek lénye
ges szerepük mutatkozik a malignitásban, és több más celluláris jelenségben. Szintén bővebb 
információt szerettem volna az intracitoplazmatikus felismerési folyamatokról kapni, a cukor
szignálok biokémiai jelentőségéről, szintéziséről olvasni.

Az em lített apróbb hiányosságok (melyek véleményem szerint kis figyelemmel elkerül
hetők lettek  volna) ellenére a biológiai és más határtudományok művelői, valamint minden 
érdeklődő egy igen jól használható biokémia könyvet kapott kézhez. Reméljük, hasonló színvo
nalú biokémiai műre nem kell további tizenöt évet várnunk.

Kovács Péter

Ákos K á ro ly  és Ákos ICÁr o l y n é : A íáradás psychochronographiai vizsgálata. Akadémiai 
Kiadó, Budapest, 1979.

Az emberi teljesítmény megközelítése a fáradás soktényezős szemlélete alapján nem új
keletű törekvés. Az egész személyiséget érintő kérdésként tárgyalni azonban és a fáradást egyet
len kvantitatív pszichofizikai jelenség mérésével ennek érdekében alkalmazni merőben új, kor
szerű és egyéni vállalkozás. E feladatot kísérli meg hasznosan Ákos Károly és Ákos Károlyné 
1600 személyen végzett több, mint másfél millió mérés adatának feldolgozása alapján. Az 
Akadémiai Kiadó gondozásában megjelent 458 oldalas könyvükben korszerű módszerekkel, 
sokoldalúan foglalkoznak a fáradás psychochronographiai vizsgálatának alapelvével, módsze
reivel, ezek alkalmazásával egészséges és kóros személyeknél, ~  valamint az eredmények érté
kelésével.

Feltételezésük szerint a Fechner óta elfogadott nézet, ~  hogy a pszichofizikai küszöb
értékek spontán véletlenszerű és tovább nem kutatható jelleggel variabilisek — elvethető tudo
mányos előítélet. Ennek bizonyításához az ún. kritikus villogási frekvenciák (CFF) egyénen
kénti variációit vizsgálták elemi és sorozat-effektusokként. Lényegében azt az észlelési küszö
böt vizsgálták meg az észlelés egyik formájának átmenete az észlelés másik formájába. 50 
elemi villogási effektus sorozatos felvételét tekintik terhelésnek, mely fáradásként nyilvánul meg 
a psychochronogrammon (PCG). Hangsúlyozzák, hogy jelentős az egyéni, de méginkább az 
egyének közötti PCG-variabilitás. Az egyéni variációk jellemzik az egyén személyes működési 
sávját, megállapításuk szerint a 10 c/s és 50 c/s közötti tartományban.

A bemérést 17—34, 35—49 és 50 év feletti korcsoportokban, vegyes, valamint kórházi 
homogén betegcsoportokon végezték. A PCG átlagokat (Te) nagyon j ellemzőnek és megbízható
nak találták. A szabályszerűségek karakterisztikusak és a 10 legalacsonyabb érték átlaga a PCG 
fáradás markáns jellemzője.

Vizsgálataik szerint a Te férfiaknál nagyobb, mint nőknél, de az életkor növekedésével az 
átlagok csökkennek, miként 35 év felett a nemek közötti különbségek is. Kimutatták a fáradás 
napszaki és éves bioritmusát, mely utóbbi a 35—49 éves korcsoportban nemek szerint külön
bözik. Jelentősen betegségekre vonatkozó észleléseik és megállapításaik. Meglepő, hogy a 
neurotikus betegek nemenkénti különbségei nem alakulnak olyan következetességgel, hogy 
egymás statisztikai megerősítéséül szolgálhatnának. A psoriasis, neurosis és epilepszia beteg
ségek csoportjaiban a Te átlagok korcsoportonként ugyanazon rendszer szerint ismétlődő 
eltéréseket mutatnak, ugyanakkor a különböző betegségek eltérő befolyásával számolni kell.

Véleményünk szerint a Te nagyságát meghatározóan és következetesen befolyásolja az 
életkor, a nem, az éves bioritmus, a betegségek típusa, valamint a PCG vizsgálat napja, nap
szaka (s nem utolsó sorban maga a vizsgáló műszer típusa is !). Szerzők meggyőzően tárgyal
ják a Te nagyságára ható ezen kritériumok kölcsönviszonyait, megannyi sajátos és eleddig fel 
nem tárt bonyolító szabályszerűség megállapításával, bevezetve a PCG variációs distancia 
fogalmát, és ennek típusait (A és B valamint D és E variációs distanciák). Ezek segítségével to
vább finomítják a vizsgálati módszer szelektivitását, mind a fáradás, mind a fáradás és pihenés 
elemzésében a már tárgyalt kritériumok kölcsönviszonyai szerint.

Szerzők interpretációja alapján pontosan leírhatóvá válik a terhelés és a pihenés nagy
sága, úgy is mint az adott terhelésre bekövetkező fáradás és mint a megfelelő számú pihenések
nek megfelelő regenerációs hatással csökkentett fáradás nagysága. A fáradás- jelenség ilyen vizs
gálatával nyert szabályszerűségeket bemutatják exponenciális típusú görbék segítségével is. 
A már em lített kritériumok kölcsönviszonyai szerint értékelve megállapítják, hogy a fáradás és 
pihenés ellentétpárjával az agy aktuális teherbíró képességének mérésén túl, általános és 
speciális törvényszerűségek, szabályszerűségek elméleti és gyakorlati értelmezéséhez, alkalma
zásához juthatunk közelebb.
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Jelentősek és érdekesek azok az eredmények, melyek az éves bioritmus befolyását 
igazolják a fáradás dinamikájára, mind a tapasztalatok, mind a kutatások szempontjából. 
Hasonlóan a nemek közötti különbségek a hónapos fáradás-ingadozásokat illetően. Az egészsé
gesek és betegek közötti jellemző eltérések és karakterisztikumok a betegségfeltárás, betegség- 
megelőzés és betegséglefolyás korszerű megismerése szempontjából ígéretesek. A fáradás és 
regeneráció dinamikus jellemzői az egész személyiségre vonatkozó meghatározókat jeleznek és a 
személyiségstruktúra megismeréséhez nyújthatnak újabb szempontokat.

Az újabb és újabb matematikai igényű és módszerű elemzések és értékelések végül is sa
játos biológiai kapcsolatokat, működéseket igazolnak és jellemeznek úgy, hogy a kapcsolatvi- 
szonyok egyedül a mérési eredményekből ismerhetők meg.

Ez a rendszer ellentéte a matematikai—fizikai típusú rendszereknek, melyek funkcio
nális kapcsolatai a szerkezetből egyértelműen mechanikusan következnek.

A PCG-vel feltárt rendszer lényege, hogy a fáradás, a regeneráció és a biológiai kritériu
mok kölcsönhatásai a változások bizonyos rendszerét képezik, melyben karakterisztikumok- 
ként váltakoznak. A  funkcionális változások bizonyos rendje így várható hatások benső anti- 
cipációját képezheti és ily módon a PCG felhasználhatóvá válik rejtett működési sajátosságok 
feltárásában. Szerzők bizonyítják, hogy az agy teherbírási kapacitása (általános működési 
sebessége, időbeli tartaléka stb.) különböző kritériumok befolyása alatt igen jelentősen és sza
bályszerűen ingadozik és e kritériumok közül a biológiaiak a legfontosabbak és leginkább 
meghatározóak.

Újszerűén ún. fáradtság-típusokat tárnak fel, melyeket speciális csoportokként kezelnek 
és e csoportok átlagain elemzik a PCG karakterisztikumok változásait. Következtetéseik sze
rint a PCG mintegy a mikrofáradási j elenség elemzéseként, új módszer. E módszerrel, úgy tűnik 
az általános fáradás minőségileg különböző jelenségeit mennyiségileg és számszerűen összevet
hető módon „tetten érik”. A tettenérésnek pedig egyértelmű célja, hogy a fáradás jobb meg
ismerésével a regenerációt szolgálhassuk, és nem utolsó sorban megkísérelhetjük leírni objektív 
módon az egyén szubjektív fáradását.

A könyv tartalmi eredményeit a bonyolult szerkesztés, a végtelen, igazoló ábrák so
kasága, és a számok és táblázatok tengere, valamint az újabb és újabb aspektusból megismé
telt elemzések sem csökkentik, de elmélyedt olvasásában és tanulmányozásában feltétlenül 
segítheti az olvasót saját psychochronogrammjának ismerete.

Iván László
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S Z E R Z Ő IN K  SZÍV ES FIG Y E L M É B E

1974-től a BIOLÓGIA (korábban: Biológiai Közlemények)  tartalmilag és technikailag 
korszerűsített alakban jelenik meg. Kötetszámozása folyamatos (1974: 22. kötet), évente 
két füzetet tartalmaz. Elsősorban az elméleti és molekuláris biológia, a sejttan, örökléstan, 
kísérletes onto- és filogenetika tárgyköréből közöl cikkeket. A dolgozatok következő típusait 
részesítjük előnyben:

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

a koncepció bővebb kifejtése
— a biológia valamely részterületének legújabb irodalmát összefoglaló (review) munkák
— az adott formában másutt nem publikált kísérleti beszámolók.
A lap ezenkívül vitákat indító vagy azokhoz hozzászóló cikkeket, valamint könyvismer

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A kéziratokat gépelve, két példányban, a mellékleteket (rajzokat, fényképeket) egy 

példányban — az intézmény vezetőjének jóváhagyása után — a következő címre kérjük 
beküldeni:

BIOLÓGIA Szerkesztősége 
Dobozy Ottó technikai szerkesztő 
Budapest V III., Nagyvárad tér 4.
Levélcím: 1445 Budapest, Pf. 370

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

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

Terjeszti a Magyar Posta

Előfizethető a hírlapkézbesítő postahivataloknál és a Posta Központi Hírlap 
Irodánál (PK H I 1900 Budapest V., József nádor tér 1.) közvetlenül vagy posta- 
utalványon, valamint átutalással a PK H I 215-96162 pénzforgalmi jelzőszámra. 
Előfizetés bejelenthető az Akadémiai Kiadónál (1363 Budapest V., Alkotmány 
utca 21. Telefon: 111— 010).

Példányonként beszerezhető: az Akadémiai Könyvesboltban (1368 Budapest V., 
Váci utca 22. Telefon: 185 —881), a PK H I Hírlapboltjában (1055 Budapest V., 
Bajcsy Zsilinszky út 76. Telefon: 116 — 269) és minden nagyobb árusítóhelyen.

Előfizetési díj egy évre: 52 Ft 

1 szám ára: 26 Ft 

Index szám: 26 073

Külföldön terjeszti a KULTÚRA Külkereskedelmi Vállalat,
H-1389 Budapest, Pf. 149.
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(fizikus szemmel az evolúcióról)
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Kulcsstavak: evolúció, második főtétel, szimulációs játék, természetes kiválasztódás,
hiperciklus

A játszótársam, mondd, akarsz-e lenni, 
akarsz-e mindig, mindig játszani?
Akarsz-e együtt a sötétbe menni, 
gyermekszívvel fontosnak látszani. . . 
Akarsz-e játszani mindent, mi élet, 
havas telet és hosszú-hosszú őszt, 
lehet-e némán téát inni véled, 
rubin téát és sápadt páragőzt?
Akarsz-e élni, élni mindörökkön, 
játékban élni, mely valóra vált?
Virágok közt feküdni lenn a földön,
S akarsz, akarsz-e játszani halált?

(K o szto lá ny i)

1A. Az idő iránya

Az anyag fe ltá rt m ozgástörvényei (legalább tíz tizedesjegyre) szim m etri
kusak az időben. P l. az ingamozgás

d t2
- mg sin (p

m ozgásegyenletének a lak ja  nem  változik meg, ba t helyébe t változót h e ly e t
tesítünk , ezért <p(t) m elle tt is megoldás. Az inga lendülését a p illana tny i
kilengés határozza meg, mégpedig oly m ódon, hogy az inga ugyanúgy lendül 
jobbra , m int balra . K é t golyó ütközése, k é t hullám  in terferenciája is m eg
fo rd ítható  az időben. H a egy p illanatban  ism erjük a kezdőfeltételeket, és ha 
m inden p illanatban  tu d o tt  a környezet befolyását leíró perem feltétel is, akkor 
a későbbi és korábbi viselkedés egyarán t k iszám ítható . A m ozgástörvény nem  
tü n te ti  k i a jövő t a m últhoz képest.

Az élettelen tá rg y ak  és élőlények egyarán t atom okból tevődnek össze. 
B árm elyik atom , m inden egyes elektron m ozgását m eghatározza annak  p illa
natny i állapota és p illan a tn y i környezete. És ez a mozgás időben m egfordít
ható. V ilágunkban mégis h a táro zo tt idő irány t tapasz ta lunk . M egkopnak a p ira 
misok, elporladnak a könyvek, a  hegyeket tengerbe hord ják  a folyóvizek. 
B oltzmann m agyarázta  meg száz esztendővel ezelőtt, hogy nagyon sok 
részecskéből összetett anyagtöm bökben önként fokozódik a rendetlenség.
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A k e m é n y  t á r g y a k  v i l á g a  a s z é t e s é s ,  a t e l j e s  m o l e 
k u l á r i s  k á o s z  f e l é  h a l a d .  E z t fejezi ki a term odinam ika M ásodik 
Főtétele.

A távo li Angliában ugyanebben az időben fogalm azta meg D arw in  
az evolúció tö rvényét. Ez szintén k itü n te ti  a m ú lta t a jövőhöz képest, de 
m ás módon. A z  é l ő v i l á g b a n  f o k o z ó d i k  a z  o r g a n i z á c i ó :  
a z  é l ő l é n y e k  s z e r v e z e t e  m i n d  j o b b a n  i l l e s z k e d i k  
a k ö r n y e z e t h e z ,  e z é r t  e g y r e  k o m p l e x e b b é  v á l i k .

A Második Főtétel BoLTZMANN-féle értelmezését és a biológiai evolúció 
darwini törvényét az új gimnáziumi tanterv szerint egyidőben tanulják gyer
mekeink, tanítványaink a gimnázium IV. osztályának fizika- és biológiaóráin. 
Ha nem döbbennek meg a két egymásbaütköző tételen, ha nem szegezik ne
künk a M i é r t ?  kérdést, szégyelnünk kell magunkat. Nem neveltük őket 
elfogulatlan gondolkodásra, a természet egységes szemléletére.

A m últ századok tu d ó sa i készen á lltak  a válasszal: az élő szervezeten 
belül nem érvényesek a f i z i k a  tö rvényei. O tt valam ilyen különleges hatás 
m űködik: a v i s  v i t á l i s ,  a te rem th e te tlen  életerő. Ma viszont, a DNS 
szerepének felismerése, a m olekuláris biológia k ibontakozása u tá n  nem csak 
az nyilvánvaló, hogy az élőlény atom okból épül fel, hanem  az is, hogy az é le t
jelenségek m élyén ugyancsak az anyag egyetem es m ozgástörvényei m űködnek. 
Nem hisszük, hogy az egyszerű elektron környezetének elektrom os h a tása ira  
m ásként reagál a jégkristá lyban , m int a v irágban. A s z é t e s é s  és f e j 
l ő d é s  dilem m ája még élesebben feszül elm énknek. Ez m agyarázza, ez m enti, 
hogy a fizikusok egyre nagyobb érdeklődéssel fordulnak a biológia, különösen 
a  biológiai evolúció kérdései felé. De a biológusoktól kicsit eltérően nem  
a teljes é le te t, az egyetlen földi É l e t e t  vizsgálják, nem  azt írják  le és 
akarják  m egism erni. (Az ta lán  túlságosan bonyolult egyszerűbb tárgyakon  
iskolázott szem léletünknek.) Hanem  kevesebb lehetőségre, kevesebb szabad
sági fokra leegyszerűsített m odelleket a lko tnak , azon próbálják  m egérteni az 
egyszeri igazi É le t egy-egy vonását, az elképzelhető é l e t e k  közös lényegét. 
Az egyszeri földi É let k im eríthetetlen  fenségéhez szokott biológusok szám ára 
játéknak  tű n h e tn ek  ezek a fizikusi m odellek [15, 38, 39]. Hogy m ennyit ér
nek, azt a végső pontozás fogjaffeldönteni: a következtetések egybevetése 
a valósággal.

1B.JA' kauzalitás játék

R akjunk sorba 6 ( vagy akár több)  egyforintost, fe jje l ( címerrel)  felfelé. 
( Még szembeszökőbb volna olyan korongok sorozata, amelyek egyik oldala fehér, 
másik oldala zöld. Kezdetben a fehér koronglapok sorakoznak egymás mellett.) 
Ha a f  e j  (fehér) állapotot 0, az í r á s  ( zöld)  állapotot 1 jelöli, akkor a pénz
sorozat egy állapotát a kettes számrendszer hatjegyű száma írja le, p l. a kezdő
állapotot 000000. A forintosok állapota időegységenként változik. Hogy milyen 
lesz valamelyik pénz következő állapota, az a pénzérme előző állapotától és a tőle 
balra fekvő érme ( a környezet)  előző állapotától függ, mégpedig meghatározott 
szabály szerin t:
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Környezet 0 0 1 1
Állapot 0 1 0 1

Ü j állapot 0 1 1 0

A  szabályt könnyű megjegyezni: az a kettes számrendszer összeadást szabályára 
emlékeztet (1 -f- 1 =  10 =  0 mod 10). Balról jobbra induljunk végig a pénz
soron, és a megfelelő forintosok átfordításával hajtsuk végre a szabály által kívánt 
állapotváltoztatást. — H a OOOOOO volt a kezdőállapot, a 0 -\- 0 =  0 szabály szerint 
az változatlanul „üres'’’’ marad. Tegyünk azonban a sor elejére egy forintost írás
sal felfelé (1 ) , és ezt minden lépésnél hagyjuk ebben az állapotban. ( Állandó 
1 bemenőjel, mint előírt gerjesztő peremfeltétel.) Ekkor példánk a következőképpen 
alakul (1. ábra) :

Bemenőjel 1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1

OOOOOO 
100000 idő 
010000 I 
111000 
000100 
100110 
010101 
111111 

; o o o o o o  . . .

Fig. 1. Growing cellular automata

A  pénzsorozaton hullám szalad végig. A  hullámfront állandó maximális jel-sebes
séggel terjed (,,fény sebesség’’'’) . A  változatlanul pozitív  bemenőjel periodikus 
oszcillációt kelt a táblázatban megfogalmazott mozgástörvény szerint.

A  modell módosított változatában a szemlélt és bal oldali számjegy kettes 
számrendszerbeli összegét írjuk be. Ilyenkor szaporodnak a számjegyek, a fo rin 
tosok! Növekszik a pénzsorozat hossza.

Környezet 0 0 1 1
Állapot 0 1 0 1

Ü j állapot 0 1 1 10
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E lő z ő  p é ld á n k  m o s t a  k ö ve tk e ző k ép p en  a la k u l ( 2 .  á b r a ) :

B e m e n ő je l 1 
1 
1 
1 
1 
1

000000
100000 id ő
1010000 1
10111000 
10111010100 
10111010111110 
101110101111101010101 . . .

2. ábra. Sejtautomata növekedése, módosított változat 
Fig. 2. Growing cellular automata, modified version

Még érdekesebb változat, amely elágazásokra vezet. Ennek mozgástörvénye

Környezet 0 0
1 1 1

Állapot 0 1 0 1

Ű j állapot 0 1 1 1 1
0

A  példaként tárgyalt kezdőállapot és bemenőjel most a következő m intát hozza létre 
(3 . ábra) :

130



Bemenőjel 1 

1 -

*—0 —0 —0 —0 —0 —0

1 — 0 — 0 —0 —0 — 0 idő

1 1 i _ _ o _ 0 - 0 - 0  I
\

0

1

0
/

1 - 1 - 1 - 0 - 0 - 0
\  \

1 0

0 1 0
\ /  /

1-------------1 - 1 - 1  — 1 - 0 - 0
\  \  \

1 1 0
\

0

3. ábra. Elágazó sejtautomata növekedése 
Fig. 3. Branching of the cellular automata

[A modell Lin d en m a y er  Vrisztidíó'/ (1968), a magyar származású 
matematikustól való, ő a f ű  növekedését, a fá k  elágazását kívánta vele modellezni. 
A  játék alakulása teljesen determinisztikus. A z  eredeti szabály ezenkívül időben 
megfordítható is. Lin d en m a y er  modellje a matematikusok által bevezetett sejt
automaták egyszerű egydimenziós példája. A  sejtautomatákat, mint annyi más 
okos gondolatot N eum ann  J ános (1951) vezette be. A  sejtautomata egymás mellé 
helyezett elemek ( sejtek, példánkban forintosok)  egy-, két- vagy többdimenziós 
rendszere. M inden sejtnek végesszámú állapota van (példánkban fe j  vagy írás). 
A  sejt t pillanatbeli állapota és meghatározott számú szomszédjának (példánkban  
egy bal oldali szomszédnak) t pillanatbeli állapota egyértelműen megállapított 
szabály szerint determinálja a sejt t +  1 pillanatbeli állapotát. M inden sejt álla
pota egyszerre változik, így a sejtautomata mozgástörvénye szerint sejtgenerációk 
követik egymást. A  sejtautomaták az elmúlt évtizedekben a számítógépek tervezésé
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nek és a természeti jelenségek modellezésének fontos eszközévé váltak [49]. A z  
automatasejt alatt atomokat, molekulákat is lehet érteni, de a célkitűzésről árul
kodó elnevezés nyilván biológiai eredetű.]

2A. A rendetlenség

Egy kézbefogható tárgy nagyon sok molekulából tevődik össze. (A mole
kulák N  száma az ÁVOGADRO-szám nagyságrendjébe esik, N  =  6 X 1023.) Az 
anyagtömb érzékszerveinkkel azonosnak tapasztalt állapotát a molekulasoka
ság többféle elrendeződése valósíthatja meg. Hiszen érzékszerveink nem tud
nak figyelemmel kísérni minden egyes molekulát, arra nincs is szükségünk. 
6 X 1023 adat feldolgozása túlmegy agyunk számítókapacitásán. Szelekciós elő
nye számunkra csupán a túlélés szempontjából fontos globális információknak 
van, amilyen a sűrűség, nyomás, keménység, hőmérséklet stb.

Egy érzékelt állapotot Z  számú különböző molekulaelrendezés valósít 
meg. Abszolút zérusfokon ( 273 °C) a m olekulák egyértelm ű rendbe sorakoz
nak, tökéletes k ristá ly t ép ítenek  fel, ekkor te h á t Z  =  1. H a egyetlen e0 energia
kvan tum ot közlünk a m olekulasokasággal, ez az N  m olekula bárm elyikének 
ju th a t, ilyen állapotban Z  =  N .  Ha a k ris tá ly n ak  két energiakvantum  a ger
jesztési energiája, Z «  N 2 [pontosan Z  =  1/2iV(iV +  1)]. H a a k ris tá ly  
m akroszkopikus E  energiamennyiséggel rendelkezik (azt szobahőm érsékletre 
melegítjük), és E  = ne0 energiája sok (n számú) energiaadagot ta rta lm az , 
akkor Z  % N n m ár óriási szám  lesz. [Egy szobahőm érsékletű k ristá lyban  
N  «  6 • 1023, E  ä  7500 J ,  e0 «  10“20 J ,  teh á t n % 75 • 1022, így Z % N n, 
ami egy 1025 jegyű  szám!] E zért Z-t előszeretettel írják  h a tványa lakban , pl. 
Z  =  10s . A term odinam ikai állapot jellem zésére az S k itev ő t használják . 
Tökéletes ren d  (Z =  1) esetén S  =  0. A választási lehetőségek sokasodásával 
nő a m olekuláris rendetlenség az anyagtöm bben (Z 1), így S jelentős 
pozitív é rték e t vesz fel. S te h á t  az anyagtöm b m o l e k u l á r i s  r e n d e t 
l e n s é g é n e k  m értéke, szaknyelven: e n t r ó p i a .

K épzeljünk m agunk elé egy környezettő l elszigetelt te s te t,  amely abszo
lú t zérusfokon van , am elyben minden véle tlen  mozgás m egszűnt. S =  0 t a r 
tósan; az en tróp ia  nem változik . Ha azonban E  energiát közlünk a k ris tá ly  
egyik m olekulájával, ez a molekulák ü tközése következtében fokozatosan 
szétszóródik az összes m olekulára, a tes t összes szabadsági fokára. (Szétszóró
dás la tinul: disszipáció.) Fokozódik a rendetlenség, S  növekszik az időben.

A mozgásegyenlet egy molekula elemi mozgását m egford íthatóként írja  
le. A m egford íthatatlanság  a m olekulasokaság sta tisz tikus viselkedésének 
a következm énye. Az en tróp ia  növekedését késleltetheti, h a  az anyaghalm az 
egyes részei el vannak zárva egym ástól, de m inden fizikai szigetelés csak köze
lítő  és á tm eneti. Az entrópia növekedése csak akkor szűnik meg, ha az anyag
halmaz elérte legrendetlenebb állapotát, ilyenkor S  =  Smax. Ez a term od ina
mikai egyensúly állapota. A környezettől e lzárt anyagtöm b esetén

S 2 — Sx =  a, ahol a >  0 , (a — 0, csak ha S  — S max).

A  zárt m o l e k u l a s o k a s á g  szám ára a r e n d e t l e n s é g  fokozódása 
tü n te ti ki a k é s ő b b i  állapotot (S2 nagyobb) a k o r á b b i  állapothoz 
képest (Sx kisebb).
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2B. A bolhás kutya
i

Egy kutyát nemrég fürdetett a gazdája. A  másik kutya évek óta nem takarí
tott kutyaólból jö n , hemzsegnek rajta a bolhák. A  két kutya találkozik. Örömmel 
összedörgölőznek. A  bolhák örülnek a megnövekedett élettérnek. Vaktában ugrál
nak egyik kutyáról a másikra. Kérdés: a „tiszta kutya” és a „piszkos kutya” 
tartós barátkozása után melyik fog jobban vakarózni ?

A  választ modelljáték adhatja meg. Számozzunk meg hat papírkorongot 
1-től 6-ig. Ezek a Bolhák. Rajzoljunk két nagy négyzetet egymás mellé. Ezek 
a K utyák. Kezdetben tegyük m ind a hat korongot a bal oldali négyzetre. (E z  a 
Piszkos K utya. A  jobb oldali üres négyzet a Tiszta K utya .) Dobjunk sokszor 
egy játékkockával. A  kidobott számot viselő Bolhát tegyük át a másik Kutyára  
(4 . ábra). A zt tapasztaljuk, hogy a Piszkos K utya  bolháinak száma csökkenő

4. ábra. E h r e n fe st  já té k a  
Fig. 4. G am e of E h r e n f e s t

tendenciát mutat: a Tiszta K utya  felé áramlanak a bolhák. Egy idő után azt 
tapasztaljuk, hogy tovább ugrálnak ugyan a Bolhák oda-vissza, de az egyirányú 
bolhaáramlás mégis megállt. A  két K utyán átlagosan ugyanannyi Bolha van 
(egyformán vakaróznak). A  Piszkos K utya bolhaszáma is, a Tiszta K utya  bolha
száma is 3 körül ingadozik ( legtöbbször 2 vagy 3 vagy 4 ). A nnak esélye, hogy 
egy K utya  spontán bolhamentessé váljék, a gazda beavatkozása nélkül megtisztul
jon : elhanyagolható.

A  kockadobáshoz kapcsolt játékszabály nem részesíti előnyben egyik K utyát 
sem. M inden bolhaugrás reverzibilis, a Bolha egyforma szívesen ugrik ide és oda. 
A  Bolhasokaság együttes viselkedése azonban irreverzibilis: a kezdőállapottól fü g 
getlen egyensúly alakul ki.

Minden egyes Bolha egyforma szívesen tartózkodik bármelyik K utyán, így 
a Bolhák bármelyik elhelyezkedése egyformán valószínű. Vágjunk ki kártyalapot 
és ír juk  rá a Bal oldali K utya különböző lehetséges bolhakészleteit: a rajta tartóz
kodó Bolhákat jellemző számokat. ( A z  egyik kártyán 123456 lesz: minden Bolha 
a B al oldali K utyán . Egy másik kártyán 12345, egy harmadikon 23456 stb., azaz 
öt Bolha a Bal oldali K u tyán .) M ivel bármelyik Bolhának két lehetősége van, 
ez hat Bolhára összesen 26 =  64 elhelyezkedést jelent. 64 kártyalapunk lesz. 
Keverjük meg a paklit és húzzunk. Jegyezzük fe l, hogy a kihúzott lap szerint 
éppen hány Bolha van a Piszkos K utyán, majd a lapot még a következő húzás 
előtt dugjuk vissza a pakliba. M ilyen lesz a húzásokkal nyert bolhaszámok gyako
riságeloszlása ?

Bolhamentes lap van (®) =  1, egy bolhás lap (f)  =  6, kétbolhás lap 
(I) — 15, hárombolhás lap (§) =  20, négybolhás lap (f) = 1 5 , ötbolhás lap 
(I) =  6, hatbolhás lap (®) =  1. A  64 lap közül 50 olyan, hogy 2, 3 vagy 4 Bolha 
van a Bal oldali K utyán (5. ábra). És csak egyetlen, amely szerint nincs Bolha 
rajta. Érthető, hogy egyensúly áll be: a K utyák bolhaszáma kiegyenlítődik. Egy
form a erősen vakaróznak.

©  ©  © T  

©  ©  (D
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6á
5. ábra. A bolhaeloszlások száma

Fig. 5. Number of the different distribution of fleas

[A játék a statisztikus véletlenek halmozódása által előidézett változást szem
lélteti. Arra mutatott példát, hogy a statisztikus véletlenek halmozódása j ó l  
m e g h a t á r o z o t t  v é g á l l a p o t  kialakulására vezetett. Két összenyitott 
gáztartály közt kiegyenlítődik a gázsűrüség. Két közlekedő vizestartály közt k i
egyenlítődik az oldatkoncentráció. E hrenfest  [13] bolhajátéka ennek a kiegyen
lítődési tendenciának, a termodinamikai egyensúly kialakulásának statisztikus 
okát szemléltette. A  fen t kapott 1, 6, 15, 20 számok logaritmusa adja az egyes 
kutyaállapotok entrópiáját. K ülső beavatkozás híján az növekedni szeret, fogyni 
nem.]

3A. A két főtétel

K örnyezetétől elszigetelt te s t  E  energiája állandó. E  csak akkor változ
h a t, ha  a te s t energiát vesz fel környezetéből (vagy energiát ad  le). A fe lvett 
energia a te s t egyetlen szabadsági fokára összpontosulhat (pl. kizárólag a 
töm egközéppont m agasságát vagy  annak  sebességét növeli), ilyenkor az ener
giafelvétel nem fokozza a rendetlenséget a te s ten  belül. A belső rendetlenséget 
nem  befolyásoló energiaközlés neve: m u n k a  (IF). Ha viszont a szerzett 
energia a te s t szabadsági fokaira szétszórtan  érkezik, Q b ő k ö z i é  sről beszé
lünk . [Molekuláris képben: a lee jte tt kanál m inden m olekulájának sebessége 
At idő a la tt ugyanazzal a Av vek to rra l nő, az egyes m olekulák m A \  lendület
növekm ényei párhuzam osak. Így  a m unkavégzés m akroszkopikus lendület
változással társu l, ezért W  =  F  • s szerint szám ítható . F  a lendületváltoztató  
erő, s pedig a te s t (töm egközéppontjának) elmozdulása. — A forró teáb a  te t t
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k an a la t össze-vissza érik  a gyorsabb vízm olekulák ütései. A kanál részecskéi 
kapnak  energiát, de az á tad o tt lendületek  irányai m indenfélék, eredőjük zérus. 
A Q hőközlés nem já r  eredő lendületnövekedéssel.] Sok szabadsági fokkal 
rendelkező anyagtöm b viselkedése szem pontjából érdem es m egkülönböztet
nünk  az energiaszerzés k é t m ódját:

E i - E 1 =  W  +  Q (I)

Ez a term odinam ika E l s ő  F ő t é t e l e .
E gy anyagtöm b rendetlensége növekedhet belső energiadisszipáció foly

tá n  (a), de a környezettel fennálló kapcso la t esetén növelheti az t hőközlés (Q) 
is. N yugodtan rendeződött (hideg) te s tb en  ugyanakkora Q hő közlése jobban  
fokozza a rendetlenséget, m int izg a to ttan  rendetlen (forró) testnél:

Sx =  a Q
T

ahol a >  0 (II)

(cr =  0, csak ha T  =  0 vagy S =  Smax).

Ez a term odinam ika M á s o d i k  F ő t é t e l e .  A (II)  egyenlet a T  hőm ér
séklet definíciójának is tek in thető . H a  azonban az ideális gázt össze-vissza 
röpködő kem ény golyókkal m odellezzük, amelyek rugalm asan ütköznek  egy
mással és a ta rtá ly  fa lával, akkor b e lá th a tó , hogy a gázhőmérő á lta l mért 
hőm érséklet a (Il)-ben  szereplő T-vel egyezik.

A hőm érséklet egysége az en tróp iak itevő  a lap ján ak  választásátó l függ. 
Celsiu s  a hőm érsékletet más módon (a víz fo rrpon tja  és fagypontja  közt levő 
hőm érséklet-különbség egy századaként) értelm ezte (K  fok), így a (II)  képlet 
dimenziós egységet rendel az entrópiához is: J/K . E n n ek  a tö rtén e ti entrópia- 
egységnek megfelelően S  értelmező egyenletét a következőképpen kell á ta la 
k ítanunk :

Z  =  esik, vagyis S — k  In Z.

I t t  k  =  1,3806 • 1 0 J / K a BoLTZMANN-állandó.
Az Első és M ásodik Főtétel felismerése az ipari forradalom  vívm ánya. 

E kkor v á lto tta  fel az em beri m unkát a gép (gőzgép, robbanóm otor). Semmiből 
a gép sem nyerhet energ iát (elsőfajú perpetuum  m obile nem  létezik, 6. ábra), de

6. ábra. Elsőfajú perpetuum mobile 
Fig. 6. Perpetuum mobile of the first kind

energiaforrásul használható  pl. egy T  hőm érsékletű környezet, am ely Q hőt 
ad  a gépnek, és azt a gép (pl. gáz k itágulása révén) W  m unkává alak ítja. 
H a azonban azt ak a rju k  elérni, hogy a m otor fo lyam atosan m űködjön (ne
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forrjon fel, ne olvadjon meg), ak k o r a gép energiája nem  v álto zh a t. Minden 
fo rdu la t u tán  ú jra  az eredeti szin tre  kell visszatérnie:

E 2 -  -El =  Qbe -  W ki =  0, (la)

te llá t Wki =  Qbe. H őt fo lyam atosan és veszteség nélkül m un k áv á  alakító 
m o to rt perpetuum  m obilének neveznénk (7. ábra). De az ilyen gépben a > 0  
és Qbe 0 fo ly tán  nő a rendetlenség:

S2 - S 1 =  or +  - | i > 0 .  (Ha)

7. ábra. Másodfajú perpetuum mobile 
Fig. 7. Perpetuum mobile of the second kind

E gy kocsitulajdonos sem örülne, ha a m otorban egyre nagyobb rendetlenséget 
tapasz ta lna , ez csakham ar lehetetlenné tenné a folyam atos üzem et. Valahogy 
meg kell szabadulni az en trópiaszaporulattó l. (II) jobb oldalán csak egy tag  
lehet negatív: Q. Entrópiacsökkenés csak hőleadással képzelhető el. A m otor
hoz a T  hőm érsékletű hőforráson k ívül illesszünk egy másik te s te t is, amelynek 
T0 a hőm érséklete. A m otornak a T  hőm érsékletű testből n y e rt Qhe energia 
egy részét a T0 hőm érsékletű tes tb e  kell ju t ta tn ia :  Qkii hogy ezáltal ú jra  
visszacsökkenthesse a m egnövekedett en tróp iá já t. A m aradék végzi a W  m un
k á t. Az ilyen körfo lyam atban  dolgozó h ő g é p folyam atos m űködésének 
a feltétele (8. ábra):

8. ábra. Hőgép 
Fig. 8. Heat mashine

(ib)

( iib )
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(A képletekben m inden b e tű  pozitív m ennyiséget jelöl.) A  k é t egyenlet k ielé
gíthető, ha T0 <  T. Az alacsonyabb T0 hőm érsékletű h ű tő  tehát lehetővé 
teszi a liőgép m űködését: a m otorban egy teljes fo rdu la t u tán  visszaáll az 
energia és entrópia kezdeti értéke. (Ilb )-ből

Q k i< ^ Q b e ’ T0 < T ,

í g y

o <  w ki =  Qbe -  Qki <  T  ~  T° • Qbe,
0

azaz pozitív  Wki m unka nyerhető. A n y e rt W ki m unka és befek te te tt Qbe 
hő viszonya a hőgép energ iaáta lak ításának  hatásfoka:

W ki T - T 0

Qbe T

Annál jobb  a m otor hatásfoka, minél melegebb (T) a hőforrás és minél h ide
gebb (T0) a hűtő. (100% hatásfok nem érhető  el.)

„M ekkora m unkát végez a szenesem ber, ha 50 kg töm egű szeneszsákot 
vízszintes ú ton  elcipel 500 m távolságra?”  — E zt a k érd ést a fiz ika tanárok  
beugratásnak  éreznék, és készek volnának a válasszal: „A  vízszintes elm ozdu
lás merőleges a függőleges erőre, ezért fizikai értelem ben nincs m unkavég
zés.”  — Nem ajánlatos ezt az érvelést a szenesem bernek elmondani, m ert 
még m éregbe gurul. T u d tu n k ra  adná, hogy alaposan elfárad cipekedés közben, 
jobban  meg is éhezik, m int az üldögélő fizikusok. F izetséget kér, mert a szalon
na pénzbe kerül.

A szeuesember, m iközben vállán cipeli a zsákot, nincs term odinam ikai 
egyensúlyban [23, 36]. (H a letakarnék  egy üvegburával, egy év u tán  nem  az 
eredeti állapotban  lá tnánk  viszont.) Sőt annál messzebb v an  az egyensúlytól, 
minél nehezebb a felem elt zsák. Szervezetében az entrópiaterm elés a >  0. 
H a regenerálni k ívánja szervezetét, az en tróp iaszaporu la ttó l meg kell szaba
dulnia. E nnek  egyetlen m ódja a fokozott hőveszteség:

De m ásnapra vissza kell állítan ia  a szervezet energ ia ta rta lm át is:

E 2 -  E ,  =  Wbe -  Qki =  0 . (Ic)

Az energiát lehetőleg rendezett form ában kell felvennie, hogy feleslegesen ne 
szaporítsa en tróp iá já t. A zért eszik szalonnát, m ert így apoláros kém iai k ö té 
sekben tá ro lt  energiához ju t .  Ezeket poláros kötésekké rendezi át, a közben 
lezajló redoxfolyam atban energia szabadul fel. És azért izzad a szenesem ber, 
hogy hő t veszítsen, vele m egszabaduljon energiafölöslegétől (9. ábra). Szük
séges teh á t m unkavégzés, mégpedig (le) és (IIc) értelm ében

1Ebe =  Qki =  To >  0 .
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9. ábra. Élőlény 
Fig. 9. Living being

A felnőtt élőlény olyan á l l a n d ó s u l t  n y í l t  r e n d s z e r ,  am ely 
nincs term odinam ikai egyensúlyban. R ajta  energia áram lik  á t, hogy kim ossa 
a  szervezetben folyam atosan term elődő en tróp iá t. (Az alvó ember te ljesít
ményigénye 70 W , az ülő em beré 85 w att, a vízszintesen sétálóé 250 W . Ez 
nehéz terhe t hordó  embernél 500 W-ra felnő. H a tehát a  szenesember 10 perc 
a la t t  teszi m eg az 500 m u ta t ,  példánkban W be =  300 k J .)

A növekvő szervezet az energiaátáram lás nagyobb in tenzitásával, foko
zo tt táplálékfelvétellel az an y ag  organizációját fokozni, az anyag en tróp iá já t 
csökkenteni is képes. Ilyen növekvő organizáció jellem ezte a Földet is, m iköz
ben  megjelent r a j ta  és e lte rjed t a növényi és állati élet. A Föld a N aptól kap 
energiát, a napsugárban  Qbe hőm ennyiség érkezik. Az égha jla t mégsem m eleg
szik szakadatlanul, m ert (pl. éjszaka) a ta la j Qki hőt visszasugároz a v ilág
űrbe. A k e ttő  év i átlagba kiegyenlíti egym ást:

E a - E 1 ^ Q t l - Q kl =  0 . (Id)

Mi az entrópiam érleg? A n ap fény  a TN =  6000 K felületi hőm érsékletű N ap
ró l érkezik, a földi talaj T P — 300 K hőm érsékleten v an ,

Mivel Tn =  20 T F,

is lehet (10. ábra).

s 2 —  S k —  f f  +
Qbe
T N

S2 =  S 1 +  f f - 1 9 ^ < S 1
1 N

10. ábra. Bioszféra 
Fig. 10. Biosphere

( i id )
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M indezt szemléletesebben is elm ondhatjuk. A napfény lá th a tó  fo ton ja i 
hússzorta nagyobb hv energiájúak, m in t a talaj á lta l k isugárzott infravörös 
fotonok. (A WiEN-féle eltolódási tö rv én y  szerint vN : vF =  T n  : T f .) H a a nap 
fény fotonjai Q energiát behoztak, akkor ugyanezt az energiát az infravörös 
talajsugárzás form ájában hússzor tö b b  foton viszi el. Nem csoda, hogy az 
infravörös sugárzás hússzorta tö b b  kvan tum a nagyobb rendetlenséget von 
el a F öldtől, m int am ekkorát a napfény  beérkező k v an tu m ai keltettek!

E zekután m egfogalm azhatjuk első következtetésünket. Az élőlények 
állandósult szervezete, sőt az élet k ialakulása és terjedése n e m  á l l  e l l e n 
t é t b e n  a Második Főtételben m egfogalm azott disszipatív tendenciával. 
A fizika törvényei a legszélesebb körben, az élő testb en  is korlátozás nélkül 
érvényesek.

3B. Növekedés játék

Világunk egy k é t d i m e n z i ó s  négyzethálózat, m ondjuk: egy sakk
tábla. A  já ték elemei egyforma gombok (pénzérmék, zsetonok). Egy mezon vagy 
van egy gomb, vagy nincs egy sem. Hogy miként történik a véges időegységekben 
lezajló változás, hogy miben különböznek egymástól az egymást követő gombgene
rációk, azt a négy szomszédos (felette, alatta, jobbra, balra levő) négyzet által 
alkotott környezet befolyásolja: Egy üres négyzetre akkor és csak akkor születik 
új gomb, ha környezetében összesen egy gomb található. (Tehát semmiből nem lesz 
semmi. U j gomb születéséhez már meglevő gomb szükséges. Túl sok szomszéd, 
2, 3, 4 akadálya a szaporodásnak.)  — M inden gomb összesen két időegységet, 
két generációt él. — A  páros és páratlan generációk szülötteit érdemes megkülön
böztetni: előbbieket „ fe j" , utóbbiakat „ írás" helyzetben lelett gombok (pénzérmék, 
zsetonok) jelentik. íg y  az elhalálozás könnyen számon tartható. A z egyszerű 
( akár aszimmetrikus)  gombhelyzetekből szemünk láttára esztétikusán szimmetrikus 
minták bontakoznak k i (11. ábra). — Izgalmassá akkor válik a történet, ha két

11. ábra. Növekedés 
Fig. 11. Growing

függetlenül terjeszkedő minta összeér. Ekkor versengés indul meg. Pl. figyelm et 
keltett a következő történet: Egy 23 X 23 négyzetet tartalmazó méreten fe lü li sakk
táblára a 12. ábra szerint helyezzünk el egy-egy gombot. A  két távoli magból egy
mástól független m inták bontakoznak ki. (A  tábla szélén túlnőni nem lehet, a tábla 
pereme m indig üresnek számít.) összeéréskor mintha harc indulna meg a két ter
jedő m inta között: 33 generáció után az egyik minta teljesen kipusztul a másik, 
túlél.
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12. ábra. Kezdőállapot a növekedés-vetélkedőhöz 
Fig. 12. Initial state to growing competition

[E z  vé le tlen  elem et n e m  ta r ta lm a zó  se jta u to m a ta , aho l a  k e zd ő á lla p o t m in 
d e n t  te lje sen  d e te rm in á l , a k á r c s a k  a  k a u z á lis  j á t é k  s e j ta u to m a tá já n á l .  E g y  d im e n 
z ió b ó l k é td im e n z ió s  m o d e llv ilá g b a  té r tü n k  á t, íg y  a  fo r m á k  k ib o n ta k o z á sá b a n ,  
s z im m e tr iá k  szü le té séb en  g y ö n y ö r k ö d h e ttü n k .  E g y e se k e t ta lá n  é le tje len ségekre  
em lé ke z te th e t a  m in tá k  k ib o n ta k o z á s a , de ez m ég  n e m  in d o k o lt ,  h is z e n  k r is tá ly o k  
növekedése , e g y  h ó p eh e ly  s zü le té se  h a so n ló  é lm é n y t  k ín á l .  A  já té k o t  k o r u n k  e g y ik  
leg tehe tségesebbnek m o n d o tt m a te m a t ik u s a ,  a z  a to m b o m b a  e lő á llítá sá h o z  veze tő  
M ATSRATTAis-terv s zü rk e  e m in e n c iá s a  ta lá lta  k i : S t a n is l a w  U l a m . 0  azt k í v á n ta  
sze m lé lte tn i , h o g y  eg y sze rű  k ö lc sö n h a tá s i és m o zg á s tö rv é n y  m a g a s r e n d ű  s z im m e t
r iá k  k ia la k u lá s á h o z  veze thet [21, 49, 51].]

4A. Az evolúció szükségszerűsége

A M ásodik Főtétel szerin t minden egyedi tá rg y  — ak á r szerszám, akár 
piram is, ak á r sziklabérc — idővel m egkopik, szétm állik. H iszen világunkban 
m inden kézbefogható tá rg y  töm érdek  m olekulából tevőd ik  össze. Ezek egyen
súlytól távollevő környezetben (T  >  0) vannak . A te s te t m olekulák bom báz
zák rendszertelenül. Ilyen ,,zajos” világban szüntelen növekszik  az entrópia.

Az élőlények önreprodukcióra képesek. Az ilyen szervezeteknek más 
a sorsuk. T ekin tsünk  egy önreprodukáló organizm ust, pl. egy algát (infor
mációhordozó DNS +  a reprodukció elemi lépéseit katalizáló  enzim ek +  m eg
felelő kém iai m illiót m agábazáró sejtfal), am elyik 60 percenkén t osztódik. 
Az önmásolás azonban zajos környezetben folyik, nem  sikerü lhet m inden 
tökéletesre. Egyszer m egszületik egy hibás m ásolat, am ely kevésbé illeszkedik 
környezetéhez, nehezebben veszi fel a táp lá léko t, így 75 percre van  szüksége 
egy m ásolat elkészítéséhez. Gondoljuk el, hogy a táp o ld a tb a  vasárnap  éjfélkor 
egy jó (60 perces) és egy hibás (75 perces) példány kerül. 5 óra m úlva (hétfő
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h a jn a lb an ) egy jó  példány ötször osztódik (25 példány lesz belőle), a hibás 
pedig csak négyszer (24 példány). 60 óra m úlva (szerda délben) a jó  v á lto za t 
60 generációja szü lete tt meg (260 példány), a hibás v á lto za tn ak  viszont csak 
48 generációra volt elég ez az idő (24.8 példány). Az algapopulációban a hibás 
változa tok  aránya k é t és fél nap a la tt  50% -ról messze 1%0 alá csökken! 
A hibás v á lto za t rövid idő a la tt kiküszöbölődik. Az egyedi tá rg y ak tó l eltérően 
a z  ö n r e p r o d u k á l ó  s z e r v e z e t e k  p o p u l á c i ó j a  n e m  k o 
p i k .

M egváltozik a környezet. (A régi környezet á talaku l, pl. új kémiai anyag  
mosódik a tó b a . Vagy az élőlény m áshová, eltérő környezetbe vetődik, ahol 
pl. m ás a vizes oldat kém iai összetétele.) Ilyenkor m egeshet, hogy az élőlény 
eredeti v á lto za ta  az új környezetben nem  a legelőnyösebb. De a M ásodik 
F ő té te l értelm ében időnkén t a m in tá tó l kicsit eltérő m ásolatok is készülnek: 
m indig létrejönnek  új változa tok . K özülük ham ar kiküszöbölődnek m indazok, 
am elyek csekély m ódosulása előnytelen tu lajdonságokat eredm ényezett. H a 
azonban az egyik vá ltoza t élni tu d  a m egváltozott külső feltételekkel (pl. 
készen hasznosítja a vízbe kerü lt új vegyü lete t, ahelyett, hogy maga szin te
tizá ln á  azt), akkor rövidebb idő a la tt  képes osztódni. M ondjuk, 50 perc a la tt  
a 60 h e ly e tt. V asárnap éjfélkor egy eredeti (60 perces) és egy új (50 perces) 
példány  k e rü lt a tó m enti pocsolyába. 5 óra m úlva az eredeti példány 5 gene
ráció ja  25 példány t hozo tt létre; az új változa tnak  6 generációja követte egy
m ást, 26 egyed keletkezett. Hétfő hajnalban  m ár kétszer annyi új fa jta  alga 
van , 60 óra m úlva (szerda délben) m ár az új változat teszi ki az algapopuláció
nak  több  m in t 99% -át!

A faj igen gyorsan illeszkedik a változó környezethez, egy term észetes 
populáció legnagyobbrészt a környezetet legjobban kihasználó változatból 
tevőd ik  össze. De 100% -osan hű m ásolatok nem tennék lehetővé a változások 
követését. A legjobb variáns példányai m ellett átm enetileg jelen  van a legjobb 
megoldás véletlen  m utációiként lé tre jö tt változatok  széles spektrum a. A te r 
m észetes kiválasztódás nem  a lehetséges, hanem  a valóságos élőlények közö tt 
m űködik! Az előző fejezetben lá ttu k , hogy a Második F ő té te l n e m  á l l  
e l l e n t é t b e n  az élet létezésével. Most viszont a rra  a következtetésre 
ju to ttu n k , hogy ennél sokkal több igaz: a környezethez tö rténő  folyam atos 
illeszkedés, így  a biológiai evolúció éppen az önreprodukáló szervezetre a lkal
m azo tt M ásodik Főtétel k ö v e t k e z m é n y e .

A term észeti jelenségeknek teh á t három  szintjét kü lönböztethetjük  meg.
A. Az egy-két szabadsági fokkal bíró anyagi rendszerek mozgását deter

minisztikus mozgástörvény írja le (N ew ton-, Max w ell-, Schrödiger-, 
DiRAC-egyenlet), amely időtükrözéssel szemben szimmetrikus differenciál
egyenlet. Az ilyen mozgás reverzibilis. (Pl. a matematikai inga lengése, merev 
golyók ütközése, bolygó keringése, elektron mozgása a hidrogénatomban.)

B. A nagyon sok szabadsági fokkal rendelkező anyagtöm bökben a 
M á s o d i k  F ő t é t e l  szerint egyre fokozódik a rendetlenség. Zajos k ö r
nyezetben (T  >  0) sok m olekulából fe lép íte tt tárgyak  kopnak , szétesnek. Az 
anyaghalm azok viselkedése teh á t i r r e v e r z i b i l i s ,  az t spontán d i s z -  
s z i p á c i ó  jellemzi. (Ilyen m inden kézbefogható m akroszkopikus tárgy , sőt 
az egész univerzum .)

C. Önmaguk lemásolására képes organizmusok populációja zajos (sok 
szabadsági fokú) környezetben sein kopik: az organizmuson átfolyó energia 
változatlan, sőt csökkenő szinten tarthatja az entrópiát. Az önreprodukáló
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organizmus h ibás m ásolatait k iik ta tja  a t e r m é s z e t e s  k i v á l a s z t ó 
d á s .  Sőt, az ilyen populáció éppen a M á s o d i k  F ő t é t e l  következté
ben  folyam atosan illeszkedik változó környezetéhez. Az önreprodukáló szer
vezet populációjának viselkedése is i r r e v e r z i b i l i s :  az idő előrehalad
táv a l szükségszerű biológiai e v o l ú c i ó  megy végbe. (Ilyen rendszerek 
ism éit példái a földi élőlények és azok m űködésének néhány  m egnyilvánu
lása [10, 11].) I . J . Good ezt nevezi Negyedik Főtételnek.

4B. Szaporodás já ték

[Több társasjáték létezik, ami a struktúra reprodukciójához vezet. Itt egy 
szinte triviálisan áttekinthető változatot m utatunk be.]

Világunk ismét kétdim enziós: a sakktábla négyzethálózata. Erre helyezzünk 
el néhány gombot. A  gombok egyformák. Egy mezőn egy gomb van, vagy egy sincs. 
A  mezőn véges lépésekben követik egymást a gomb-generációk. Hogy a következő 
lépésben mi történik egy négyzeten, azt négy szomszédos (felső, alsó, jobb oldali, 
bal oldali)  négyzet által alkotott környezet gombnépessége szabja meg. Egy négyzet 
a következő lépésben üres lesz ( üres marad) ,  ha páros számú ( 0 ,2  vagy 4 ) gomb
szomszédja volt. A  négyzeten egy gomb lesz ( egy gomb marad) a következő gene
rációban, ha páratlan számú (1 vagy 3) gomb-szomszédja volt.

R akjunk k i a táblára néhány gombot, m ajd hagyjuk sorsára. A  játékszabály 
determinálja a gomb-népesség alakulását a következő generációkban. A zt tapasz
taljuk, hogy m inden struktúra véges idő letelte után megnégyszereződik (13. ábra).

13. ábra. Szaporodás játék 
Fig. 13. Multiplication game

[Ennek a sejtautomatának a működése sem tartalmaz véletlen mozzanatot. 
E dward F r ed k in  találta k i 1961-ben [21].]

5A. A reprodukció lehetősége

Az evolúció szükséges feltétele önreprodukáló s tru k tú ra  léte volt. Hogy 
az önreprodukáló organizmushoz nem szükséges külön d e u s  e x  m a c h i -  
n  a, hogy nem  kell feltételezni egy specifikus v i s  v i t á l i s  m űködését, 
hanem  egyszerű fizikai, sőt m atem atikai elemek képesek önreprodukáló s tru k 
tú ra  felépítésére, azt elsőként N eumann J ános b izony íto tta  be még az ötvenes 
évek legelején, a DNS szerkezetének és szerepének tisztázása, a m olekuláris
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biológia kibontakozása előtt [41]. N eum ann  ilyen  irányú érdeklődése vezetett  
el a sejtautom aták elm életének kiépítéséhez [4, 42 , 49], am i jelen tősen  be
folyásolta  a szám ítógépek, az agy működésére és az élet kibernetikájára vo 
natkozó elgondolásunkat.

N eum ann  világa egy nagy kiterjedésű négyzethálózat, egy hatalmas 
sakktábla. Egy négyzeten egyetlen elem (atomot vagy sejtet szimbolizáló 
zseton) tartózkodhat, vagy egy sem. N eumann  tételének bizonyításához fel
tételezte, hogy a zseton huszonnyolc különböző kvantumállapotban lehet, 
mondjuk így: huszonnyolc színt ölthet magára. (A négyzet üres voltát 0, az 
ottlevő zseton valamelyik színállapotát az abc valamelyik kisbetűje jelölheti.) 
Az idő véges egységenként változik, egy időegység elmúlása megváltoztathatja 
a négyzet állapotát. Az új állapotot a négyzet előző állapota és a négy szom
szédos mező állapota határozza meg egyértelműen. Ha egy négyzet 0 állapot
ban van, és a környezete is üres, akkor az új állapot is üres lesz. De ha a kör
nyezetben meghatározott színű sejtek találhatók, akkor a szemügyre vett 
négyzeten meghatározott színállapotú zseton jelenik meg. Mondjuk, a 14. áb
rán szemléltetett környezet azt eredményezi, hogy a középső négyzet 0 álla
pota f-re változik. NEUMANN-nak azért volt szüksége ennyi színre, hogy a zseto-

a

b O d

c

14. ábra. Környezet a NEUMANN-féle sejtautomatában 
Fig. 14. Environment in N eu m a n n ’s cellular automata

nők elég sokféle funkció t e lláthassanak, de N eum ann  modellvilága m ég így 
is nagyon egyszerű az atom ok v ilágának gazdagságához viszonyítva. Egyszerű 
a közelhatás is: bárm ilyen színváltozást a zseton előző p illanatban  m u ta to tt  
színe és a közvetlen környezetben levő, érintkező zsetonok színe határoz meg 
egyértelm űen.

N eum ann  ebben a m odellvilágban önreprodukáló s tru k tú rá t tu d o tt 
szerkeszteni. A szerkezet két részből épü lt fel: egy inform ációt hordozó szalag
ból és egy szerszámgépből. U tóbbi m eghatározott színű új zsetonokat képes 
k irakni a sakktáb la megfelelő helyeire a szalagra feljegyzett, onnan leolvasott 
inform áció alapján. H a a szalagon annak  receptje v an  feljegyezve, hogy mi
kén t kell lemásolni a szalagot, azu tán  m iként kell mellé egy új szerszám gépet 
felépíteni, akkor a s tru k tú ra  önreprodukcióra lesz képes (15. ábra). A teljes 
szerkezethez 200 000 zsetonra volt szükség.

N eum ann  J ános sokat foglalkozott sok elem ből felépülő szám ítógépek 
építésével olyan időben, am ikor a szám ítógép alapvető  egysége az elektroncső 
volt, ez a könnyen hibásodó egység. H ogyan lehet m egbízhatatlan  elemekből 
m egbízható s tru k tú rá t építeni [42]? Fűzzük tovább  N eum ann  gondolat- 
m enetét ! H a az önm agát reprodukáló determ inisztikus sejtau tom atához egy 
h ibafo rrást (zajgenerátort) illesztünk, ha a környezet néha beleszól az önm áso
lás m onoton precizitásába, a szaporodás m ellett lehetőség tám ad h a t az evo
lúcióra is . . .  ?
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A term észetben atom ok nyüzsögnek, ütközéseikben disszipálódik az 
energia, m iközben a term észet új meg új m olekuláris elrendeződéseket produ
kál egy bolygónyi sakktáblán, m ásodpercenként sokm illiárdszor lépve. N e u 
m ann  tétele szerin t egyszerű elem ek összekapcsolódása m egterem theti (előbb- 
u tóbb  m egterem ti) az önreprodukció lehetőségét. Minden atom  egyértelm ű 
fizikai m ozgástörvények szerint mozog. Az élet mégis minőségileg különbözik 
az élettelentől, hiszen a Második Főtétel önreprodukáló s tru k tú rák  populáció
jáb an  m ásként jelen ik  meg, m in t egyedi tárgyaknál.

N eum ann  J ános 1951-ben publikálta se jtau tom ata-m odelljé t és té te lé t. 
W atson és Crick  1953-ban ism erte  fel, hogy az élőlény receptje  a DNS egy
dimenziós szalagjára van feljegyezve. Az élő szervezet (a benne m űködő sok 
enzimfehérje) pedig végrehajtja  a DNS-szalag á lta l ta rta lm az o tt u tasítás t, 
többek  közt a DNS-szalag m ásolatának összeillesztését. Orgel [44] így sűríti 
össze a tanu lságo t: A z  é l ő l é n y  e g y  k o m p l e x  i n f o r m á c i ó 
á t a l a k í t ó  é s  ö n m a g á t  r e p r o d u k á l ó  s t r u k t ú r a ,  a m e l y  
t e r m é s z e t e s  k i v á l a s z t ó d á s  á l t a l  f e j l ő d i k .

5B. Az életjáték

[N eum ann  János tó i in s p i r á lv a  so k a n  p r ó b á lk o z ta k  o ly a n  m o d e ll m e g a lk o 
tá s á v a l , a m e ly  elég eg y sze rű , m é g is  m a g á va lra g a d ó  m ó d o n  s z e m lé l te t i ,  h o g y  a z  
a lk o tó e lem ek  e g y s ze rű  v ise lked ése  i s  lehetővé te s z i  so k o ld a lú  s t r u k tú r á k  k ia la k í tá 
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sát. A  gazdag viselkedési formákhoz nem szükséges d e u s e x  m a c h i n a. 
Legnagyobb érdeklődést az a passziánsz-játék keltett, amelyet J ohn  H o rto n  
Co n w a y , a cambridge-i egyetem fia ta l matematikusa dolgozott ki 1970-ben. A z  
általa L i f e  néven bevezetett sejtautomata valóban izgalmasabb minden korábbi 
passziánsznál. Olyan lekötő, hogy felnőtt emberek órák hosszat ülnek a kockás 
papírra rajzolt világ előtt, elemi szabályok szerint váltogatják a gombok helyzetét 
(vagy nézik a számítógép képernyőjét) , izgatottan figyelik a különböző struktúrák 
törvényszerű végzetét: a lemerevedésl, a halált vagy . . .

Co n w a y  a sejtautomatát a következő szempontok alapján tervezte meg:
1. Ne létezzenek olyan kezdőstruktúrák, amelyekről könnyű belátni, hogy 

a sejtek száma korlátlanul szaporodik. (A  szaporodás-játék túl szimpla volt!)
2. Legyenek olyan kezdőstruktúrák, amelyek látszólag szaporodásnak indul

nak. (N e  legyen reménytelenül halott a játékmező.)
3. Legyenek egyszerű kezdőalakzatok, amelyek eleinte változatosan mozog

nak, akár növekednek is, végső sorsukra vonatkozóan pedig a következő alterna
tívák léteznek: kipusztulnak, mozdulatlanná merevednek vagy végtelenségig tartó 
periodikus mozgásba kezdenek.

Ezzel Co n w a y  arra törekedett, hogy az alakzatok sorsa ne legyen előrelát
ható, tehát a változások nyomonkövetése izgalmas legyen [15, 20, 21, 25].

A kétdimenziós négyzetháló bármely négyzetén vagy van egy gomb, vagy 
egy sincs. M inden gomb egyforma. Sorsát a nyolc szomszédos négyzet befolyásolja. 
(A zok a négyzetek, amelyek oldalukkal vagy csúcsukkal érintik, 16. ábra.) A  deter
m inisztikus mozgástörvény a következő:

S z ü l e t é s :  Ha egy üres négyzet 3 szomszédján van gomb, akkor a követ
kező generációban erre az üres négyzetre gomb születik.

T  ú l é l é s : Ha egy gombnak 2 vagy 3 szomszédja van, a gomb túlél a 
következő generációban.

H a l á l :  Ha egy gombnak túlságosan üres a környezete (0 vagy 1 szom
széd), izoláltsága miatt a következő generációra elpusztul. H a egy gombnak túl 
népes a környezete (4, 5, 6, 7 vagy 8 szomszédos gomb), akkor túlnépesedés miatt 
a következő generációra meghal.

16. ábra. Környezet az életjátékban 
Fig. 16. Environment in the life game

Indulhat a játék. Kezdetben sakktábla is elég lesz modellvilágul. ( Később 
nagyobb négyzethálózatra lesz szükségünk.) Vegyünk elő egy csomó egyforma 
gombot. N éhány gombból rakjunk ki egy tetszőleges alakzatot. ( Érdemes egyszerű
vel kezdeni: 3 vagy 4 gombot tegyünk egymáshoz csatlakozó négyzetekre.) E z az
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17. ábra. Hármas alakzatok sorsa az életjátékban 
Fig. 17. Fate of triplets in the life game

18. ábra. Kiinduló alakzatok az életjátékban 
Fig. 18. Initial formations for the life game
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első generáció. Most keressük meg, hogy a következő generációra hol kell ú j gomb
nak születnie. A  három szomszédú üres négyzetekre tegyünk egy megszületendő 
gombot felfordított helyzetben! Ezután távolítsuk el az eredeti alakzat halálraítélt 
gombjait (amelynek 2-nél kevesebb vagy 3-nál több szomszédjuk van). M ajd a fe l 
fordított gombokat állítsuk ta lpukra: megszületnek. Így megkaptuk az ú j generá
ciót jelentő alakzatot. ( K önnyű hibát véteni, minden lépést érdemes ellenőrizni!) 
Ezután el is kezdhetjük az újabb generáció kialakítását.

A  lehetőségek illusztrálására bemutatjuk néhány háromgombos kezdőalakzat 
sorsát (17. ábra). Ha nagyobb alakzattal kezdünk, azok eleinte rendszerint növe
kedésnek indulnak, majd a struktúra közepe a túlnépesedés miatt kiürül. Közben 
aszimmetrikus alakzatból is gyakran bontakozik ki szim m etrikus minta, és ez 
a szimmetria megmarad. Később a struktúra elszigetelt kicsi darabokra eshet szét. 
Ezek a töredékek vagy kihalnak, vagy lemerevednek, vagy mechanikus oszcilláció
ba stabilizálódnak. T ip ikus életpálya a T  betű sorsa (18. ábra). Néha azonban 
előfordul, hogy nagyon egyszerű képződménynek is beláthatatlanul hosszú és vál
tozatos sors az osztályrésze. Pl. az r betű (18. ábra) sorsát 460 lépésen át követték, 
de ez nem volt elég a végkifejlet megismerésére.

19. ábra. Automata fűrészgép 
Fig. 19. Automatic sawing mashine

Figyelmet érdemelnek a helyzetváltoztató alakzatok. íg y  p l. a 19. ábra bal 
alsó sarkán levő fűrészgép végigmegy a végtelen fasor mentén, kivágja a fá ka t és 
szabályos farakásokat hagy maga mögött. A  fecske (20. ábra)  pedig négy gene
ráció alatt átlós irányban egyet mozdul előre. Ha a hatás maximális terjedési

20. ábra. A fecske sorsa 
Fig. 20. The fate of the glider

sebességét (a sakktáblán haladó ,,király”  sebességét) fénysebességnek nevezzük, 
akkor a fecske átlósan negyed fénysebességgel repül. Izgalmas események történ
nek két fecske összeütközésekor. Pl. a 21. ábra szerint ütköző két fecske teljesen
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22. ábra. Párkeltés 
Fis. 22. Pair creation

I l i i

•  •  

•  •  •  •

I

24. ábra. Űrhajó 
Fig. 24. Space ship



megsemmisül. A  22. ábrán mutatott Z  betűből viszont két fecske kel k i, amelyek 
ellenkező irányban szétrepülnek. A z  ártatlan kinézetű 23. ábrából 8 fecske kel k i, 
és sok stabil töredék is visszamarad. (Egy m ásik haladó alakzat a 24. ábrán 
bemutatott „űrhajó".)

[Co n w a y  eredetileg azt hitte, hogy a L i f e  játékban nem létezik korlátlanul 
növekvő-szaporodó struktúra. 50 dolláros díjat tűzött k i a kérdés eldöntésére. 
A  felhívás hatására 1970-ben sok egyetemen nagyon felszökött a számítógépek 
igénybevétele. A  díjat végül az M I T  mesterséges intelligenciát kutató csoportja 
nyerte el.]

25. ábra. 13 fecske találkozik 
Fig. 25. Thirteen gliders meet each other

149



Ha a 25. ábrán fekete pontokkal jelzett 13 fecske egymásnak repül, egyetlen 
lénnyé egyesülnek, amely lüktetni kezd. 100 generáció után megszüli az első fecs
két, amely elszáll. A  lény tovább lüktet, és minden 30. generációban újabb fecskét 
hoz a világra. íg y  akár a végtelenségig. E z az elsőnek talált struktúra, amely 
a gombok számának korlátlan növekedését eredményezi: 13 fecske találkozása kor
látlan számú fecskét produkálhat — valóban furcsa szexuális szokás ebben a két
dimenziós mesevilágban.

Drámai fordulat következik, ha a 13 fecske elindításával egyidőben egy rókát 
is beültetünk a mező alsó sarkába (fehér pontok a 25. ábrán). A  róka békésen 
szuszog egyhelyben, 15 a periódusidő. Viszont fe lfa lja  az összes érkező fecskét 
anélkül, hogy felpuffadna.

26. ábra. Vírus a szövetben 
Fig. 26. Virus in the tissue

27. ábra. Újabb vírus a szövetben 
Fig. 27. An other virus in the tissue
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A  biológiai gondolatokat ébresztő példák közül még kettőt em lítünk meg. 
A  26. ábrán bemutatott szabályos négyzetes minta kiküszöböli a rácsmintába tett 
idegen gombot („ vírust") ,  utána regenerálja önmagát. Ha viszont a „vírus" 
a 27. ábrán mutatott helyzetbe kerül, teljesen kipusztítja  a rácsmintát!

A  L i f e  modell-világát még mindig nem ism erjük teljesen. E gy probléma: 
E d e n - á l l a p o t n a k  nevezik a sejtautomaták olyan állapotát, amely nem 
lehet egy előző generáció terméke. Sikerült bebizonyítani, hogy a L  i f  e-ban kell 
léteznie Éden-állapotnak, de még senki nem tudott ilyent konkrétan kirakni. 
Pedig talán egészen egyszerű. A  matematikai bizonyításból mindössze az derül ki, 
hogy biztosan el kell férnie egy 10lo X l 0 10 méretű táblán.

[A L i f  e-ban rejlő lehetőségek joggal izgatják a matematikusokat. W a in - 
WRIGht  például 120 X 120 méretű táblára vaktában elszórt 4800 sejtet és 450 gene
ráción át figyelte mozgásukat számítógépén [20]. H a elég nagyméretű a kétdimen
ziós táblánk, ha még több gombbal próbálkozunk, egyszer talán megfigyelhetnénk 
önreprodukáló struktúrák kialakulását! És mi történik, ha ennek jó l szabályozott 
ciklusát véletlenszerűen elszórt gombok zavarják ?]

6A. A szelekció m atem atikai modellje

R. A. F ish e r  és J . B. S. H a l d a n e  nyom dokain járva , M. E ig e n  [14, 17] 
a lap ján  ném i m atem atikával és sok egyszerűsítéssel bem u ta tju k , hogy zajos 
környezet által k iv á lto tt másolási h ibák  (m utációk) a term észetes kiválasztás 
szükséges előfeltételét képezik. A fizikusok elő tt a s z á m o l á s  m ó d s z e r e  
ism ert. A v é g e r e d m é n y t  a biológusok előre tud ják .

Egy populációban /  szám ú különböző fa jta  egyedei vannak  jelen. 
(A modellben egygénes egyedekre gondolhatunk. A „fa jta” ekkor a gén egy 
v á lto za tá t jelenti.) t p illanatban  az i-ik fa jta  egyedszám a iV,(<), te h á t a teljes 
populáció létszáma

N{t) — 2  Nj(t). ( 1)
j

A  Második Főtétel értelm ében szükségszerű az egyedi s tru k tú ra  szétesése, 
az egyed halála. H a FF, dt annak a valószínűsége, hogy egy egyed dt időn belül 
m eghal, akkor az N t létszámú fa jtáb an  dt idő a la t t  bekövetkező halálesetek 
szám a IV/if,- dt. A születések (reprodukciók, osztódások) új egyedeket ered
m ényeznek. H a egy egyed dt idő a la tt  S, dt u tó d o t hoz létre, akkor a fa jta  dt 
idő  a la t t  NjSj dt egyeddel növeli a létszám át. A születést és elhalálozást figye
lem be véve Nj változása

d N
dNj =  (S, -  Ht) N id t, azaz =  (S; _  FF,) N , .

dt
•fih •• . • ; U]., ■ "

H a nem  változik az egyedet körülvevő környezet, állandó S,- és FF, értéke, 
íg y  a differenciálegyenlet megoldása

Ni(t) =  IV,(0) e<~s‘~Höt . (2)

L átszik , hogy az i-ik  fa jta  lé tszám a (S ( — FF,)-1  idő a la tt nő  e =  2,718 . . .- 
szorosára. Az S, Ff, számot a fa jta  szaporodási rá tá ján ak  nevezzük.
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M indeddig úgy szám oltunk, m in th a  m inden egyes reprodukció teljesen 
hű m ásolato t szolgáltatna. Zajos környezetben  azonban másolási h ibák  is elő
fordulhatnak . Legyen Qf a reprodukció jósági tényezője. Ekkor az i-ik  fa jtá 
ból szárm azó dt ú jszü lö tt közül csak QjNjSj dt növeli a szülő fa jta  lét
szám át. A m utációk m ia tt M j^jN jS , dt hányad  egy m ásik j  fa jtá t  szaporít. 
Az ú jszülöttek  megoszlása teh á t a következő:

N ,S , dt =  Q,N,S, dt +  2 ' M m N ,S , dt.
j ^ i

Innen leolvasható, hogy a jósági tényező

<?/ = 1 -  2  M i - i  < 1 - (3)
j * i

Végeredm ényben az N t létszám ú fa jta  szegényedik a term észetes elhalálozá
sok m ia tt, gyarapodik sa já t szülöttei és más fa jták  ide m utált leszárm azottai 
révén. íg y  az N,(t) létszám  változásának  sebessége

~  =  (Q,S, -  H ,)N , +  2  M , ^ S kN k . (4)
dt k^i

F eladatunk  az JV,-(í) létszám ok időbeli alakulásának vizsgálata a (4) egyenlet
rendszer alapján. Tételezzük fel, hogy a if,- halálozási és S, születési valószínű
ségek időben állandóak, m ert az egyed létfeltételei nem  változnak.

Az egyenlet m egoldása érdekében vezessük be a következő jelöléseket:

Q i S , if, =  A „ , M ^ kSk =  A ik ( i ^  k). (5)

E kkor (4) így foglalható össze:

^ - - Z A ikN k(t). (6)
dt k

ír ju k  fel a következő algebrai egyenletrendszert:

2  A ihuk — kuk. (7)
k

Ennek akkor van u,- ^  0 megoldása, ha

D eterm ináns (A ik — kdik) =  0. (8)

Ez k -ra /-e d  fokú egyenlet, a m e ly n e k /g y ö k e  van: k x, k2, . . . kj. Szem eljük ki 
az egyik k r gyököt. (7)-nek ehhez ta rto zó  m egoldásrendszerét jelölje u lr, u2r, . . ., 
ufr, azaz kielégül a

2  A ikukr =  krukr (9)
k

egyenlőség. Ez homogén egyenletrendszer, amely az u lr, u2n . . . , Ujr szám okat 
csupán egy közös szorzó erejéig határozza meg. Szorozzuk végig az u lr, u2r, . . . , 
Ujr szám okat egy állandóval, hogy
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2  u ir =  1i
legyen.

A keresett ]V,(í) függvények helyett vezessünk be új X k(t) függvényeket 
a következő módon:

(10)

W )  =  2  ^ r W - ( 11)

H elyettesítsük  be a (11) alakot a (6) differenciálegyenletbe. B ehelyettesítés 
u tá n  vegyük figyelem be, hogy az u íf-ekre fennáll a (9) összefüggés.

2 u
d X r

ir , = 2 2  AikUurX r(t) =  2  KUirXr{t) ,
dl k r r

2  u>
d X r

am i kielégül, ha

dt

d X r
dt

krX r(t)

=  K X r(t) .

o ,

( 12)

Leolvasható, hogy az X r(t) függvények olyan h ipotetikus „kvázifaj tá k a t” 
írn ak  le, am elyek nem  m utálnak  egym ásba, hanem  m indegyik egyedszám a 
a sa já t önálló kr szaporodási rá tá jáv a l növekszik:

X r( t ) = X r( 0)eW.

X r(t) ism eretében (11) segítségével m eghatározhatók  a keresett IV,({) függ
vények is.

Nj(t) =  2  u irX r(0)e«r<.
r

A (8) egyenlet legnagyobb m egoldását jelölje km, a neki megfelelő megoldás
rendszert uim = V/. (Feltételezzük teh á t, hogy a (8) egyenlet legnagyobb valós 
gyöke egyszeres gyök.)

2  Aikvk =  m̂vi‘ (1^)
és (10) értelm ében

2  v i =  1. (14)
E kkor (12) így írható :

IV,(f) =  ekmf [n,Xm(0) +  2  uirX r( 0 ) e - « - - M ] . (15)
r̂ m

Mivel km kr, a szögletes zárójelben szum m ajel u tán  álló kifejezés idő m úl
tá v a l egyre kisebb lesz, egyszercsak teljesen elhanyagolhatóvá válik.

iV,(t) =  v f i  ekmt, ha t elég nagy.

[X m(0) =  C ír tu k .] A m utációk figyelem bevétele u tán  az az érdekes ered
m ény adódott, hogy végül a populáció fa jtá i azonos szaporodási rá táv a l gyara
podnak. A közös km szaporodási rá ta  a legeredm ényesebb k v áz ifa jta  szaporo-
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dási rá tá jáv a l, a (8) egyenlet l e g n a g y o b b  gyökével egyezik m eg! Hogy 
ezt jobban  m egértsük, fa jta létszám ról té rjü n k  á t a fa jta  egész populációban 
szám ított koncentráció jára:

n,(t) = m )  m
N(t) Z N j ( t )  '

j

(17)

B ehelyettesítve a (15) m egoldást k ap ju k :

n , ( t )

t),Ce'í“ í +  Z  u ír X r(0)ekrt
___ r^m
Z  VjCekmt - \- Z  Z  UjSX s( 0 ) e k-‘

j  s jtm

ami (14) figyelem bevételével így írható :

v, 4- Z  e ikm~ kr)t u/rXr(0)C_1
_ r^m_____

i + 2  Z e ^ - ^ 1 uisX s(o) c-1_'
j  s^tm

(18)

Mivel k m >  kr, km >  ks , idővel visszaszorulnak az alacsonyabb szaporodási 
rá tá jú  kvázifajok. t —► °o határesetben  a populációban a fa jták  következő 
eloszlása állandósul:

«/(°°) =  »/• (19)

E zt nevezzük v a d  p o p u l á c i ó n a k .  A vad populáció eloszlását a (13) 
egyenlet megoldása ad ja , az kizárólag a környezet és az egyed kapcso la tá t 
jellemző A ik szám októl (azaz az S,-, U ,, M t^ k valószínűségektől) függ.

H a m ár sikerült tájékozódnunk a  fa jták  egy idő u tán  beálló eloszlásá
ról, akkor a vad  populáció összetételét közvetlenül is k io lvashatjuk  a (4) 
egyenletből, t —<■ oo esetén IV, -* vtN , dNjjdt -*■ k mN i =  kmN vh így a (4) 
egyenlet t —> oo határesetben  a következőbe megy á t :

(k m — Q,Si +  H ,K  =  Z  M i^ kS kv k . (20)
k¥=i

Jelölje vm annak  a kváz ifajnak  a koncen tráció ját, amelyhez QS — H  legna
gyobb értéke tartozik . A (20) egyenlet i  =  m esetén így írható  fel:

( K  — QmSm +  H m)vm =  2  M m^ k S kVk . (21)

i m esetén pedig:

(km -  Q,S, +  Hj)v, =  2  M ^ kS kvk . (22)
k*i

A (21) — (22) egyenletrendszert perturbációszám ítással oldjuk meg. N ulladik 
közelítésben (a m utáció befolyását elhanyagolva)

vffl =  1, a tö b b i =  0 (23)
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adódna. (A dom ináns QmS m H m szaporodási rá tá jú  fa jta  tenné ki az egész 
populációt.) E kkor (21)-ből nulladik közelítésben

km =  QmS m — H m. (24)

(22)-ből szám ítsuk ki azt az p/1’ értéket, am ely  elsőrendben függ az M  m u táció 
gyakoriságtól.

( * 8 ?  -  Q,S, +  =  2  M ^kSkv p ,
k¥=i

teh á t (23) és (24) felhasználásával

lé1)
(Qm^rr

; - ni S m

H m) - ’
(25

E nnek b irtokában  a (21) egyenlet a perturbációszám ítás m ásodik közelítésé
ben ad ja meg a vad populáció szaporodási rá tá já t:

(*SP QmS m +  H ><°> =  2
i^m

azaz M,- .■ m utációgyakoriságban m ásodrendig

k% =  (Qm Sm H m) +  2 M m~i Sj S n
~n, (QmS m - H m) -  (Q,S, H,)

A m utánsok folyam atos m egjelenését figyelmen k ívü l hagyva az t v á r 
nék , hogy (23) szerint a maximális QmS m — Hm szaporodási rá tá jú  fa jta  
egyeduralkodó a vad populációban. A pontosabb  (25) k ép le t szerint m ellette  
m indazon fa jták  jelen lesznek, amelyek egyszeri m utációval elérhetők a dom i
náns fa jtából. [A (20) algebrai egyenletet magasabb közelítésben m egoldva 
kiadódik a dom ináns fa jtábó l többszöri m utációval elérhető  fa jták  gyakori
sága.] A nem  domináns fa jtá k a t m indig elim inálja a term észetes kiválasztás 
és m indig ú jraterm eli a dom ináns fa jta  m utációja. Így a v ad  populáció néven 
ism ert (p1? . . . ,  vß fa jtasp ek tru m o t a term észetes k iválasztás és a m utáció  
folyam atos összjátéka a lak ítja  ki és stabilizálja. H a hirtelen  m egváltozik 
a külső környezet, az új feltételek közt életképes fa jta  ebből a spektrum ból 
választódik ki.

Sol Spiegelman a Qß víruson tanu lm ányozta  kísérletileg a szelekciót. 
Ez a nukleinsav term észetes körülm ények közt behatol a sejtekbe, és az o tt 
ta lá lt tápanyagból a sejt enzim einek felhasználásával ép íti fel önmaga m elle tt 
sa já t m áso latát. Spiegelman  azonban se jten  kívül is tenyészten i tu d ta  a Qß 
v írust, ha az t kémcsőben levő, megfelelő tápanyago t és enzim et ta rta lm azó  
o ldatba helyezte. Ilyen körülm ények közt a Qß vírus szabályos exponenciális 
szaporodásnak indult.

Spiegelm an  ezután m esterségesen m egváltozta tta  a vírus k ö rn y eze té t: 
a bróm acuril nevű festéket tartalm azó o ld a to t o lto tta be a vírusokkal. A fes
tékm olekula több  ponton rá ta p a d t a v íru s t alkotó láncm olekulára, így m eg
gáto lta  annak  önm ásolódását. Ennek h a tá sá ra  a vírus szaporodása g y ak o r
latilag leállt. De nem sokára, néhány óra m úlva olyan m utánsok  v o ltak  m eg
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figyelhetők a kémcsőben, am elyekre (kissé eltérő  összetételük m iatt) a festék
molekula nem  tu d o tt rá tap ad n i, így ezek a m utánsok akad ály ta lan u l szapo
rodha ttak . A festékes o ld a tb an  a dom ináns v írusváltozat nem  reprodukálód
h a to tt, o tt  te h á t nem keletkezhettek  m utánsai sem. Csak az o ldatba helyezett 
v ad  populációban csekély szám ban eleve jelenlevő festékrezisztens m utánsok  
in d u lh a ttak  szaporodásnak [5].

A (19), (20), (25) kép letek  azt m u ta tjá k , hogy rö g z íte tt környezeti fel
tételek  m ellett (azaz S, H , M  rögzíte tt értékei esetén) m ilyen lesz a vad p o p u 
láció V,  összetétele. Tételezzük fel, hogy a környezetben hirtelen  változás 
következik be (lehűlés, szárazság vagy táp lálékhiány). M egeshet, hogy a k o ráb 
ban legtökéletesebbnek szám ító  m fa jta  életképtelennek b izonyul az új k ö r
nyezetben. H a  a populációban nem vo lnának  reálisan je len  különböző v á lto 
zatok, a környezetváltozás a populáció kipusztulásához vezetne. A tú lé lést 
a változatok  jelenléte b iz to síth a tja . Az új környezet m egváltozott S ', H ', M ' 
értékeket je len t. Az

IV,.(0) =  fl,IV(0)

kezdőfeltétefről induló populáció a m egváltozott vesszős eg y ü tth a tó k a t t a r 
talmazó

d N
- - =  [Q'iS'i -  H ’i] lV,(t) +  2  M ^ kS ’kN k(t)

dt k^i

m ozgástörvény szerint fejlődhet az új környezethez optim álisan illeszkedő p o 
pulációig, am it a

(km Q-S- +  Hl) /i,(oo) =  2  M '^kSkn k{oo)
fcAí

egyenlet h a táro z  meg. A gyors illeszkedés akkor következik be, ha az új o p ti
mális populáció fa jtá i (ha kis szám ban is) je len  voltak  az előző vad populáció
ban  (illetve onnan néhány m utációs lépéssel elérhetők).

Az im én t bem u ta to tt tárgyalás sta tisz tikus jellegű: v á rh a tó  gyakoriság
értékeket szolgáltat. Az N  tag ú  populációban csak azok a fa jtá k  egyedeinek 
előfordulása várható , am elyekre IV,(t) ä; n,IV(í) j> 1 . H a kicsi a populáció 
IV létszám a, csak a legnagyobb v, értékekkel jellem zett fa jtá k  realizálódnak, 
a valóságos fa jtaspek trum  szűk. Belőle esetleg el sem érhető  az új környezet
hez illeszkedő populáció (28. ábra). A környezet drasztikus változása végzetes

eredeti környezethez illeszkedő
populáció egyedszámai (nagy és kis egyedszámmal)

új környezethez 
illeszkedő spektrum

/ X
\

J ő

\

28. ábra. A tulaj donságspektrum 
Fig. 28. The spectrum of the population
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lehet egy kis populáció szám ára. H a viszont népes a populáció, N  nagy, akkor 
a (20) spektrum  összes tag ja  realizálódik. (Ha vt kicsi, de nem zérus, akkor 
N t =  Nvj )> 1 , hacsak N  elég nagy.) Van mód az új környezethez való gyors 
illeszkedésre. íg y  m űködik  az evolúció, nem  érvénytelenítve, de kiaknázva 
a M ásodik Főtétel á lta l k ínált lehetőségeket.

6 B. A m utáció póker

[A póker a Vadny ugat klasszikus kártyajátéka volt. A  naiv kezdő pénze 
elúszott rajta , mások megkeresték a whiskyre valót. De m indenki elismeri a játék  
izgalmas voltát.]

Egy pakli magyar kártyával já tszunk ( makk-zöld-tök-vörös, hetestől ászig). 
Ha nincsen, bridgekártya is jó, de távolítsuk el belőle a 2— 6. számozású lapo
kat. Keverés után minden játékos öt lapot kap. M indenkinek az a célja, hogy a 
játék végére értékes lapkészletei gyűjtsön össze. A  nevezetes lapegyüttesek a növekvő 
érték rendjében a következők:

Pár (két egyforma értékű lap, p l. két király)
K ét pár
Drill (három egyforma értékű lap, p l. három hetes)
F u ll (egy pár és egy drill)
Póker (négy egyforma érték, p l. négy ász)
K is flu sh  (négy egymás utáni érték, ami csak 10-alsó-felső-király vagy 

alsó-felső-király-ász lehe1, akármilyen vegyes színösszeállításban)
N agy flu sh  ( öt egymás után következő érték, p l. hetestől alsóig, akármilyen  

vegyes színösszeállításban)
Royal flu sh  ( öt egymás után következő érték, m ind egy színben, pl. tök kilen

cestől tök k irá lyig ).
A  já ték végén az egyes játékosok a szerint rendeződnek nyerési sorrendbe, hogy 
milyen lapegyüttesük van. Lényeges, hogy egyértelmű legyen a sorrend, soha ne 
alakuljon k i holtverseny. Egyforma nevű lapegyütteseknél az együttesben előfor
duló legnagyobb érték dönti el a sorrendet. (P l. ha egyiknek tizes párja van, 
a m ásiknak király párja, akkor a király pár kerül előbbre.) Egyforma értékeknél 
a legnagyobb szín választja ki a nyertest. (Ha. pl. két játékosnak van párja, és 
mind a kettő királyokból tevődik össze, az kerül előbbre helyezés szempontjából, 
akinél a piros király van .) Lényeges az is, hogy amíg a já ték tart, senki ne lehes
sen egészen biztos a győzelmében. Még amikor piros ászban végződő royal flu sh t 
tart a kezében, akkor is megelőzhetik: ha piros ászos royal flu sh  felmutatása után 
a következő játékosok egyike hetessel kezdődő royal flu sh t terít le, akkor ( és csak 
akkor)  megváltozik az értéksorrend általános szabálya, és a hetes royal f lu sh  lesz 
a nyertes. Nincs előre lefutott játék!

A  játékosok a felsorolt nevezetes lapegyüttesek valamelyikének elérésére töre
kednek. Természetesen inkább törekednek a nagyobb szelekciós értékű nevezetes 
lapegyüttes kialak ítására, de számolnak a reális lehetőségekkel. Osztáskor vaktá
ban kapják a lapokat. De mód van mutációra. Értékes lapjaikat megtartják, de 
egy vagy két értéktelennek tűnő lapot eldobnak, helyette újat, újakat kérnek. Vagy 
beválik a véletlen lapm utáció, és növeli a kézben tartott kártya szelekciós értékét, 
vagy nem. A z evolúciós cél a játék közben is alakul . . .

A  cserék után klasszikus pókerben a licitálás következik: ki mennyivel 
emeli a betett pénzt ? A kinek  jó  a lapegyüttese, emeli a tétet, a többinek követnie
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kell. A kinek gyenge lap jutott, feladja a játékot, veszni hagyja a kezdetben betett 
pénzét. A  dörzsölt játékosok blöffölni próbálnak: keveset érő lappal is merészen 
licitálnak, hogy a többiek megijedve feladják a játékot. A  blöffölő reméli: ha 
mindenki visszalép, a végén meg sem kell mutatnia a lapját, nem derül ki annak 
értéktelen volta.

Ha több játékos maradt játékban, és már egyik sem emeli a tétet, kiterítik 
lapjaikat, sorban egymás után. A k ié  a magasabb értékű lapkonfiguráció, azé lesz 
a teljes kassza, az összes játékos tétje.

A  vesztes azt hiszi, hogy a következő játékban majd ő nyer. Újra já tszik  
a volt vesztes is, a volt nyertes is. Egyeseknek lassan elfogy a pénzük, az a többi 
játékoshoz kerül. Kiszelektálódnak a játékból. ( Nem kötelező öngyilkosnak len
niük.) Ha nem unják meg előbb, addig megy a játék, míg minden pénz egy já té
koshoz nem vándorol.

[A póker a természetes kiválasztás modelljének tekinthető. A  kiosztott lap  
a véletlenszerű génállomány. A  játékosok pénze modellezi a mindenkori egyed- 
számot. A  cserék a véletlen mutációt jelentik. Jó  lapon senki nem változtat: azt 
a „szelekciós nyomás” stabilizálja. A  nevezetes lapegyüttesek a génállományból 
kibontakozó előnyös tulajdonságokat jelentik. M indnek más a szelekciós értéke. 
De a szelekciónak nincs abszolút célja. A  relativen jobb győz a gyengébb fö lö tt: 
ő nyeri a pénzt, az a genotípus növeli az egyedszámot. Ha valakinek elfogynak 
a forintjai, kihal az általa képviselt genotípus. Kiszelektálódik a játékból.

A  pókerszabályok csekély módosításával a játékot még hasonlóbbá tehetjük 
a természetben végbemenő természetes kiválasztáshoz.]

A  mutációs pókerben m indenki 10 forin tta l ( egyenlő egyedszámmal)  kezdi 
a játékot. M inden játékos egy forintot betesz a kasszába, ezért öt lapot kap. Utána 
körbe m ennek: egymás után m indenki eldobhat egy lapot, egy újabb forin t betétele 
után húzhat helyette másikat. Egyszer valaki megszólal: „Elég.''' 0  nem mutál 
tovább. A k ik  akarják, tovább mutálhatják lapjaikat, de egy lap eldobása után 
minden egyes ú j lap húzásáért már három forintot kell betenni a kasszába. 
A  végén m indenki terít. A  sorrendet a pókernél felsorolt nevezetes lapegyüttesek 
alapján határozzák meg. A  nyertes az egész kasszát elviszi.

[Ebben a játékban nyilvánvaló lesz, hogy a sok forinttal rendelkező, nagy 
egyedszámú játékos tud kockáztatni: egymás után sok mutációt végigcsinálni. 
A  mutánsok fogyasztják a forintokat, de ha a kezében levő lapállomány elmutál 
egy magas értékű nevezetes együttesig, ő nyeri el a kasszában levő pénzt. Végül is 
az ő „egyedszáma”  növekszik fel.]

7A. Versengés és sodródás

H a egy populáció m inden egyede csak tökéletes m áso latokat készítene 
önmagáról, esetleg optim álisan megfelelnének egy eleve m egfogalm azott köve
telm énynek, de képtelenek volnának  illeszkedni a változó környezethez. Az 
illeszkedés és evolúció feltételezi a másolási h ibákat.

Az egyed egyik tu lajdonságának  m érőszám át jelölje x. (H ány new ton 
erős? M ekkora az 7()-ja? M ilyen sexy a szépségverseny zsűrijének pontszám a 
szerint?) Az x  tu lajdonság  gyakoriságeloszlása a populációban g(x), am elyre

j g (x )d x  =  1 .
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íg y  az x  tu la jdonság  középértéke, ill. szórása

x  =  § xg (x )d x , (Ax)2 — Ux — x)2g(x) d x .

Tételezzük fel, hogy egy környezetváltozás során az x  tu lajdonság  fontossá 
válik: az átlagosnál nagyobb x  értéknek szelekciós előnye v an  (nagyobb tú l
élés, gyorsabb szaporodás). E z t R. F isc h e r  [19] nyom án egy a(x) szelekciós 
tényezővel vesszük figyelembe:

o(x) =  1  +  s (*  — x ) .

Pozitív  s szelekciós érték esetén

a(x) 1 , am ikor x ^>x  (szelekciós előny)
a(x) •< 1 , am ikor x  <[ x  (szelekciós hátrány).

H a az ra-ik generáció tu lajdonságspektrum a gn(x), akkor ez a szelekció ered
m ényeképp az n +  1 -ik generációra g„+ 1 (x)-re módosul:

8 n +  l(* ) =  a ( x ) g n ( x ) .

Az új generációban az x  tu lajdonság  középértékben nagyobb lesz, m in t az 
előzőben vo lt, hiszen ez szelekciós előnyt je len t:

x n+ 1  =  §*gn+ !(x )d x  =  J * [ l  +  S (x  — x)]gn{x) dx  =

=  \ x gn(x )dx  +  S j * ( *  —  x )gn(x) dx  =

=  xn +  s j ( *  — x fgn(.x ) dx  +  sx $(x  — x ) gn(x ) dx ,
teh á t

x n+l =  x n +  s (A x n)2.

A fontossá v á l t  tu lajdonság  átlagának növekedése annál gyorsabb, m inél 
nagyobb a tu la jdonság  szórása a populációban. Túlságosan kicsiny hibaszáza
lék a (25) egyen le t szerint túlságosan éles spektrum ot eredm ényez. Ez lassítja  
(sőt bén ítja) a populáció illeszkedését a változó körülm ényekhez. Túlságosan 
nagy h ibagyakoriság viszont elmossa az egyszer m ár k ibon takozo tt értékes 
genetikai inform ációt, még m ielőtt az elszaporodik.

A fen t m ondottakból term észetesen nem  következik, hogy a genom egy- 
egy betű jének  nagy hűségű továbbadása szükségszerűen fékezi az evolúciót. 
Egy genom  álljon  R  betűből. H a m inden b e tű  e h ibával másolódik, akkor 
a reprodukció jósági tényezője

<? =  ( l - e ) * .

Az inform áció u tó d o k ra  való átvihetősége m egköveteli, hogy Q legalábbis
E l

> e - i  =  37%
W
legyen. ( I t t  e =  2,178 . . .  a term észetes logaritm us alapszám a.) Ez az egyen
lőtlenség m egszorítást je len t a genetikai inform áció m ennyiségére. Kis e esetén  
a ln (1 — e) ss — e közelítést használhatjuk . Így  Q képletéből
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tehát
ln ( 1  e) e e e

R  <  e“ 1.

H a egy élőlény a genetikai információ m ásolását b e tű n k én t e h ibával képes 
m egvalósítani, akkor genetikai információ ta rta lm á t kb . ü max =  e “ 1  betű ig  
növelheti. E z t meg is teszi az evolúció során, hiszen a nagyobb genetikai 
információ sokoldalúbb funkciók ellátását teszi lehetővé, am i szelekciós előnyt 
jelent szám ára. E ig e n  [18] ezt az összefüggést a következő ada tokkal 
illusztrálj a :

Feltételezett enzim m entes önmásoló RNS 
(valószínűleg a tR N S  őse)

Egyszálú vírus-RNS
(fásban  másolódik replikázenzim  sesítsésével) 

P rokarió ta  DNS
(m ásolását hibakereső exonukleáz pontosítja) 

E ukarió ta  DNS

e % 0,05 R  % 20 

e % 5 • 10-* R  «  2000 

e «  10 ~ 6  R  % 10«

e sí 10-» R  % 10»

A tap asz ta la t teh á t azt m u ta tja , hogy a term észet az evolúció során fokozza 
az inform ációátadás b e tű n k én ti hűségét, m ert ez ta rta lm asab b  genom k ia la
kulását, te h á t sokoldalúbb illeszkedést tesz lehetővé, am inek szelekciós értéke 
van. [E kkor term észetesen Q =  (1 — e)R is optimális, 100% -ot el nem  érő 
értéket vesz fel.]

A D N S-betűk pon tosabb  másolása esetén m egengedhető a genom bőví
tése. E nnek  egyik lehetséges m echanizm usát R r ian  H a r t l e y  figyelte meg. 
B aktérium okat helyezett ex trém  táplálkozási viszonyok közé (alig em észthető 
tápo ldatba). Azt tap asz ta lta , hogy szelekciós előnyhöz ju to t t  és elszaporodott 
az a példány, ameylnél a  DNS-m ásolást egyszer nem  k ö v ette  a sejt osztódása. 
Az ilyen krom oszóm aduplázódás norm ális körülm ények között hátrányos, 
m ert a m egnövekedett krom oszóm aállom ány reprodukálása feleslegesen kés
lelteti az osztódást. E zért a dupla krom oszóm aállom ányú baktérium  norm ális 
körülm ények közt kiküszöbölődik. A kísérleti kényszerhelyzetben azonban 
előnyre t e t t  szert ez a v á lto za t, hiszen benne két példányban, kétszeres te rm e
lékenységgel m űködhetett az a gén, am ely  a szokatlan táp lálékot feldolgozni 
képes enzim  term elését irán y íto tta . E zért a dupla krom oszóm aszám ú b ak té 
rium szaporodott el a populációban. Az új bak térium törzs többi génje is két 
példányban volt jelen. E g y  m ásik gén-duplikátum ban bekövetkezett m utáció 
viszont sem előnyt, sem h á trá n y t nem je len t, hiszen a norm ális enzimszükség
let fedezésére elegendő az egyik gén h ib á tlan  m űködése. Ily  módon a többi 
gén m ásodpéldánya fe lszabadult a szelekciós nyom ás alól, annak m utációi 
neutrálissá vá ltak . E lőállt a g e n e t i k a i  s o d r ó d á s  jelensége.

K orábban  mindig fe lté teleztük , hogy a m utáció szelekciós értékkü lönb
séget hoz létre: a m utáns u tódnak  vagy  nagyobb, vagy  kisebb a szelekciós 
esélye. A rra k ö v e tk ez te ttü n k , hogy a kisebb szelekciós értékű genom csak
ham ar kiszelektálódik, a nagyobb szelekciós értékű genom  pedig egyedural
kodó lesz a populációban. Ez az evolúció irányának  egyértelm űen előre deter
m in á lt v o ltá t jelentené. E lsőként Motoo K imura [29, 30] hangoztatta , hogy



az előre determ ináltság  nem  szükségszerű. L ehetnek, sőt vannak  közömbös 
m utációk, am elyek nem  m ódosítanak az egyed szelekciós értékén.

A szelekciós szem pontból neutrá lis helyen bekövetkező m utációkra nem  
érvényes a „m inden vagy sem m i”  a lte rn a tív á ja . A szelekció m atem atikai 
m odelljét tárgyaló  fejezetben a neutrá lis hely annak  felelne meg, hogy a (8) 
egyenlet legnagyobb értékű  a m megoldása többszörös gyök. Az ilyen jelenség 
m atem atikai tárgyalására  a determ inisztikus differenciálegyenletnél a lkalm a
sabb módszer a dobókocka, a ru le tt, a Monte Carlo módszerre beprogram ozott 
számítógép. Vagyis a megfelelő szem léltető já ték o k .

H a egy N  egyedből álló populáció a neu trá lis  hely szem pontjából egy
séges, és fellép benne egy m utáns egyed, akkor ez a korábbival egyenértékű 
m utáns k ipusztu l (ez a gyakoribb) vagy egy á tm en e ti idő u tán  a te ljes populá
cióra k iterjed  és k iszorítja  az eredeti változato t. (E nnek a valószínűsége kicsi, 
de véges érték.) A kiszorítás N  =  1 esetén bizonyosan bekövetkezik. N  > 1  
esetén K im u r a  szám ítógép-m odellje szerint egy neu trá lis  m utáció rögzülésé
nek valószínűsége 1/iV-nel arányos. T ehát annál ham arabb  következik  be vál
tozás a populáció genom jának neutrális helyén, minél kisebb a populáció. 
H a a m utációgyakoriság és a létszám  állandó, akkor k é t elkülönült populáció 
genetikai inform ációkészletének semleges szakaszán k ialakult betűeltérések 
szám a arányos lesz a populációk elkülönülése ó ta  elte lt idővel. Ez a g e n e 
t i k a i  ó r a  az u tóbb i időben nagy jelentőségű le tt  a fejlődéstörténet rekon
strukciójában.

H a a génduplázódás neutrá lis szakaszt te re m te tt a genom ban, akkor 
a szelekciós nyom ástól m entes szakasz genetikai sodródása olyan megoldáshoz 
vezethet, am ely eddig nem létező hasznos funkcióra (pl. új típusú  enzim te r
melésére) képesítheti az egyedet. Ez m ár h a tá ro zo tt szelekciós előnnyel já r t ,  
az addig szabadon sodródott szakasz megszűnik neutrá lis  lenni. Új hasznos 
gén jön  létre, am ely fokozott szelekciós értéke m ia tt  csakham ar elterjed, sőt 
egyeduralkodóvá válik  a populációban. L átható  ebből, hogy hosszú táv o n  nem 
csak az exponenciális darwini versengésnek, hanem  a neutrális genetikai sod
ródásnak is lehet evolúciós szerepe.

7B. A részeg matróz

Válasszunk egy egydimenziós játékvilágot: egy sor egymás mellé rajzolt 
négyzetet (29. ábra). A  középső négyzetre (az utcalámpához) elhelyezünk egy 
gombot, ( ő  a részeg matróz.) Pénzzel sokszor dobunk egymás után. H a egy dobás
nál fe j  marad fe lü l, a gomb egy négyzetnyit jobbra lép. H a írás jön  k i, egy négy
zetnyit balra lép. ( A  pénzdobás véletlenje modellezi a részeg matróz kiszámíthatat
lan tántorgását.) A  matróz percenként lép egyet. Vajon N  perc után milyen mesz- 
szire kerül kiindulási helyétől ?

29. ábra. A részeg matróz világa 
Fig. 29. The world of the drunken sailor
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A  matematikában b o l y o n g á s  néven számontartott já ték a B ro w n- 
mozgást, a diffúziót modellezi, de felhasználható bármilyen neutrális véletlen által 
leírható folyamatsornak, pl. a genetikai sodródásnak a szemléltetésére is. Ha a 
jobbra és balra telt lépés egyformán valószínű, akkor várható, hogy a matróz mind  
messzebb kerül a kiindulási helytől, és minden olyan ponttól, ahová egyszer 
eljutott [38].

Legyen a matróz útja az x-tengely, a lámpaoszlop a kezdőpont. A z  egyes 
lépéseket jelentse ev  e2, e3, . . eN mindegyik értéke -j-1 vagy — 1 lehet. A  matróz 
koordinátája N  lépés után

N
x  =  2  ei,

í=i

ez egyaránt lehet pozitív vagy negatív. Négyzete feltétlenül p o zitív :

*2 =  ( 2  e,)2 =  N e j  +  2 2  * f i j  ■ 
i ji<

Itt ef =  ( ± 1 ) 2  =  1 . A z  cfi; vegyes szorzatok értéke hol —(— J , hol —1. Rendszer
telenül lépegetve ugyanannyi a -f-1, m int a — 1 tag, ezért a vegyes szorzatok 
összege legtöbbször zérus. Így átlagosan

N
i 2  =  2  1 =  N .

Í = 1
N  lépés után

p 2 =  V’jv

eltávolodás várható a lámpaoszloptól. N  =  25 lépés megtétele után a matróz fe l
tehetően ][25 — 5 lépés távolságra lesz a lámpaoszloptól.]

A  matrózjátékot érdekesebbé is tehetjük. A  kiindulási lámpaoszloptól 
(x =  0) öt lépésre balra van a tenger (x =  —5). Ha odajut a matróz, beleesik és a 
hidegvíztől kijózanodik. A  lámpaoszloptól öt lépésre jobbra van a kocsma (x  =  + 5 ) .  
Ha odajut a matróz, lehorgonyoz és grogot rendel. Fogadni is lehet, hogy a já 
tékban a hideg tengervíz vagy a forró grog lesz-e a végállomás ?

[A jobb-bal szimmetria miatt a két e s é l y  egyenlő, de a t é n y  mégis 
egyik vagy másik végállapot lesz. Szimmetrikus a kiindulás, véletlenen múlik, 
melyik csapda vár hősünkre.]

E gy másik játékhelyzet: tíz matróz álldogál a kocsma előtt (x =  -f-4), egy 
lépésre a kocsmától (x  =  + 5 ). Tántorogva elindulnak. Többségük a kocsmában 
köt ki, az van közelebb. Ha vaktában lépnek jobbra és balra, a tíz közül hány ju t 
el a kijózanító fürdőig (x =  —5) ?

[A matróz az x  koordinátájú helyről indul el. W(x) jelöli annak valószínű
ségét, hogy végül is a tengerben (x =  —ni2 koordinátájú nyelőben) köt k i. (Fenti 
játékpéldánkban n =  10.) A  matróz lép egyet, vagy jobbra, vagy balra. 1/2 va
lószínűséggel kerül az x  — 1 koordinátájú helyre és onnan W(x — 1) valószí
nűséggel ér a tengerbe. 1)2 valószínűséggel kerül az x  -j- 1 \koordinátájú helyre, és 
onnan W (x  -(- 1) valószínűséggel ju t  el a vízbe. A  valószínűségszámításban a 
v a g y  szónak a p lusz jel, az é s szónak a szorzójel felel meg, tehát

W(x) =  -  - W{x -  1 ) +  -  - W (x +  1 ).
2 2
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IV(x) a szomszédos helyekhez tartozó W(x -  I ) és W(x 1) számtani közepe, 
tehát W(x) lineáris függvény. Így a IV (—n/2), . . . W(x — 2), W (x), W(x -f- 2 ), 
. . . ÍF(re/2) valószínűségek számtani sorozatot alkotnak. A  sorozat kezdőtagja 
. .  . W( — ni2) =  1. ( Ha beesett a tengerbe, végleg kijózanodik.) A  sorozat végtagja 
W(n/2) =  0. (A  kocsmából biztos nem ju t k i a tengerig.) E z lehetővé teszi a 
számtani sorozat rekonstruálását.

IF(n/2) =  W( ni 2) +  nd,

innen a tagok különbsége d =  n ~ l, tehát a sorozat általános tagja 

W(x) =  W{ ni 2 ) +  (* +  ni 2 ) d =
2 n

Ha a matróz a kocsmaajtóban állt (x =  n/2 1), akkor n ~ 1 a valószínűsége,
hogy a tengerbe esik. Példánkban n =  10. Így tíz  matróz közül egytől várható, 
hogy a tengerbe pottyan, kilenc a kocsmaajtón lép be.

A  já ték a genetikai sodródást is példázza. H a a populáció N  létszáma állan
dósult és ha egy mutáns kihalása ugyanolyan valószínű, m int a megduplázódás, 
akkor minden N -ik  mutáció terjed el és válik egyeduralkodóvá a populációban, 
a többi semleges mutáns kihal. A  genetikai óra járását modellünkben a mutáció
gyakoriság és a populációlétszám viszonya határozza meg.}

8 A. Az evolúció történetisége

Az élet olyan jelenség, m in t a népdal. K öltő je  nincs, csak fejlődéstörté
nete . Vagy ahogy F rancois J acob [27] m egfogalm azta: „A  genetikai p rog
ram ba beíródik m inden m egtörtént reprodukció tanulsága. A program  sikerek 
halm ozódása, hiszen a balsikerek nyom a kitörlőd ik . A genetikai információ 
ezért olyan, m int a szerző nélküli szöveg, am elyet a korrektorok több m illiárd 
éven á t ellenőriztek, finom íto ttak , tökéle tesíte ttek  szakadatlanul, lassanként 
kiküszöbölve a tökéletlenségeket. A lem ásolandó és alkalm azandó szöveget 
szüntelenül átdolgozza az idő. E z t az időt a m ásolások szám a, a nemzedékek 
szám a méri, am elyek a messze ősöktől e lvezettek  a mai élőlényekig.” Az 
a szalag, am elyre sikereit feljegyezte a földi é le t: a DNS-molekula. Az enzi
m ek asszisztenciája á lta l segített DNS az a s tru k tú ra , amely önreprodukcióra 
képes, így a Földön valóra v á lto tta  az evolúció lehetőségét. A DNS-másolás 
m inden véletlen hibája, am ely hátrányos volt az önreprodukció szem pontjá
ból, amely fékezte a reprodukció ü tem ét, kiküszöbölődött a term észetes kivá- 
logatódás által. A DNS olyan megváltozásai, am elyek előnyösek voltak az 
önreprodukció meggyorsítása szem pontjából, á töröklődtek és elterjedtek. „Az 
élet a DNS molekula vállalkozása, hogy minél tö b b  új DNS m olekulát hoz
zon létre .” Ez kicsit nagyképűbb megfogalmazása a népi ízű bölcsességnek, 
hogy „a  ty ú k  a to jás vállalkozása új tojások létrehozására” .

Hogy konkrétan  hogyan, miiyen kém iai vegyületek önszerveződésén 
keresztül álltak  össze a fia ta l Földön az első önreprodukáló s tru k tú rák , milyen 
sorrendben k övethe tték  egym ást a kémiai és biológiai evolúció konkrét lépé
sei, az az experim entális és elm életi kémia, biokém ia, genetika izgalmas k u ta 
tá s i terü le te . Szükséges, hogy m egértsük: i t t  a Földön m ilyen időrendben,
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milyen speciális lépéseken keresztül a lak u lt k i és fe jlődö tt mai kom plexitásáig 
az egyetlen földi Élet. Ezzel a kérdéssel ebben az írásban  nem foglalkozunk, 
inkább a speciális m ateriális realizációtól, a konkrét tö rtén e ti esem ényektől 
függetlenül próbáljuk megvizsgálni az elvontan  érte lm eze tt élet (m inden el
képzelhető élet közös) vonásait. M egelégedtünk an n ak  b izonyításával, hogy 
„egymás állapo tát egyszerű kauzális tö rvények  szerin t befolyásoló építőele
mekből önreprodukáló s tru k tú ra  ép íth e tő  fel” és hogy „önreprodukáló  s tru k 
tú rák  populációja zajos környezetben evolúcióra képes” .

A tom i folyam atok m ennek végbe az élőlényekben is. A fizikusok és 
kém ikusok m inden egyes reakciót meg tu d n ak  érteni és le tu d n ak  írn i. Nem 
az energia v án d o rú tjá t nehéz követni. É rtjü k , hogy a fényből m ik én t válik 
cukor, a cukorból pedig szaladás. Az igazi kihívást a kém iai és fiz ika i folya
m atok egym ásba kapcsolódó rendje képezi, az a lenyűgöző organizáció, am e
lyet élőlénynek m agasabb szinten igazabbul: életnek , ökoszférának — 
m ondunk. Az élet szám ára nélkülözhetetlen az elemi molekuláris fo lyam atok 
összjátékát irányító inform áció. Az elem i fo lyam atokban é rték íté le te t nem 
ismerő fizikai m ozgástörvények m űködnek. Az ilyen v ak  események hatalm as 
sokaságát kell figyelemmel kísérnünk, hogy észrevegyük a biológiai információ 
kibontakozását a term észetes k iválasztódás eredm ényeképpen. A spontán 
kifejlődött inform ált s tru k tú rák  tesz ik  érdekessé és m agasabbrendűen von
zóvá a biológiát. A biológus eme inform áció genezisét, m űködését és evolú
cióját k u ta tja .

Az információ kialakulásának és gazdagodásának m inden egyes lépését 
(a véletlen m utációt, a környezetéhez kevésbé illeszkedő élő egyed pusztu lá
sát) a fizikus is m egérti. Az i n f o r m á c i ó t ö m e g  e g y ü t t  megfog
h a ta tlan  a szám ára, még kom puterei sem  képesek m egbirkózni vele. H iába 
tud juk  a fo lyam atokban főszereplő elektronok kvantum m ozgásának differen
ciálegyenletét, ha a kezdőfeltétel ilyen bonyolult. A N aprendszer óram űvét 
büszként feltáró fizikus visszariad egy cserebogár é le tú tjának  követésétől. 
A biológus viszont nem  a m ozgásegyenletek alkalm azásának új p é ld á já t lá tja, 
hanem  hosszú tö rtén e ti fejlődés p ó to lhata tlan  eredm ényét tiszteli minden 
fajban.

A puding próbája, hogy megesszük. Akkor m ondhatnók , hogy m egértet
tü k  az é le te t, ha m agunk is képesek lennénk egy élő lényt előállítani. E  cél el
érését többféle módon képzelhetjük  el:

a)  V an a tradicionális eljárás, am it évmilliók ó ta  követünk.
b)  K iolvassuk egy biológiai eredetű  DNS-molekula in form ációtartal

m át. E z t a jelsorrendet követve laboratórium ban egy új DNS-t szin tetizálunk, 
és azt lom bikban megfelelő kémiai környezetbe helyezzük.

c) E gy  óriási szám ítógépet ép ítünk , am elynek m em óriakapacitása tú l
szárnyalja az emberi ag y é t. M egkérjük, próbálkozások árán ta lá ljo n  olyan 
kém iai rendszert, am ely szaporodni és fejlődni képes. E lektronikus képzeleté
ben a gép felgyorsultan pergetheti végig az evolúciót. H a közli a végered
m ényben k ap o tt lény recep tjé t, m egkísérelhetjük an n ak  kémiai szintézisét.

d)  E gy  óriáslom bikban összekeverünk jó csomó fo ton t, CH4, N H 3, H 20  
m olekulát, azu tán  türelm esen várunk  néhány  milliárd évet.

A válasz lényege a következő: hogy élőlényt hozzunk létre, a r ra  az infor
m ációtöm egre kell hagyatkoznunk, am ely a term észetes földi evolúció során 
néhány m illiárd év a la tt  k ialaku lt — vag y  egy másik esé ly t kell ad n u n k , hogy 
a biológiai információ a próba-szerencse tö rténeti fo lyam atában m egszület
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hessen. A fizikus szám ára ez a tö rténetiség  szokatlan. „A  bak térium  azért 
m űködik akkora virtuozitással, m e rt ősei kétm illiárd  éven á t k ísérleteztek 
a kém iával, és gondosan feljegyezték minden egyes siker receptjét. És ez az 
a p o n t, ahol szakadás keletkezik élő és élettelen világ között, biológia és 
fizika között. Az élettelen dolgok nem  függnek az időtől. Az élők ellenben fel- 
oldozhatatlanul időhöz kötö ttek . Az élők egyetlen stru k tú rá ja  sem választ
ható  el a történelem től [27]! Ez az idegen és ez a vonzó, ez a nehéz és ez a 
kihívó az életjelenségben a fizikus szemével. E zért őrizte meg m inden szak
mai integrálódás közepette a biológia v ita th a ta tlan  önállóságát, és ezért von- 
za a fizikusok figyelm ét (Nobel-díjásókét és egyetem i hallgatókét egyaránt).

Az É let k ialakulását és az evolúció általános tö rvényeit sokan egzakt 
egyenleteket, egyetem es érvényű elveket keresve k u ta tják . Lényeges és m ara
dandó eredm ények születtek a hetvenes években hazánkban  és külföldön egy
a rán t. I lja P rigogine [45] azt v izsgálta , hogy a term odinam ikai egyensúlytól 
távollevő rendszerben molekuláris káoszból m iként születhet téridőbeli struk 
tú ra . SzentÁgothai J ános [48] és Zimányi József [53] az idegrendszerben 
k u ta tjá k  az organizációterem tő önszerveződést. GÁnti T ibor [23, 24] a kém iai 
szerveződést, a legegyszerűbb élőlényeket reprezentáló  kém iai rendszerek 
m űködését írta  le egzakt egyenletekkel. Manfred  E ig en í [14, 17, 18] a gene
tikai információ elvesztésének, rögződésének és gyarapodásának szükséges 
felté telei izgatják. R ené  Thom [50] a katasztrófaszerű  változások m atem ati
k á já t ragad ta  meg [52], Csányi V ilmos [10, 11] a fejle ttebb  organizm usokra 
is k iterjedő  figyelemm el a biológiai evolúció során kirajzolódó stra tég ia  elveit 
fogalm azta meg, sőt annak következm ényeit kulturális-civilizációs jelensé
gekre álta lánosíto tta . A kívülálló szemével nézve ezek nem vagylagos hipo
tézisek, hanem az élet kim erítetlenül gazdag jelenségeit k o m p l e m e n t e r  
oldalak felől megközelítő m aradandó értékű felismerések.

B árm ennyire is több a fogódzkodó, bárhogyan is szaporodik az egyete
mes elvek, az egzakt egyenletek, a m atem atikailag is megközelítő modellek 
szám a, semmiképpen sem szabad az t várni, hogy az életet (ezt a földi életet) 
egyszer majd pontosan dedukáljuk első princípium okból. A történetiség  az 
egyértelm űen nem  determ inált események szerepének elfogadását is jelenti: 
éppen a helyi viszonyokhoz való folyam atos illeszkedés által a populációnak 
kis szigetre vagy nagy  kontinensre bezártsága, a szűk és bő esztendőket adó 
m eteorológiai lo ttó  is befolyásolta az evolúció kanyargós ú tjá t, ta lán  teljesen 
soha fel nem deríthe tő  módon. A tö rtén e ti esetlegességek szerepét bizonyítja 
a genom  neutrális szakaszain bekövetkező és esetleg új hasznos gén kialaku
lásához vezető genetikai sodródás, am elynek kim enetele nem  jósolható  meg 
bizonyossággal.

Szép példa a földi biokém ia optikai tisztasága. Hogy a földi fehérjék 
a k é t kém iai lehetőség közül az L -m ódosulatot realizálják  (vagy hogy a DNS 
kanonikus csavarja jobbm enetű), an n ak  oka lehet az elemi kvantum fizikai 
m ozgástörvényeknél felfedezett p a rán y i aszim m etriának m egdöbbentő mér
ték ű  biológiai felerősítése [2 2 , 28], vagy  lehet a m olekuláris káosz ősi jobb — 
bal szim m etriáját spontán és véglegesen m egsértő genetikai véletlen. (Mint. 
am ikor tengerbe esik a részegen tán to rg ó  m atróz.)
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8B. Dzsungeljáték

Egy dzsungelben párducok és farkasok élnek. M indegyik ragadozó egyforma 
erős. A  véges területen könyörtelen harc fo lyik  az élettérért. A m ely ik  bestiának 
sikerül meglepnie a konkurens fa j  egy példányát, megöli azt, és saját leszárma
zottjának ju tta tja  a megürült vadászterületet. Hogy melyik p illan tja  meg előbb 
a másikat, a vak véletlentől függ, mert kiegyenlítettek az erőviszonyok. M i lesz 
a küzdelem kimenetele ?

A  dzsungelt hat szomszédos négyzet modellezi. A  négyzeteket 1 — 6 sorszám
mal látjuk el. A  hat vadászmezőre három f e j  állású forintost (farkasok) és 
három í r á s  állású forintost (párducok) helyezünk el. Egyszerre dobunk egy 
fekete és fehér kockával. A  fekete kockával kidobott sorszámú vadászmezőn levő 
állat lesz az áldozat, meghal és elveszti vadászterületét. A  fehér kockával kidobott 
vadászmezőn levő állat lesz a győztes: a megürült vadászmezőre a győztes fa j  új 
példánya kerül. Tehát a fekete kockás mezőn a forintos azt az állást veszi fel, 
amelyet a fehér kockás forintos mutat. [Ha a két kocka ugyanazt a számot mutatja, 
a vad legfeljebb saját árnyékától ijedt meg, más nevezetes változás nem történik 
(30. ábra).]

30. ábra. A dzsungel 
Fig. 30. The jungle

A  játék eleinte bolyongásprobléma jellegzetességeit mutatja. Így megy addig, 
amíg mind a hat négyzetre ugyanolyan fa jú  állat nem kerül. Ettől kezdve a dobá
sok nem változtatnak sem m it: a fa j  véglegesen egyeduralkodóvá vált. Hogy melyik 
f aJ veszi birtokba az egész dzsungelt és melyik pusztu l ki, az nem látható előre, 
hiszen a játékszabály és a kezdőállapot teljesen szimmetrikus. Ha tetszik, fogadá
sok köthetők a já ték kimenetelére vonatkozóan. (H iszen lottóznak is sokan.)

Ha már kiismertük az 50— 50 százalékos esélyt, érdemes mást is kipróbálni: 
H a egy öt farkassal benépesült dzsungetbe egyetlen párduc kerül, m ilyen esélye 
van a túlélésre, a hatalomátvételre ? ( Es vajon m i lenne az esély, ha a dobókocka 
kicsit cinkelt volna és p icit a párducnak kedvezne ?)

[Ezt a statisztikus játékot is E igen  [15] ajánlotta, hogy a Bolhás Kutya  
egyensúlyra vezető végkifejlete mellett a labilis állapotra, az Igen-N em  döntésre 
is mutasson példát. Számunkra a biológiai történet véletlen mozzanatait szem
lélteti.]
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9A. A genetikai kód konzervativizm usa

Az évm illiárdok a la tt összegyűlt genetikai információ exkluzívan abszt
ra k t  nyelven van  feljegyezve a nukleinsav-m olekulába, am ely a Morse-abc- 
hez vagy  a szám ítógép saját b ináris nyelvéhez hasonlítható. A nukleinsav 
mindössze négy betűvel, pontosabban kétszer két a lternatívával dolgozik. (Rö
vid -e rő s : C, bosszú-erős:G, rövid gyenge: U, hosszú gyenge: A.) E zt egy 
ö ssze te tt fordító-m echanizm us teszi á t  a fehérjék köznapi nyelvére. A  m unkás 
köznyelv  húszféle b e tű t basznál (húsz am inosavat), am i m ár k icsit az emberi 
nyelvek abc-jére em lékeztet. Az á tírásban  kulcsszerep ju t  a transzfer-R N S 
m olekuláknak, az első önmásoló szerkezetek feltételezett késő utódainak. 
A megfelelő tR N S specifikus leolvasófejével ism eri fel a nukleinsav-szöveg 
b e tű h árm asa it. A g e n e t i k a i  k ó d  által m eghatározott m ódon adja meg 
an n ak  am inosav-értelm ezését.

Jelö ljük  a földi élet által használt 20 am inosavat az abc kisbetűivel, 
m égpedig  úgy, hogy az egymáshoz közeli kém iai sajátságokat m u ta tó  amino-

31. ábra. A húsz biológiai aminosav 
Fig. 31. The tw enty biologic amino acids
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savakat az abc közeli betű i, a lényegesen különböző am inosavakat viszont az 
abc távo li betűi jelzik  (31. ábra). E kkor a genetikai kódot a 32. ábra foglalja
össze.

32. ábra. A genetikai kód 
Fig. 32. The genetic code

A genetikai kód  eredete sok fejtörés tá rg y a  volt. Senkinek sem sike
rü lt h ite lt érdemlő kapcsolato t ta lá ln ia  egy-egy nukleotid-bárm as és a nekik 
megfelelő am inosav kém iai vagy fizikai tu lajdonságai között. Az átírás fel
tűnően  redundáns (a 64 nukleotid-hárm as csak 20 am inosavat és egy génzáró 
p o n to t kódol). A redundanciá t a h íradástechnika k ite rjed ten  használja a m áso
lási hibákból adódó inform ációvesztés csökkentésére, de az élet nem  él ezzel 
a lehetőséggel. Ahogy egy villam osm érnök m egfogalm azta: elemi információ- 
elm életi ism eretekkel rendelkező hallgató  könnyen ta lá lt  volna optim álisabb 
fordítókulcsot. A genetikai kód néhány  szembeötlő szabályosságát különféle 
m ódokon próbálták  m agyarázni:

1. A betűhárm as u t o l s ó  betű jének  csak az esetek felében van jelen
tésm ódosító  értelm e. Ilyenkor is elég annyit tu d n i róla, hogy nagy (A és G)
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vagy kicsi (U és C). E zért Crick [9] feltételezte, hogy a genetikai kód evolú
ciójának egyik szakaszában a betűhárm as első k é t betű je  hordo tt inform ációt, 
a vessző szerepét já tszó  harm adik  be tű  pedig e szerep megszűnése u tán  is 
„lö työg” . K étbe tűs szó 42  =  16 a lko tható , am i 16 am inosavnak a kódolását 
te tte  lehetővé. Az élet finom abb kém iai fe ladatok  ellátása érdekében csak 
később kezdte növelni az am inosav-választékot 16 fölé. (A m etionin, trip tofán , 
tirozin , hisztidin am inosavakat viszonylag kevés betű  kódolja a többihez 
képest. Ezeket h iába keressük m eteoritokban és am inosavak abiogén szin
tézisé t célzó laboratórium i kísérletek term ékei közö tt. A nagyon régen kiala
k u lt ferredoxin-fehérjékben sem fordulnak elő. Az élet feltehetőleg később 
csa to lta  őket a felhasznált am inosav-választékhoz.)

2. A betűhárm as k ö z é p s ő  betűje döntően determ inálja az am inosav 
jellegét. (A 32. ábra egy táb lá ján  az abc egymáshoz közeleső b e tű i, azaz egy
m áshoz kém iailag hasonló am inosavak találhatók .) E zt E igen  [18] úgy értel
mezi, hogy eredetileg csak a k ö z é p s ő  nukleo tidnak  volt in fo rm atív  értel
me. A k é t s z é l s ő  nukleotid a leolvasás m egkönnyítését szolgálta, a tR N S 
leolvasófejének biztos odaillesztését te tte  lehetővé. E igen szerint m inden b e tű 
hárm as „n  a g y  - N - k i c s i” szerkezet volt. (N agy A-t vagy G-t, kicsi U-t 
vagy C-t, N az inform ációt hordozó A, G, U, C bárm elyikét je len theti. A m eteo
rokban  leggyakrabban ta lá lt és az abiogén szintézisben legkönnyebben kelet
kező am inosavak m ind ilyen képletűek.) Az ilyen betűhárm as előnye, hogy 
a kom plem enter nukleinsav hasonló szerkezetű ,,nagy-N-kicsi”  hárm asokból 
épül fel. Ilyen hárm asok esetén nyilvánvaló, hogy egy betűhárm as hol kezdő
dik és hol végződik: a szélső b e tű k  csak a szóelválasztó v e s s z ő  szerepét 
já tsszák . Az N á lta l értelm ezett négy am inosav-csoportból csak a későbbi 
evolúció során differenciálódtak specifikusan k iválasz to tt am inosavak.

3. V ita tkoznak  azon, hogy m elyik volt az első nukleotid-páros, am ely 
a h o s s z ú  és r ö v i d  je leke t használó legprim itívebb M orse-kódot meg
v aló síto tta . Az A (és U) sokkal könnyebben szintetizálódik abiogén körülm é
nyek  közt, több leh e te tt belőle az őslevesben. Kézenfekvő feltevés, hogy őket 
ta rta lm az ták  a legősibb nukleinsavak. A feltevést tám ogatn i látszik , hogy 
a kizárólag A-U betűkkel kódolt am inosavak m a szerteágazóbb tulajdonsá- 
gúak, m int k izárólag G és C betű k k el kódoltak. H a ez igaz, a nehezebben 
szintetizálódó, de a DNS k e ttő s  csavarjának hárm as hidrogénkötéseivel 
nagyobb s tab ilitá st biztosító G-C párok  csak később kezdtek szerephez ju tn i. 
Az abc-bővülés kiaknázása azonban távolról sem  fejeződött be. Az evo
lúció d inam ikájára hivatkozva E igen  [18, 40] újabban  kétségbevonja ezt 
a gondolatm enetet. Szerinte a G-C kötés nagyobb stab ilitása olyan m értékben 
megemeli a m ásolás Q jósági tényező jét, hogy p rim itív  h ibajav ító  technika 
m elle tt csak G-C felépítésű nukleinsavak  n y ú lh a tta k  elég hosszúra, csak ezek 
hordozhattak  szám ottevő inform ációt. íg y  az első am inosavak a következők 
lehettek : glicin (GGC) és alanin (GCC), m ajd őket az aszparaginsav (GAC) 
és valin  (GUC) követte . M indegyikük könnyen szintetizálódik abiogén úton. 
(E ig en  szerint az utólagosan b e ik ta to tt  A-C p áro k  szándékos h i b a h e l y 
n e k  tek in thetők , akárcsak a félvezető technikában . Ezek a DNS kettős
csavarjának  lokális m e g o l v a s z t á s á t  é s  l e o l v a s á s á t  könnyí
tik  meg.)

A röviden je lz e tt  három  szem pont a lap ján  megerősödik bennünk az 
a következtetés, hogy a genetikai kód mai a lak ja  semmi szem pontból nem 
optim ális, az inkább  egy tö rtén e ti fejlődés közbeeső, de korántsem  befejező
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állom ása a 2—* 4 —» 16—► 64 am inosav-választék kialak ításának  ú tján . A kö
vetkeztetéssel szem benáll az az em pirikus tény , hogy m a m inden földi lény 
(m ikroba, növény, állat) azonos genetikai kódot basznál. Ebben lá tju k  a földi 
élet egységének legegzaktabb k ifejeződését! (H a igaznak is bizonyul B arrel 
[2] megfigyelése az UGA—t-o, ALJA >d átírás megjelenéséről az em beri mito- 
kondrium ban, ez olyan kivétel, am i csak erősíti a szabályt. Ez esetben itt 
egzaktul érvényes vo lna az 1 . p o n tb an  m egfogalm azott „lötyögés” , am i a ge
netikai kód történetisége m ellett érvel. Lásd a 32. ábra bekeretezett részeit!)

A genetikai kód m ai a lak jának  (32. ábra) ezek szerint m ár a törzsfejlő
dés elágazása elő tt (ta lán  három m illiárd esztendeje) léteznie kelle tt, és akkor 
az valam ilyen okból m egm erevedett. A genetikai kód teh á t egy befagyott 
tö rténelm i p illanato t rögzít, fennm arad t állókép a földi é le ttö rténe t hajnalá
ról. Izgató  kihívás megvizsgálni: m iről tudósít ez a kép, mi a benne rejlő 
üzenet? H a a genetikai átírás m a is tiszteletet k iváltó  kom plexitását néhány 
százmillió év a la tt  elérte, vajon m iért nem fejlődött tovább a közben eltelt 
évm illiárdok folyam án?

H ogy a m a élő kom plex organizm usokban m iért védett a genetikai kód, 
az t könnyen m egértjük. Képzeljük el, hogy egy em berben az A&A—>-q szerint 
á tíró  tR N S  m olekula helyett A G A -^a m ódra á tíró  tR N S jelenne meg. Ez 
azt jelentené, hogy az em ber enzim eiben sok-sok helyen semleges leucin fog
lalná el a negatív  glutam insav helyét. A csere úgy deform álná az enzim eket, 
hogy a term észetes kiválasztódás á lta l k ifinom íto tt katalizáló hatékonyság 
legtöbbjüknél csökkenne vagy eltűnne, sőt ham is kém iai reakciót kezdenének 
katalizálni. Összegubancolódna az egész biokém iai hálózat, am i életképtelenné 
tenné az AGA—>-a átírással próbálkozó egyedet. F e jle tt fajoknál azonnal 
kiküszöbölődik a genetikai kód bárm ilyen m utációja.

A genetikai kód változékonysága csak a kom plex enzim rendszer kifej
lődése elő tt (a p rokarió ták  megjelenése előtt) vo lt m egengedett. E bb en  a korai 
fejlődési szakaszban azonban helyi tö rténe ti esetlegességek több egyenértékű 
kódot k ia lak íth a ttak . Különböző törzsek ta lán  különböző nukleotid-szöveg- 
gel jegyezhették  fel ugyanannak a hatékony enzim nek a receptjét, h a  tR N S 
m olekuláik eltérő szerkezetében m ás nukleotid-nyelv, más genetikai kód 
realizálódott. H iszen nem  talá lunk  meggyőző érveket a ma használt kód 
szelekciós előnye m elle tt más változatokkal szemben. Vajon a különböző kód- 
váltoeókkal dolgozó korai törzsekből m iért nem  fejlődtek ki olyan lények, 
am elyek m ost is e ltérő  kód szerint m űködnek? Mi m agyarázza a m ai kód egész 
Földre kiterjedő univerzalitását?  Olyan provokatív  kérdés ez, am elyre többen 
m egpróbáltak felelni [37].

E gy lehetséges válasz az, hogy az első élőlény (az első önreprodukáló 
inform ált rendszer), m éginkább pedig a fehérjegyártás irány ításá ra  (tehát 
genetikai kód alkalm azására) elsőként vállalkozó élőlény megjelenése olyan 
valószínűtlen esemény, annyira egyedi jelenség vo lt, hogy a szelekciós előnyt 
kihasználva az gyorsan elterjed t, sőt továbbfejlődött. Felélt m inden táplálé
kot, hatékonyabbá v á lt m inden potenciális trónkövetelőnél, m ielőtt tőle füg
getlenül egy m ásik változa t tá m a d h a to tt volna. E  szerint a hipotézis szerint 
m inden földi növény és állat u g y an a ttó l az őstől szárm azik egyenes ágon, 
m iként a bibliai hagyom ány szerint m inden em ber Adámtól.

Az A dám -hipotézis az élet m egjelenését, de legalábbis az evolúció első 
döntő lépéseit (a fehérjeszintézis irányítását) nagyon kis valószínűségűnek 

ítéli. E nnek  ellen tm ond az a tap asz ta la t, hogy az óceánok kialakulása és az
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első egysejtű algák megjelenése egyarán t 3,8 m illiárd évvel ezelő tt tö rténhe
te t t  [46], a két esemény közt meglepően rövid idő (legfeljebb 100 millió év) 
te lh e te tt el. Vessük ezt össze az egysejtűektől és többsejtűek  megjelenéséig 
eltelt két és fél m illiárd esztendővel! H a az É le t a Földön keletkezett, m ég
pedig szinte azonnal az óceán kialakulása u tán  (erre következtet GÁnti [23] is), 
akkor a genezist, az evolúció első lépéseit inkább  ítéljük nagy  valószínűségű 
esem énynek!

Az ellentm ondást lá tva  elevenítette fel Crick  és Orgel [7, 44] a klasz- 
szikus pánsperm ia-hipotézist. E szerint az élet m ai formája nem  a Földön 
bontakozott ki abiogén úton képződött m olekulákból, hanem valahol m ásu tt, 
esetleg hosszú-hosszú idő a la tt. A más bolygón kifejlődött egysejtűek egy 
példánya (esetleg tenyészete) a világűrön á t v e tő d ö tt a Földre. A kedvező 
környezetben szaporodásnak és fejlődésnek in d u lt, k ia lak íto tta  a mai fló rá t 
és faunát. De az evolúció Földön lejátszódott szakasza m ár olyan előrehala
d o tt stád ium ot képvisel, am elyben nem  tű rhető  a genetikai kód változékony
sága. így  a genetikai kódra nehezedő szelekciós nyomás m egm agyarázhatja 
annak  földi un iverzalitását.

Am ikor A rrhenius [1] fe lve te tte  a G alaktikában szétterjedő  egységes 
élet gondolatát, a világűrbe fénynyom ás által k isodort spórákra gondolt. Ma 
m ár tu d ju k , hogy ezek védtelen genetikai anyagát szétroncsolná az ultraibolya 
és kozmikus sugárzás. E zért Crick  és Orgel s z á n d é k o s  p á n s p e r -  
m i  á t  té te leze tt fel. A G alak tikában  elsőként kifejlődött értelm es lények 
h iába kerestek rádiókapcsolatot, egyedül ta lá lták  m agukat. Íg y  pszichológiai
lag in d ítta tv a  érzik m agukat, hogy élettel fertőzzék be a riasztóan steril 
G alaktikát. Ű rszondák ezer és millió évek a la tt tehetetlenségi mozgással e lju t
h a tn ak  egyik bolygórendszertől a másikig. Kézenfekvő lehete tt, hogy a viszon
tagságokra érzékeny intelligens lények helyett term észetes m élyhűtést kibíró, 
m ostoha környezethez is alkalm azkodó m ikroorganizm usokat (pl. fotoszinté
zisre képes zöldalgákat) küldjenek szerteszét au tom atizált és sugárzás ellen 
árnyékolt kicsiny űrszondákban. Egyesek célbaértek, valam elyik  bolygón 
szaporodásnak és fejlődésnek indu ltak , illeszkedve új hazájuk körülm ényeihez. 
A szándékos pánsperm ia hipotézise semmi term észetellenes elem et nem ta r 
talm az. (A sa já t genetikai inform áció terjesztése etológiái kényszer. Ez ta lán  
a szülőbolygó életfájának  genetikai alapinform ációjára is v onatkozta tha tó .) 
A hipotézis nem zetközi figyelm et k e lte tt (pl. L ening er  [33]). Fennáll azon
ban  a bizonyíték keresésének kötelezettsége. Ez felveti a kérdést: a Földre 
ju t ta to t t  egysejtűek az anyabolygón spontán kifejlődött lények term észetes 
leszárm azottai-e (egy o ttan i pocsolyából g y ű jtö tték  őket), v agy  pedig tu d a 
tosan  te rv eze tt és laboratórium ban szintetizált szerkezetek. Előbbi esetben 
a Földön ta lá lh a tó  genetikai kód a távoli bolygón végbem ent evolúció m eg
m erevedett állóképe, a kód redundanciája a félbeszakadt tö rtén e te t tükrözné. 
Ez esetben a földi lények valam ilyen módon őriznék a táv o li szülőbolygó 
földrajzi viszonyainak emlékét (pl. a felhasznált nyom elem ek nem  a Földre, 
hanem  a szülőhaza geológiai gyakoriságaira vo lnának  jellem zőek [6 , 7, 26, 44]). 
U tóbbi esetben viszont a genetikai kód, esetleg a  genetikai inform áció is cél
irányos tervezésre u taló  részleteket ta rta lm azh a tn a . (Például a genetikai in for
máció vagy m éginkább a m utációtól védett genetikai kód redundanciája 
szándékos, és valam ilyen más üzenetet, akár intellektuális m ondanivalót h o r
dozhatna [35].) Ilyen  u talás lehetne a J. E . L ovelock által posztu lált, te ljes 
földi ökoszisztém át m agába foglaló Gaia céltudatos k ibernetikai működése,
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hiszen an n ak  spontán  kialakulása (egyedisége m iatt) nem  volna m agyarázható  
tú lélésért fo ly ta to tt  versengéssel.

Az eddigi k u ta táso k  a m ai földi é let egységes m olekuláris szerkezetében 
nem  ta lá lta k  meggyőző u ta lást a Földön kívüli eredetre vonatkozóan. A 
L ovelock á lta l felsorolt jelenségekre is adható  m eg fo rd íto tt so rrendű  oksági 
érvelés. Nem  lehet kizárni az egységes kód tö rténeti m agyaráza tának  lehetősé
gét. Mégis érdemes lesz elgondolkozni: nem  m űködhet valam i szelekciós m e
chanizm us, am ely az evolúció valam ely fokán szükségszerűen befagyaszto tta  
a genetikai kód fejlődését, és egyszersmind kiküszöbölte annak p lu ralitását?

.*

9B. Túlélés já ték

6 x 6  négyzetei tartalmazó ,,sakktábla”  az élettér, amelyen küzdelem fo lyik  
a túlélésért. Két vagy három játékos játszhat, m indegyiknek megfelelő színű  gomb
ja i  vannak. Körben egymás után dobnak egyszerre két kockával. A  fehér és fekete 
kocka annak a négyzetnek a koordinátáit adja meg, amelyen történik valami 
(33. ábra).

33. ábra. Kétdimenziós világ 
Fig. 33. World in two dimensions

S z ü l e t é s .  H a egy játékos üres négyzetet dob k i, oda saját gombot tehet.
O s z t ó d á s .  H a egy játékos olyan négyzetet dob k i, amelyen saját gomb 

van, akkor újra dobhat mindaddig, amíg végre olyan négyzet nem jön  k i, amelyi
ken nem saját gomb van. Ekkor a szabály többi pontja szerint jár el.

H a l á l .  Ha valaki olyan mezőt dob ki, amelyen ellenséges gomb van, azt 
eltávolítja ( az ellenség meghal) , helyére saját gombot tesz.

T ú l é l é s .  Ha négy egyszínű gomb négyzet alakú blokkot alkot, akkor túl
élő pozícióban vannak. A z  ellenfél hiába dobja ki valamelyikük koordinátáit, nem 
halhat meg. Természetesen hatos, nyolcas, kilences blokk is túlélő alakulat, hiszen 
ezek négyes blokkokra vezethetők vissza.
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A  játék végetér, ha a táblán minden gomb túlélő helyzetbe került. A z  nyer, 
akinek legtöbb gombja van a táblán a játék végén.

[E igen [15] ezt a játékot összetettebb játékszabályokkal vezette be, hogy 
a játékosok taktikázására is lehetőség nyíljon. Pl. ha saját gombom által elfoglalt 
négyzetet dobok k i, akkor nem újra kell dobnom, hanem magam választom ki, hova 
teszek egy ú j saját gombot. A teljesen körbekerített ellenséges gomb viszont meghal. 
Itt ezt a játékot nem szórakoztató hadijátéknak, hanem biológiai modellnek szán
tuk, amelynél a végül kialakuló gombeloszlás szépen mutatja a túlélő foltokat 
{34. ábra, [38]).]

0 o o • • •
0 o o o • 9

0 o • • • •

0 o o • o o

• • • o o
• • • • o o

34. ábra. Túlélés 
Fig. 34. Survival

10A. Szaporodási törvények

Tekintsünk egy olyan szituációt, am ikor állandó ü tem ű külső energia- 
és nyersanyag-utánpótlás h a tásá ra  egy m eghatározott m olekuláris s tru k tú rá 
nak  mindig ú jabb és újabb példányai jönnek létre . Ekkor a dt idő a la tt  születő 
s tru k tú rák  d N  szám a dí-vel arányos, de nem  függ attól, hogy m ár hány (ÍV) 
s tru k tú ra  van jelen:

d N  =  k dt,

azaz szabatosabban

d N
dt

=  k . (L l)

A differenciálegyenlet lineáris szaporodásra vezet (35. ábra):

N (t) =  ÍV(0) +  k t . (L2)
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Vegyük szemügyre ezután egy önmásoló (osztódással szaporodó) s tru k 
tú rá t. E nnél egy egyed dt idő a la tt k  dt m ásolatot készít önmagáról. H a már 
N  s tru k tú ra  van jelen, ezek száma dt idő a la tt N k dt értékkel növekszik.

(E l)

A differenciálegyenlet exponenciális szaporodásra vezet (35b. ábra):

N(t) =  N(0)ekl. (E2)

K épzeljünk el végül egy olyan s tru k tú rá t, am elynél a másolat készítését 
segítik a m ár elkészült példányok. E gy s tru k tú ra  dt idő a la tt N k dt szám ú új 
egyedet hoz létre. H a N  egyed van a populációban, ezek száma N 2k dt érték
kel nő:

dN_
dt

=  k N 2. (H l)

A populáció tag jainak  egym ást segítő tevékenysége fo ly tán  ez a differenciál
egyenlet exponenciálisnál is gyorsabb, hiperbolikus szaporodást eredményez 
(35c. ábra):

N(t) = m (H2)
1 -  N(0)ki

Vegyük észre: t =  l/kN (0 )  idő a la tt végtelenné válik  a populáció létszám a!

c . h ip e rb o li k u s  
szaporodás

35. ábra. Szaporodási stratégiák 
Fig. 35. Reproduction strategies

a. lineáris 
szaporodás

b. exponenciá lis 
szaporodás

Az élővilágban általában  exponenciális tö rvény  érvényesül: új egyed 
születéséhez elengedhetetlen korábbi egyed jelenléte, hiszen a genetikai infor
m ációt egy m intáról lehet lemásolni. Szexuális szaporodás esetén is állandónak 
tek in th e tő  az anya szülési gyakorisága: a szaporodás ü tem ét nem a jelenlevő 
férfiak száma befolyásolja, hanem a terhesség és szoptatás idő tartam a, ill. 
a szexualitás évi ciklusa. Az emberi társadalom  azonban jav ítan i tu d  a meg
születő gyermek életfeltételein (egészségügyi ellátás s tb .), ezért egy nő u tód
létrehozó (és életbentartó) képességét növeli a társadalom  többi tag ján ak
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m unkája. Az évi százalékos népességszaporulat, azaz (dN /dt):N  nem  az expo
nenciális tö rvényre jellemző állandó érték, hanem  a történelem  során egészen 
napjainkig n ő tt. Az emberiség a társadalm i szerveződés folyam ányaképpen 
gyorsabban szaporodott az exponenciálisnál. A Föld felszínének végessége 
éppen ezekben az években kezdi éreztetni korlátozó h a tá sá t: diV/dí m ég 
to vábbra  is növekszik, de az ÍV- 1  diV/dí szaporodási rá ta  az E N SZ -statisztika 
szerint növekedésből fogyásba m ent át. A népességgörbe konvexből konkávra 
v á lto tt, az em beriség éppen a mi életünkben, az 1970-es években haladt á t  
az inflexiós ponton. Észrevehetően jelentkezik a Föld-élettér véges vo lta ! 
Ez az egyedülálló történelm i p illana t sok te rü le ten  igényel szem léletváltozást.

K orlátlan létszám növekedés az állat- és növényvilágban sem realizál
ható . H a az é le tté r m axim álisan N m egyedet képes befogadni, akkor a még 
betö lthető  résznek egészhez való viszonya (N m — N )  : N m. E gészítsük ki az 
(L l) lineáris szaporodási tö rv én y t azzal, hogy az időegység a la t t  születő egye- 
dek száma arányos az üres hányaddal:

d N  N m - N
dt N m

(L3)

Ebből

N (t) — N (0) exp
i - # ) + JV-

1  — exp I kt

1 N j L Alm . .
(L4)

következik. A létszámgörbe lineárisan indul, m ajd  aszim ptotikusan hozzá
simul az élettér maximális teherb írását megadó N m értékhez.

Ha az (E l)  exponenciális tö rvény t egészítjük ki az üres hányadot figye
lem be vevő fak to rral,

d N
dt

N
k N  m N

N„

hasonló aszim ptotikus telítődést kapunk:

(E3)

m  =  N„ 1 + ( N m
U ( 0 )

(E4)

Sok élő populációban m űködik ilyen szabályozás: az é le tté r telítődésével 
csökken a szaporodási kedv. De a létszámgörbe nem  mindig ilyen sima. Egyes 
biológiai kísérletekben a telítődéshez közeledve erős oszcillációk léptek fel. 
V annak olyan fajok is, ahol nem  m űködik beprogram ozott szabályozás. 
A populáció exponenciálisan túlszaporodik, elfogyasztja az élelm et, az éhhalál 
pedig k ip u sz títja  a populáció nagy  részét. A  fogyasztók m egcsappanásával 
regenerálódik az élelemtermelő környezet. E bben  újra  szaporodásnak indul 
a populáció. Ez a m agyarázata a periodikusan visszatérő sáskajárásos éveknek. 
G yakran változó környezetben általában célravezetőbb az (E l)  stratég ia  
(rovarok), állandó környezetben viszont az (E3) stratégia (erdei fák).

Eddig egyetlen fa jta  szám ának alaku lását követtük  nyom on.
Tekintsünk két fa jtá t, am ely (L l) lineáris törvény szerin t szaporodik, 

egyikük k v  m ásikuk k 2 szaporodási állandóval:
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d N 1
— fei ?

dN.
2  =  k 2 .

dt dt

Vezessük be a két fa jta  koncentráció ját az együttes populációban:

dlly Ny
dt ” N y + N 2''

dn , N 9

(L5)

(L 6 )
dt N y + N 2

Egyszerű behelyettesítéssel a szaporodási törvények következő a lak já t kap juk :

^ 2  — ( ^ 1  “h ^ 2 ) n2ky — (ky +  k2) Uy
Ny  +  N 2 N y + N ,

(L7)

« 1  -f  n2 = ' 1 , teh á t m indkét koncentrációnak állandó telítésbe kell befu tn ia , 
ahol az időderivált zérus, t —>■ 00 határesetre

0  =  ky (ky +  k 2) Uy(oo) , 0  =  fej, (fel +  fe2) «2(00) •

Leolvasható innen, hogy a populációban (a kezdőaránytól független) állandó 
fa jtaarány  áll be:

n^oo) : n2(oo) =  ky : k2 . (L 8 )

A két v á lto za t szaporodási állandójuk arányában  osztozik az é lettéren  (36a. 
ábra).

a ) l in e á r is
versengés

b.) exponenci a lis  c.) h ipe rbo likus
versengés versengés

36. ábra. Versengés 
Fig. 36. Competition

T ekin tsünk  ezután k é t fa jtá t, am elyek az (E l)  exponenciális tö rv én y t 
követik, különböző szaporodási együ tthatóval:

—7 ^- =  kyNy , - ^  =  fe2 lV2, k y > k 2 . (E5)
dt dt

H a (L 6 ) szerin t most is á tté rü n k  a koncentrációkra,

=  k i _  _L  =  fc2  k(t) n2. (E 6 )
dt n>2 dt
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I t t
k(t) =  k 1n 1 -j- k 2n 2 (E7)

a súlyozott szaporodási együ ttható :

k 1nl >  k(t) >  k 2n2.

(E 6 )-ból leolvasható, hogy d n jd t  pozitív, dn2/dt negatív. A nagyobb fej szapo
rodási eg y ü tth a tó jú  fa jta  részaránya nő a populációban, a kisebb eg y ü tth a tó 
jú  fa jtáé fogy. Az egész é letteret végül az a fa jta  foglalja el, am elyiknél n a 
gyobb a szaporodási együ ttható  (36b. ábra):

nj(oo) =  1 , n 2 (oo) =  0, ha fej >  fe2. (E 8 )

T ekin tsük  végül a k é t fa jtá t, am ely a (H l) hiperbolikus szaporodási 
tö rvény t követi, eltérő szaporodási állandóval. Az egyed dt idő a la tt  bekö
vetkező szaporodásának valószínűsége arányos lesz az egyedet ta rta lm azó  
fa jta  koncentrációjával, ezért a koncentrációk változásának tö rvényé t m ost 
így írjuk  fel:

—  — 1- =  fejWj -  fc(f), —  ^  =  k2n 2 -  k ( t ) . (H5)
ti j dt n 2 dt

A koncentrációk összege egy: n 1 +  ti2  =  1, te h á t

=  0 , (H 6 )
dt dt

innen kapható  k(t) jelentése:

fc(t) =  fejTíj +  fe2 7l|. (H7)

Tehát k(t) m ost a k 1n1 és k 2n 2 kifejezések n í és n 2 koncentrációkkal súlyozott 
középértékét jelen ti. (H5) és (H7) m egegyeznek az exponenciális eset (E 6 ), 
(E7) egyenleteivel, csak m ost k/Tij foglalja el az exponenciális eset fe,- eg y ü tt
ható jának  helyét. Látnivaló (H5)-ből, hogy m ost annak a fa jtán ak  növekszik 
a koncentrációja, am elyik kn  szorzata nagyobb a fen-ek (H7) középértékénél. 
Azé fog csökkenni, am elyik fen szorzata kisebb a (H7) középértéknél. A n a 
gyobb k N  á lta l jellem zett fa jta  idővel egyeduralkodó lesz, a kisebb feiV-nel 
rendelkező fa jta  elenyészik.

nj(oo) =  1 , n 2 (oo) = 0 ,  ha  fejiVj > fe 2 7V2. (H 8 )

Természetesen egyenlő létszám ú indítás esetén, am ikor IVj(O) =  N 2(0), a n a 
gyobbik szaporodási állandójú vá ltoza t győz, akárcsak az exponenciális eset
ben (36c. ábra).

Mi tö rtén ik , ha az egyensúly k ialakulása u tán  m utációval megjelenik 
egy tökéletesebb organizm us, m inden eddiginél nagyobb fe0  szaporodási képes
séggel?

Az (L l) lineáris tö rv én y  esetén az új fa jta  szaporodni kezd, végül (L 8 ) 
szellemében m egtörténik az éle ttér újrafelosztása:
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n 0 (oo) : nj(oo) : ra2(°°) =  fc0  : k t : k 2 . (L9)

Legnagyobb terü le te t m ost a magas k0 é rték ű  szupcrváltozat hasít ki m agának .
Az (E l)  exponenciális törvény esetében (E 8 )-nak megfelelően egy idő 

után a legnagyobb k0 szaporodási képességgel rendelkező fa jta  foglalja el az 
egész é le tte re t, függetlenül a kezdeti egyedszám tól:

n i — n 2 =  0, n0 =  1, ha k0 >  k 2. (E9)

A (H l)  hiperbolikus szaporodás esetén annak  a fa jtá n ak  a koncentrációja 
nő a populációban, am elynek k,lV,- szorzata a legnagyobb. Mivel a k0 szuper
m utánsnak  csak egyetlen (N 0 =  1 ) vagy  nagyon kevés példánya van  je len , 
számára a k0N 0 szorzat kisebb, m int a korábban ura lom ra ju to tt  (ugyan 
kisebb k { képességű, de nagy  k 1N 1 szo rzatta l rendelkező) változat. E zé rt n0 
csökkenni fog. Visszaáll az előbhi végállapot:

n l  =  1 , n2 =  n0 =  0 , m ert fcjlVj > fe 0 lV0, noha k0 (H9)

A kölcsönös segítség (cross feeding) az uralkodó fa jtá t  végleges előnyhöz ju t 
ta tja  a kisszám ban fe lbukkanó tehetségesebb trónkövetelőkkel szemben. Az 
egyszer k ia laku lt dom inancia stabil, a hiperbolikus szaporodás a tranz iens 
kezdőszakasztól e ltek in tve — leblokkolja az evolúció lehetőségét.

Természetesen egyszerű m atem atikai modellekből nem  szabad m essze
menő következtetéseket levonni. E ig e n  [14] azonban érdekes gondolatot 
v e te tt fel: a hiperbolikus szaporodás konform ista konzervativizm usa esetleg 
m agyarázato t kínál a genetikai kód m egm erevedésére és univerzalitására!

10B. Stratégiajáték

K ét különböző színű kockával 6 x 6  „sakktáblán” bemutathatok a különböző 
szaporodási stratégiák. (A k in ek  van rulettje, inkább azt használja dobókocka 
helyett, és 36 X 36 méretű táblán játsszon.) A  játékosok különböző színű gombok
kal játszanak. A  játékos négyféle stratégia közül az egyiket követi.

L i n e á r i s  s t r a t é g i a :  ha a kidobott négyzet üres, arra a játékos 
saját gombját teszi (ősnemzés).

E x p o n e n c i á l i s  s t r a t é g i a :  a kidobott négyzetre akkor tehet 
gombot, ha a négy szomszédos négyzet valamelyikén már van saját gomb ( osztó
dás). H a idegen gomb van a kidobott négyzeten, az meghal. (A z  exponenciális 
gomb nagyobb szelekciós értékű, mint a lineáris gomb.)

H i p e r b o l i k u s  s t r a t é g i a  esetén a kidobott négyzetre és annak 
egy szomszédjára két gombot tehet a játékos, ha a kidobott négyzeten még nincs 
saját gombja, de a nyolc szomszédos négyzeten legalább két saját gomb van (szex). 
Ha idegen gomb van a kidobott négyzeten vagy azon, ahová saját második gombját 
teszi, az idegen meghal.

U n i v e r z á l i s  s t r a t é g i a .  Ha üres négyzetet dob ki a játékos, 
amelynek nyolc szomszédján még nincs saját gomb, akkor oda egy gombot tesz. 
Ha üres vagy idegen által elfoglalt négyzetet dob ki, amelynek nyolc szomszédos 
négyzetén n saját gomb van, akkor gombot tesz a kidobott négyzetre, ezen kívül 
a szomszédos négyzetekre is n saját gombot tehet. Természetesen legfeljebb nyolc 
saját szomszéd létezhet.
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[A já ték kezdetén ( élettelen világban)  csak ősnemzéssel indulhatunk. Később 
E ig e n  [15] ajánlata szerint az exponenciális stratégiára érdemes áttérni a nagyobb 
szelekciós érték miatt. A  hiperbolikus stratégia csak kellő magas népsűrűség esetén 
kifizetődő, ott viszont ez vezet leggyorsabb szaporodásra. H a a játékszabály olyan, 
hogy a játékos döntésétől függ , mikor tér át magasabb stratégiára, akkor ez a já ték  
a szaporodási stratégiák biológiai evolúcióját is szemlélteti. Lényegében ugyanez 
figyelhető meg a körülményekhez alkalmazkodó univerzális stratégiában i s : a já ték  
előrehaladtával spontán egyre magasabb rendű stratégiák kerülnek alkalmazásra. 
Különösen tanulságos, ha a játékos felrajzolja gomblétszáma alakulását a já ték  
folyam án. (E  célból először egyedül já tszhat.) Kirajzolódik az alkalmazott straté
giára jellemző görbealak és végül az élettér telítődésének szaporodást mérséklő 
hatása.]

11A. Vissza a paradicsom ba!

A Qß v írussal m ár találkoztunk . E nnek  genetikai inform ációját 3600 b e tű  
(nukleotid) ta rta lm ú  nukleinsav-szöveg hordozza. Benne van  rögzítve m indaz, 
am ire a v írusnak  szüksége van : a m egtám adott sejt fa lá t feloldó vegyület és 
a nukleinsav-láncot nukleotid-elem ekből összekapcsoló replikáz-enzim  szin
tézisének receptje stb. Sejtbeli segédlettel a vírus kb. 30 perc a la tt képes egy 
m ásolat elkészítésére.

S pie g e l m a n  [47] a következő kísérletsorozatot végezte el kedvencével, 
a Qß vírus hőérzékeny (tem peratúra-szenzitív) tsl törzsével: kémcsőbe negyed 
cm 3  táp o ld a to t te tt .  (Ebben energiaszolgáltató cukor, a vírus felépítéséhez 
szükséges nukleotid-építőelem ek és replikáz-enzim  vo lt feloldva.) Az erő
levesbe 0,2 pg Qß nuk leinsavat te t t ,  am ely o tt (sejten kívül, i n  v i t r o )  
szaporodni kezdett, hiszen m inden szükségeset készen ta lá lt. Spie g e l m a n  
20 perc m úlva 0,02 cm 3-t k iv e tt az o ldatból és azt 0,25 cm 3  friss táp o ld a tb a  
o lto tta . E z t 15-ször m egism ételte. Így fokozott szelekciós előnyt b iztosíto tt 
a vírus gyorsabban reprodukáló változata inak . M egfigyelte, hogy a tenyészet 
m ár a negyedik áto ltás u tá n  elvesztette sejtfertőző képességét. É rth e tő : ha 
véletlen másolási hiba fo lytán  kiesik a sejtfaloldó vegyület receptjének egyik
m ásik betű je, a vírust nem  éri h á trán y  a tápo ldatban , sőt szelekciós előnyhöz 
ju t :  a rövidebb nukleinsav-szál ham arabb  lemásolódik.

S pie g e l m a n  ezután fokozta a szelekciós nyom ást: a kísérlet következő 
szakaszában 15-ször egym ásután m ár 15 percenként v e t t  0,02 cm 3  m in tá t, 
am it 0,25 cm 3  friss táp o ld a tb a  csöppen te tt. E zután 15 alkalom m al 10 percre, 
m ajd ugyanennyiszer 7 percre, sőt 15-ször 5 percre csökkentette az időt. 
A 75 áto ltás drasztikus változást idézett elő a víruspopulációban. A 3600 betűs 
nukleinsav 550 betűre zsugorodott, önreprodukciós sebessége két és félszere
sére n ő tt. (A másolási sebességet rad io ak tív  32P  beépülésével m érte.) Később 
180 betűre sikerült redukáln i a reprodukálódó nukleinsav-szalag hosszát. Ez 
a m ini-nukleinsav m ár nem csak sejtfaloldó, de enzim term elő képességét is 
e lvesztette . A tápo ldat paradicsom i körülm ényei közt a molekula (véletlen 
hibák, gyűrűkiesések form ájában) k idobo tt minden nélkülözhető inform ációt, 
hogy m inim álisra k u rtítsa  a m ásolandó szöveget. Ily  m ódon S pie g e l m a n  egy 
olyan m olekulát reprodukált, am ilyen a Föld abiogén eredetű tápanyago t 
(cukro t, vak  fehérjéket) bőven tarta lm azó  óceánjában az elsők közt v a ló síth a tta  
m eg az önreprodukciót.
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Érdekes a m ini-nukleinsav paradicsom i viszonyok közt végbemenő 
szaporodásának görbéje. Először exponenciálisan em elkedett, am it táp an y ag 
bőség esetén elvárunk az önm ásoló stru k tú rák tó l: dN /dt arányos iV-nel, ahol 
N  jelöli a nuldeinsav-m olekulák pillanatnyi szám át (37. ábra). Később azonban

37. ábra. Vírusok szaporodása 
Fig. 37. Multiplication of the virus

a görbe egyenessé vált. É rth e tő , miért. A másolás lebonyolításához szükséges 
volt a replikáz segítsége. Amíg kevés nukleinsav volt, addig  a táp o ld a tb a  
helyezett replikáz győzte a m unkát. De a nukleinsav-m olekulák elszaporodá
sával a replikáz-m olekulák v á ltak  a szaporodás ü tem ét megszabó legszűkebb 
keresztm etszetté. A m ini-nukleinsav nem tu d o tt  replikáz-fehérjét szintetizálni, 
így a replikáz-m olekulák szám a állandó volt. E m olekuláknál sorbaálltak  
a másolásra váró  nukleinsav-m olekulák, és a változatlan  szám ú replikáz dol
gozott, ahogy csak tu d o tt. M unkájuk ütem e szabta meg a szaporodás állandó
su lt sebességét.

A megfigyelés tanulsága: a replikációhoz kell nukleinsav-m inta, és kell 
az összekapcsolást végző fehérje. dN/dt te h á t N  m ellett E -tő l is függ, ahol 
F  a fehérjem olekulák száma.

11B. Rókák és nyulak

Ismét egy 6 x 6  sakktábla a modellvilág, amelyen z ö l d  káposzta nő, barna 
vagy s á r g a  nyulak és v ö r ö s  rókák élnek. A  játék kezdetén egy csomó zöld 
gombot (káposztát), néhány sárga gombot (n ya la t) és vörös gombot (rókát) helye
zünk a mezőre. Egy négyzetre csak egy gomb kerülhet. Ezután két különböző színű  
kockával dobunk sokszor egymás után. M inden egyes dobás alkalmával megkeres
sük azt a négyzetet, amelynek koordinátáit a két kocka mutatja. Ezen a négyzeten 
végrehajtjuk a játékszabály által megkívánt változtatást:

Ha a kidobott négyzet üres, rajta káposzta nő (lineáris stratégia). Zöld 
gombot teszünk oda.

Ha a kidobott négyzeten káposzta van, és a négy szomszédos mező egyikén 
sincs nyúl, a káposzta marad. A  zöld gombot a helyén hagyjuk.

Ha a kidobott négyzeten káposzta van, és valamelyik szomszédos négyzeten 
nyúl van, akkor a nyúl megeszi a káposztát és szaporodik ( exponenciális straté
g ia ). Ilyenkor a zöld gomb helyére sárga kerül.
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Ha a kidobott négyzeten nyúl van és az egyik szomszédos mezőn róka van, 
a róka megeszi a nyulat és szaporodik ( exponenciális stratégia). Ilyenkor a sárga 
gomb helyére vöröset teszünk.

Ha a kidobott négyzeten nyúl van, nincs szomszédos róka, de van szomszédos 
káposzta, akkor a nyúl legel és életben marad. A  sárga gombot helyén hagyjuk.

Ha a kidobott mezőn nyú l van, és nincs sem róka, sem káposzta a szom
szédban, a nyúl éhenhal. A  sárga gombot levesszük.

Ha a kidobott mezőn róka van, és van a szomszédos mezőn nyúl, a róka 
életben marad. A  vörös gombot helyén hagyjuk.

Ha a kidobott mezőn róka van, és nincs nyúl a szomszédban, a róka éhenhal. 
A  vörös gombot eltávolítjuk.

[Érdemes jegyezni a káposzták, nyulak, rókák számának alakulását az idő 
folyam án. H a ezeket a számokat x, y ,  z je lzi, akkor a fen ti szabályokat a következő 
differenciálegyenletekkel írhatjuk le :

dx
—  =  a — 
dt

—  =  bxy — cyz , 
dt

dz
—  =  cyz -  
dt

d z.

E z  V olterra-típusú egyenletrendszer, amelynek oszcilláló megoldásai vannak  
(38. ábra). Ugyanezt mutatja a játék alakulása. Ha nyú l kerül a káposztaföldre, 
gyorsan szaporodni kezd. Fogy a káposzta, lassul a szaporodás, de sok a nyúl. 
A  gazdag vadászterületen megjelennek a rókák. Eszik a nyulakat, közülük egye-

3 8 . ábra . A VOLTERRA-példa 
F ig . 38 . The V oÍ t e r r a  problem

sek éhen is halnak. Fogy a nyúl, sok már a róka. Most a rókák kezdenek éhenhalni. 
A  kevés nyúl miatt kizöldül a káposztaföld, ami a nyulak szaporodásának kedvez. 
Es így tovább, újabb ciklusokban. Természetesen a kocka forgandósága m iatt meg
eshet, hogy egyszercsak teljesen kipusztulnak a nyulak. Megszakad a lánc, mert 
nyúl csak nyúlból, róka csak nyúlból és rókából támadhat. Zöld káposzta borítja 
be az egész földet. M inél kisebb a mező, annál könnyebben bekövetkezhet ilyen 
végzetes ingadozás. E z az instabil viselkedés is a történeti véletlenek szerepét il
lusztrálja .]
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12A. A hiperciklus

A biokém iai reakciók rendszerében a vegyületek  sorozatba rendeződnek: 
az egyik veg y ü le t jelenléte felté tele a következő származék kialakulásának, 
miközben term észetesen a környezet tápanyagai is felhasználódnak. Ha a soro
z a t  ciklussá záru l, akkor az u to lsó  term ék gondoskodik a sorozatkezdő vegyü
le t újraterm eléséről. Legism ertebb példa erre a citrátciklus.

Jelölje az egyes vegyületek  m olekuláinak szám át N v  iV2  és N 3. Ekkor 
p l . egy három tagú  ciklus differenciálegyenlet-rendszere (39. ábra):

39. ábra. Reakció ciklus 
Fig. 39. Reaction cycle

^  =  SjJV3  -  H 1N 1, 
dt

^  =  S 2N , -  H 2N 2, (A)
dt

^  =  S3N 2 -  H 3N 3 . 
dt

I t t  az i-ik vegyü let fogy, belőle az i -)- 1-ik vegyület képződik. Az egyenlet
rendszer m ost is

dN - 3

=  2  A ikN k (B)
dt k= 1

alakba fogható össze, ahol az A jk az S, és H k együtthatókból kapható  meg. 
Hogy a differenciálegyenlet-rendszer m egoldásához eljussunk, ism ét írjuk fel 
a következő algebrai egyenletrendszert:

2 Ak̂k =  kui. 
k

E nnek akkor v an  u ^  0 m egoldása, ha

- H x -  k 0 Sí
D eterm ináns (A ik — k dik) = s 2 - h 2 -  k 0 =  0 ,

0 S 3 — H 3 — k
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azaz
S A S ,  -  (H t +  k)(H 2 +  k)(H 3 +  k ) =  0 . ( C )

E nnek  a harm adfokú egyenletnek a gyökei legyenek ]> k2 >  fc3. A kr gyök
höz ta rto zó  m egoldást jelölje u lr, u2., u3r, azaz

2  A ik » k r  =  k r U ir  . (D)

Az u,r szám okat felhasználva /V,(t) h elyett vezessük be az X r(t) függvényeket:

m )  =  2  » M t ) ,

E zt helyettesítsük  a (B) differenciálegyenletbe:

2 = 2 2 MkrXr ,
dt k r

azaz (D) felhasználásával:

dt
=  0 ,

am i kielégül, ha

dX r
dt

(E)

X r(t) =  X r(0)eM.

E zt (E)-ben felhasználva

IV,(t) =  2 » (rXr(0)e*'.
r

vagy m ivel >  k 2  ]> ^ 3 ?

IV,(t) =  e*>* [u ^ X jí0) +  u,2 X 2(0) e-C*k-*.)í +  u í3 X 3 (0) e - W -M ] .

Elég hosszú idő e lteltével a szögletes zárójel m ásodik és harm adik tag ja  elha- 
nyagolhatóvá válik , így m arad

IV,(t) =  it^XjíO) ekit,

ha t elég nagy. A ciklus minden tag ján ak  m ennyisége azonos tö rvény  szerint 
változik . E x p o n e n c i á l i s  függvény írja  le a körben részt vevő teljes 
m olekulaszám  változását is:

N(t) =  N ,(t) +  1V2 (t) +  N a(t) ~  pM ,  (E)

ha t elég nagy. Legyen pl. J íj  =  H 2 =  H 3 és Sx =  S 2 =  S 3, akkor a (C) egyenlet

S3 -  (H  +  k)3 =  0
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alakot ölt, am elynek legnagyobb megoldása Ay =  S  — H. H a a ciklus minden 
egyes lépése egyszerű kém iai reakció, akkor iV2  azt kapja, am ivel N x fogy. 
A Második F ő té te l szerint veszteség is fellép, ezért H 1N 1 >  S 2N V Viszont 
H  ]> S  esetén Ay <  0, azaz a ciklusban szereplő vegyületek szám a fogy. ö n 
fenntartó , sőt term ékszaporító  ciklus feltétele, hogy az term ékduplázó lépése
ket is tarta lm azzon  [23, 24] (40. ábra), ekkor a ciklus végén pl. S 3 2H 2
lehet, am i k x 0 m ia tt növekedést eredm ényez. Egy m ásik lehetőség, hogy 
a katalizátorok  is term elődnek a ciklusban, am elyek elősegítik a következő 
term ék lé tre jö tté t.

40. ábra. Szaporodó ciklus 
Fig. 40. Multiplicating cycle

A biológiai organizm usok földi reprodukciója a nukleinsavak enzim fehér
jék  által k a ta lizá lt önm ásolásán alapul, az enzim fehérjék viszont a nuklein- 
savban levő recept leolvasása alap ján  szintetizálódnak. Az ilyen reakciósoro
za to t E ig e n  hiperciklusnak nevezi (lásd még: [40]).

A különböző típusú inform ációhordozó m olekulák szám át jelö lje Az 
inform ációhordozó önm ásolással szaporodik, de m int az előző fejezetben tár
gyalt SpiEGELMAN-kísérlet is m utatta , / ,  növekedésének sebessége az önm áso
lást katalizáló molekulák K, szám ától is függ:

d l ,  
dt~ =

h lI l ,

— s2^2^2 ^2^2 ’ dt
(F)

4 ^  =  « 3 ^ 3  -  K h  . dt

• — h 4 I 4 .
dt

(Jobb oldalon a m ásodik tag  az inform ációhordozók term odinam ikai szétesé
sét veszi figyelembe.) A k a ta lizá to rt a sorozat előző J,_  4 inform ációhordo
zója term eli (41. ábra). A kata lizá to rok  term észetesen m aguktól el is bom 
lanak.
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41. ábra. Hiperciklus 
Fig. 41. Hypercycle

dt

^ P  =  - H 2K 2 +  S 2I 1?
dt

- H 3K 3 +  S 3I 2 ,
dt

^  =  - H 4 k 4 +  S4/ 3 .
dt

( G )

A katalizátorok  kisebbek, m int az inform ációhordozók, így szintézisük gyor
sabb folyam at, S, >  Sy. így  a (G) egyenletrendszer sebesebben bekövetkező 
fejlem ényeket ír le, m int az (F) egyenletrendszer. A K,(t) függvények beáll
n ak  az J,(t) inform ációhordozók m indenkori mennyiségéhez, ezért dK Jdt % 0 . 
Most (G)-ből kiolvasható a K t katalizátorok  egyensúlyi koncentrációja:

K,(t) *  ( S J H , (H)

E zt (F)-be helyettesítve a következő differenciálegyenlet rendszert kapjuk:

d h
dt ai h l i  ~  »

d h
dt ^ i h  I‘i h2I 2 ,

^ 3
dí

^ s h h  h3I 3 ,

( I )

“ - l  =  or4 / 3 / 4 - A 4/ 4 . 
dt
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I t t  <r, =  SjSjlH, jelöli. (I) jobb  oldalán a m olekulaszám ban m ásodrendű tagok 
is szerepelnek! Ha egy p illanatra I x =  I 2 =  I 3 =  f 4, o1 = a2 =  o3 — <r4, 
fcj =  h2 =  h3 =  h4  képzelnénk, akkor

d l
dt

=  -  h l

adódna, am i a h i p e r b o l i k u s  szaporodás differenciálegyenlete. A reak
cióciklus e x p o n e n c i á l i s  s tratég iá jával szemben a hiperciklus h i p e r 
b o l i k u s  s tra té g iá t k ö v e t!

A hiperciklus h iperbolikus stra tég iá jának  több  nevezetes m atem atikai 
következm énye van. E m lítsü n k  meg egyet. Tételezzük fel, hogy k é t nuklein- 
sav-darab egym ástól függetlenül szaporodik önmásolással, de ehhez m ég nem 
vesz igénybe tervszerűen előállított (inform ált) fehérjéket. D ifferenciálegyen
leteik (E 6 )-ból k io lvashatók:

1  dn1 
n 4 dt

ahol a koncentrációkra 

áll fenn m indig. Ehhez

! - * ( * ) ,  — ^  =  k.
TI 2 d t

n ,(t) +  n 2(t) =  1

dn i _|_ d n 2 __ q 

dt dt

-  m , (j)

( K )  

(M )

teljesülése szükséges, am inek feltétele

k ( t )  —  - j  k 2n 2( f ) .  ( N )

H a k 1 >  k 2, akkor k x k(t) k2, így (J) folytán az n 2 koncentrációjú vírus 
csakham ar elim inálódik a populációból, a végállapotban csak egy típus m arad . 
(E 8 ) szerint

ttj(oo) - 1 , n 2(°°) =  0 - (0 )

A „m inden  vagy sem m i” típusú  exponenciális versengés nem teszi lehe
tővé egym ás m ellett k é t különböző gén fennm aradását, esetleges későbbi egy
máshoz kapcsolódását. Tételezzük fel ezekután k é t együttm űködő nuklein- 
s a v a t! Az első term eli a sajátm aga önm ásolását katalizáló  enzim et, ezért 
hiperbolikus szaporodási tö rvény t követ, ezenkívül term el egy olyan enzim et 
is, am it a m ásik nukleinsav fel tud  használni. És m egfordítva. Szaporodásukat 
a (H 6 ) differenciálegyenletekből k ap ju k , ha azokat kiegészítjük a kölcsönös 
segítséget leíró taggal:

1  dfi-i , i / \--------— =  k 1n 1 +  Cjn2  — k(t) ,
ríj dt

—  =  k2n2 +  c2n 1 — k(t) . (P)
n 2 dt
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Illusztráció kedvéért a k x, k2, cv  c2 szorzókat válasszuk meg speciálisan:

1  d n i , , / \
--------- —  =  n 1 +  n 2 k(t ) ,
r t j  dt

—  =  (1 —  2b)n2 +  (1 +  b)n1 — k ( t ) . (Q)
TV 2 dt

A (K) egyenletből (M) következik. Ez teljesül, ha

fc(t) =  n | - f  ( 1  — 26)n| +  ( 2  +  b)n1n 2, 

am i (K) figyelem bevételével így írható :

k  — 1  +  bn2(n1 — 2 n2) .

H elyettesítsük  ezt (Q)-ba, m ajd (K) felhasználásával küszöböljük ki n2-t. 

d n 1

Ugyanúgy
dt

d n 2
dt

— 3 bn1 1

3bn0 1  — n.,

L atha to , hogy dn^j dt 0, ha 0 ^  íij ^  2/3: es dn^Jdt 0, ha 2/3 <  » 1  <  1 , 
végül dn1ldt =  0, ha n y =  2/3, te h á t n f t )  —► 2/3 aszim ptotikusan. A két egy
m ást segítő nukleinsav-változat közt példánkban

=  —

egyensúlyi koncentráció áll be: ta rtó san  egymás m ellett m aradnak . Ez a közös 
túlélés ak ár azt is lehetővé teszi, hogy két gén egyetlen lánccá kapcsolódjon 
össze. E igen  az (F — H) egyenletekkel leírt hiperciklusban lá t lehetőséget 
a többgénes nukleinsav-lánc kialakulására.

12B. Információ játék

ír ju n k  le egy szöveget szóköz nélkül:

A ZÉLET JÁ TÉK

Jelöljünk meg egy vagy akár több evolúciós célt, pl. a következő azonos betűszámú 
inform ációkat:

NAGYYERSENY vagy AMOZGÓANYAG

A  játékszabály szerint egy generáció alatt egy szövegből szülessen n +  1 másolat, 
ahol n a kérdéses szöveg szelekciós értéke: azon betűk száma, amelyek már megegyez
nek a célmondat megfelelő betűjével. (P l. a kiindulási mondat szelekciós értéke
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n  =  1, mert első betűje azonos a második célmondat első betűjével. M indig az 
a célmondat veendő figyelembe, amelyik jobban hasonlít a másolás alatt levő 
szövegre.) De a másolatok nem tökéletesek, mindig előírt hibaszázalékkal készül
jenek (akár m i gyártjuk őket ceruzával, akár a számítógép). A  mondatok gene
rációról generációra szaporodnak, de egy mondat élettartama mindössze 5 generá
ció. Felgyorsul azon mutánsok szaporodása, amelyek beletaláltak valamelyik cél
mondat több betűjébe, így a legtöbb szöveg egyik vagy másik cél fe lé  konvergál. 
Egy-két tucat generáció után felbukkan az egyik célmondat a párhuzamos szöveg
másolatok közt, végül pedig egyeduralkodóvá válik.

[A játékot E igen ajánlotta számítógépes lejátszásra [16]. Érdemes fe l
jegyezni, hogy hány generáció után bukkan fe l a célmondat, és hányadik generáció
ban válik uralkodóvá. Ha tú l kicsi a másolási hiba valószínűsége, akkor kivárha- 
tatlanul lassú az evolúció a cél felé. Ha tú l nagy a hibaszázalék, a már megtalált 
betűk is elmutálnak, mielőtt elszaporodtak volna. M inden szöveghosszúsághoz 
tartozik egy evolúció szempontjából ideális hibagyakoriság. E z  e =  I 1, ha I  
a szöveg bitekben kifejezett információtartalma.]

13A. Az élet kialakulása

Ilyen tap asz ta la tg y ű jté s  u tán  v isszatérhetünk  eredeti problém ánkhoz: 
a genetikai kód kialakulásához. E igen  [14] nyom án idézzük fel a földi élet 
k ibontakozásának egy lehetséges m enetét.

1. A f ia ta l Föld redukáló  légkörében (CH4, N H 3, H 2 0 ) az u ltraibolya 
sugárzás h a tásá ra  többszörös kötéseket tarta lm azó , teh á t energiadús és poli- 
merizációra hajlam os m olekulák képződtek (HC==N, H 2 C = 0 ) .  E zeket a polá
ros m olekulákat az eső belem osta az óceánba. O tt belőlük cukrok, amino- 
savak, adenin-típusú gyűrűk á lltak  össze, azok pedig v ak táb an  kisebb fehér
jékké, nukleinsavakká kapcsolódtak. Az első nukleinsavak szintézisét és 
reprodukcióját a vak fehérjék kata lizá lták , m egindult a nukleinsav (E2) 
exponenciális szaporodása. Mivel fehérjék csak abiogén ú ton  véletlenül kelet
keztek, m ajd  szét is estek, szám uk ko rlá to zo tt volt. A kata lizá to rh iány  kor
látozta  a m egsokasodott nukleinsav-m olekulák dN /dt szaporodási sebességét.

2. Szelekciós előnyhöz ju to tt  az a nukleinsav, am elynek — véletlen 
m utációk során k ialaku lt alkalm as gyűrűszekvenciája elősegítette a repli- 
kációhoz szükséges enzim ek szintézisét. Az önm agukat reprodukálni képtelen 
fehérjék lineáris stratég iával keletkeznek a kém iai evolúció során, de a Máso
dik Főtétel értelm ében (a rad ioaktív  bom lástörvényhez hasonlóan) önként 
szétesnek:

d F
dt

A H F .

Amikor azu tán  a nukleinsavak m egtanulták  szintézisük irán y ításá t:

d F
—  =  S N -  H F .  
dt

A  fehérje egyszerűbb a nukleinsavnál, gyorsabban term elődik. F  növekedtével 
ham ar beáll a m indenkori nukleinsav-koncentrációnak megfelelő egyensúly:
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J P  c
-----=  S N  — H F  =  0 , innen F  =  —  N .
dt H

N ukleinsav reprodukciójához nukleinsav-m inta és fehérje-katalizátor
szükséges:

d N
dt

k N F .

A fehérjem ennyiség a nukleinsav-m ennyiséggel arányos, teh á t

d N
dt

=  k  N —  N  
H

dN
dt

=  K N 2 .

(K  =  kS/H. )  A fehérjeszintézist felfedező nukleinsavak az exponenciális 
szaporodásról a hiperbolikus szaporodásra váltanak  á t!  (E zt írtuk  le részle
tesebben az előző fejezetben a hiperciklus bem utatásakor.)

3. Az egyik nukleinsav-m olekula á lta l term elt fehérje tovalebeghet az 
óceánban, segíthet egy m ásik nukleinsav reprodukáló tevékenységében (cross- 
feeding), ezt fejezi ki a hiperbolikus szaporodás. A híg o ldatban  a leg y árto tt 
fehérje távozása veszteség a nukleinsav szám ára. Szelekciós előnyt szerez 
az a nukleinsav, am ely m aga közelében képes ta rta n i az általa sz in tetizált 
fehérjét. V aktában  ingadozó betűsorrend  véletlenül o lyan nukleinsav-m ole- 
k u lá t hozott létre, am ely spontán  hártyaképzésre hajlam os anyagot kezdett 
term elni (gondoljunk a szappanhabra). E bbő l az anyagból a nukleinsav körül 
zárt burok form álódott, am ely belsejében megőrizte a leg y árto tt fehérjem ole
ku lákat. íg y  bon takozo tt ki a sejtszerkezet. A kom partm ent-kialakulás teh á t 
szelekciós előnnyel já r  [10, 11]. Már nem  számít az odakünn úszkáló többi 
nukleinsav-m olekula, a sejten  belül állandó magas sz in te t vesz fel a fehérje
koncentráció: F 0 =  állandó. A sejtosztódás ism ét exponenciális tö rvény t követ.

d N  , ... .
=  k F 0N ( t ) ,

N(t) =  N(0)ekFol .

Ez m ár az az élet, am elyet ma ism erünk.
V izsgáljuk meg az E ig e n  által felvázolt m enetrendet az információ evo

lúciójának e szem pontjából. A kezdeti egyszerű nukleinsavak (vak fehérjék 
által kata lizá lt) szaporodása exponenciális tö rvény t k ö v e te tt, így (E9) szerint 
képes vo lt evolúcióra. Az evoliíció során döntő  lépés v o lt az inform ált fehér
jék  (recept szerint készült enzimek) szintézisének feltalálása.

A fehérjeszintézissel együ tt jelenik  meg a nuk leinsav—»-fehérje á tírá st 
megszabó genetikai kód, és fejlődésnek indul. Ebben a szakaszban azonban 
hiperbolikus a szaporodás. Evolúcióra csak rövid ideig v an  mód: addig, amíg 
a legnagyobb k N  szorzatot felm utató  v á lto za t egyeduralkodó nem lesz. Ily en 
korra az összes többi vá ltoza t eltűnik. A genetikai k ódnak  csak röv id  idő 
ju to t t  evolúcióra. A hiperbolikus tö rvény  ham ar leblokkolta a fejlődést, egyet
len v á lto za to t véglegesített és t e t t  egyeduralkodóvá. íg y  válik érthetővé
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a genetikai kód univerzalitása, és az a tén y  is, hogy a kód m ai form ája egy 
közel három m illiárd éve befagyo tt döntő tö rténe ti p illan a t emlékét őrzi. 
(Ez a következtetés azon a feltevésen alapul, hogy az élet tö rténe te  során 
lé tezett egy felvonás, amikor irán y íto tt fehérjeszintézis m ár folyt, de se jtfa l
képző m em bránterm elés még nem . Más szerzők, így GÁnti [23, 24] k ikerü lik  
ez t a felvonást.) A kölcsönös segítésnél m ég hatékonyabb stratég ia , am ikor 
a nukleinsav-m olekula körül sejtburok  b iz tosít kedvező kém iai környezetet. 
A sejt belsejében az eredeti táp d ú s  óceán egy cseppje m ara d t fenn. I t t  az 
önreprodukció függetlenült a több i nukleinsav-m olekulától, a szaporodás 
ism ét exponenciális. Újra m egindulhat az evolúció, de tö b b é  nem é rin th e ti 
a genetikai kód o t. Hiszen a se jt olyan kom plex organizmus, am elyben b á r 
milyen kicsi kódm ódosítás az enzim ek egész összekapcsolódó rendszerét h a tá s 
talan ítaná. M inden kódm utációt azonnal kiküszöböl a term észetes k iválasztás.

A kód nem  változik többé, de a sejt b e lá th a ta tlan u l gazdag fejlődéstör
ténetre  vált képessé. Amiként a magyar nyelv  akadém iai helyesírási szabály
zatban  rö g z íte tt szavait használva, a szókapcsolás szabályait tiszteletben  
ta r tv a  is irodalm i és tudom ányos rem ekm űvek végtelen sorozata  alkotható.

13B. A természetjáték

Üljük körbe az asztalt. A z  egyik játékos ( nevezzük rövidség kedvéért Termé
szetnek) megkever egy pakli bridgekártyát, és azt egyenlő számban szétosztja 
a játékosok közt. (Utóbbiakat nevezzük K utatóknak.) Jó, ha m inden K utatónak  
kb. 10 kártya ju t , tehát egy Természet és héirom-öt Kutató alkot ideális méretű 
társaságot. Nem  baj, ha az osztás után egy vagy két kártya fennm arad. Kezdődik 
a játék. A  Természet felüt egy megmaradt kártyát az asztal közepén, és felszólítja  
a Kutatókat, hogy sorban tegyenek rá egy-egy lapot. Ügy, hogy az előző kártyák  
is láthatók m aradjanak, felismerhetők legyenek. H a a Kutató a Törvénynek meg
felelően tesz egy lapot, a Természet megszólal: I g e n .  Ha a Kutató a Törvény
nyel össze nem fé rő  lapot helyez a kártyasorozat végére, a Természet közli: N e m .  
Utóbbi esetben a Kutatónak vissza kell vennie a hibás lapot, tehát ebben a körben 
ő nem tett. A z  a Kutató nyer, akinek a lapjai leghamarabb elfogynak, aki tehát 
legtöbbször cselekedett a Törvénnyel összhangban. (Jutalma, hogy ő lesz a Természet 
a következő já tékban .) A  többi K utató annyi hibapontot kap, ahány lap maradt 
a kezében.

A játékot az teszi érdekessé, hogy a Törvényt a játék elején csak a Természet 
ismeri. (N em  csoda, hiszen indulás előtt ő találta k i.)  Kezdetben a Kutatók kísér
leteznek a kártyák elhelyezésével. A  kártyák asztalra kirakott sorozatából, az el
hangzott I g e  n  — N  e m válaszokból próbálnak következtetni. A  játék során egyre 
nő a kísérleti anyag. A  Kutatók előbb analógiákkal próbálkoznak, hogy megfelelő 
kártya lerakásával csökkentsék lapjaik számát. A  kudarcok a hipotézis elvetését 
vagy finom ítását eredményezik. Siker esetén — vagy megfelelő lap híján  
a Kutató a részletszabály általánosításával próbálkozik, a teljes Törvény felfede
zésére törekszik. H a valaki felism eri a Törvényt, onnan kezdve minden lap letétele 
sikeres, kezéből gyorsan fogynak a kártyák. H a a Törvény túlságosan bonyolult, 
akkor a játék végén is csak speciális esetekre korlátozódó részszabályokat ismernek 
fe l  a Kutatók, ilyenkor nem lesz nagy különbség a végül kézbemaradt lapok számá
ban. A játék végén a Természet annyi jópontot (hibapont-levonást) kap, am ennyi 
a legtöbb kártyával záró Kutató lapjainak száma ( amennyi a játékban kiosztott
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m axim ális hibapont) .  A  Természetnek érdeke tehát, hogy felismerhető, mégsem 
triviális Törvényt gondoljon ki. Ekkor lesz érdekes a játék.

A  Törvénynek (az I g e n  — N e m  következtetésnek)  egyértelműnek kell 
lennie. (A n n a k  működését a Kutatók úgyis sokszor ellenőrzik a kirakott kártya- 
sorozaton. H a csal a Természet, ha játék közben próbál módosítani a Törvényen, 
megverik.)  Célszerű, de nem kötelező, hogy a Természet közelhatási törvényi hasz
náljon. (Hogy a letett kártya jó-e, az csak a megelőző laptól függ .) A kkor megy 
frissen a já ték, ha a letett lapnak kb. 50%  esélye van arra, hogy megfelelő legyen. 
Ha a Törvény túlságosan szembeszökő, nem nyílik  szét a mezőny. (Pl.  a „pirosra  
feketét, feketére pirosat"  szabály olyan szembeszökő, hogy m indenki hamar fe l
ismeri. N em  kap sok jó  pontot a Természet.) A z izgalmas Törvény egyszerű, mégis 
meghökkentő, mert a kártyalapok nagyon eltérőnek ítélt, az Atlagkutató által nem  
könnyen asszociált tulajdonságpárja közt ad kapcsolatot. (Pl .  „pirosra páros, 
feketére páratlan".) A  Kutatókat lélektanilag befolyásolja a korábban felfedezett 
törvény jellege is.

[A já ték  [38] nyilvánvalóan a természetkutatást modellezi, miként a háborút 
a futball vagy a sakk. A lkalm as arra, hogy fiatalokat nyílt kutatói szemléletre, 
bátor problémaérzékenységre és a legvonzóbb hipotézisek könyörtelen elvetésére 
neveljen, ha azok túlhaladottá válnak. A  já ték szépen szemlélteti a kutatás érde
kességét. Tapasztalatom szerint egyaránt szívesen játsszák gimnazisták és kutató- 
intézetek tudományos munkatársai. Nem mindig az utóbbiak bizonyulnak jobb
nak. Lánczos K ornél [31] szavai szerint „a zsenihez a gyerek áll legközelebb". 
Bizonyos foglalkozási rétegek képviselői ezt a játékot ellenszenvesnek találják. 
Ok inkább meccsre já rnak, szurkolni . . .]

14. Végtelen evolúció

Az élet 3,8 m illiárd éve fejlődik a Földön, ez a la tt  ért el első elemi 
form ájától az evolúció tö rvényeit követve — m ai m agas összetettségű 
(a környezeti lehetőségeket jó l kihasználó) alakjáig. Jelö lje r 0  azt a rövid  idő
ta rtam o t, am it ma az élet egy m ozzanata (egy szívdobbanás, egy gondolat, 
egy cselekedet) igényel. At hosszú idő a la tt  Ab =  At/r0 je len ti a megélt bio
lógiai események szám át, am elyek közt o tt vannak  a szív dobbanásai, a beszéd 
kim ondott szavai, az evolúciót eredményező elemi lépések is. Minden ilyen 
T0  idő a la t t  végbemenő biológiai esem ényt elkerülhetetlenül spontán en tróp ia
produkció kíséri. Egy eseményre (biológiai időegységre)

dS _  dS d 6  dS P qTq

db dt ' dt dt T° =  T 0

entrópianövekm ény esik. I t t  T0 a m űködési hőm érséklet és P 0  a leado tt hő- 
teljesítm ény. Nagyságrendi tájékozódás céljából egy m a élő emberre P 0  % 300 
w att, T 0  =  300 K, r 0  «  1 sec értékeket helyettesítve

----  ss 1 Joule/K
db

adódik. Em berszabású em pirikus egységekben kifejezve egységnyi m inden 
cselekedetünk entrópia-ára. Talán még szemléletesebb ez az eredmény, ha  az 
en tróp iá t b it  egységben m érjük. Ha a m akroállapot többértelm űségét i g e  n —
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n e m  já ték k a l kívánjuk egyértelm űvé (jól m eghatározott m ikroállapottá) 
pontosítani, és ehhez /  szám ú válasz (I  b it  információ) szükséges, akkor 
a m akroállapot Z  term odinam ikai valószínűsége (ugyanazt a m akroállapotot 
megvalósító különféle m ikroállapotok száma)

Z =  2 1

alakba írható . Így  az en tróp ia  szokásos definíciója szerint

S  — k  ln Z  =  (k  In 2)7 ,

teh á t

d l  1 dS  1 P 0t0  

db k  In 2 db In 2 k T0

az emberi é let egy „biológiai eseményére”  eső term odinam ikai inform áció
disszipáció b i t  egységben m érve. Az im ént használt szám adatokat behelyet
tesítve dl/db  =  102 3  adódik. Ez éppen az Avogadro-szám  nagyságrendje. 
Talán nem teljesen  véletlenül: ez az em beri m éretek és m olekuláris m éretek 
viszonyát kifejező szám. Ily en  nagy rendetlenséget kell környezetünkben  kel
tenünk m inden egyes értelm es te ttü n k é rt. E z t úgy is k i lehet fejezni, hogy 
az emberi bonyolultságú organizm us

Po=^ds = kr0-ln2d/
t 0  db Tq db

teljesítm ényleadással fize t a  dl/db  kom plexitási érték á lta l jellem zett in tenzi
tású  m űködéséért. Ha egy ű rha jóba zárt em bernek az elkerü lhetetlen  en tróp ia
produkció eltávolításához szükséges hőt ( I I I  c) értelm ében véges m ennyiségű 
F  szabadenergia-készletből kell fedeznie, akkor P0 >  0 m ia tt  véges lesz az 
é le ttartam a. H a egy N  =  101 0  főnyi civilizációnak korlátos mennyiségű 
szabadenergia (kőolaj, u rán , napsugár) áll a rendelkezésére, akkor véges 
a civilizáció é le ttartam a. E gy  populáció e lő tt (pl. csillagászati energia-korlá
tozottság m ia tt) véges evolúciós lehetőség áll. Ez könyörtelenül elkerülhe
tetlennek elfogadott következtetés volt m ár Madách I mre korában is.

A bevezetőben arra  u ta ltam , hogy a fizikusi gondolkodás csapongóbb, 
m int a biológusi. Szeret já tsza n i azzal a lehetőséggel, hogy nem  csupán a földi 
életre, hanem  általában a  lehetséges életekre gondol. E z t a m entegetőzést 
előrebocsátva energiagazdálkodásra o rien tá lt szemléletű korunkban ta lán  
nem lesz unalm as felidézni az egyik legm élyebb elm éjű elméleti fizikus, 
F reeman D y so n  [12] szellemesen p rovokatív  gondolatm enetét. O a következő 
kérdésre k erese tt választ: m ekkora biológiai jövő (bmax) á llhat egy életközös
ség (űrhajó-népesség vagy bolygó-ökoszisztéma) előtt, ha véges a rendelkezésre 
álló F  szabadenergia m ennyisége?

Az egyszerű válasz ez volna:

F  =  N P otmax

ahol N  az egyedszám. Innen
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- 1

^max
*max F

NP0t0
-  F  ( i 7

N k T 0 In 2 [dft ’

am i a b biológiai időre jó l m eghatározott véges k o rlá to t ad.
H ogy jav ítsuk  a jövő perspek tívá it, fogadjuk el já tékszabálynak  a 

D yson  á lta l feltételezett biológiai skálahipotézist. E szerin t egy T0 hőm érsék
leten és E 0 energiaszinten működő organizm us szerkezetének m in tá já ra  létez
h e t egy T  =  XTq hőm érsékleten E  — ÁE0 energiaszinten működő organizmus, 
am elynek azonos az inform ációfeldolgozási hatásfoka, azonos dl/db  értéke. 
( I t t  a k T  =  ekvipartíciós energia összefüggést v e ttü k  figyelem be.) Az E  — hv 
tö rvény  sugalm azása a lap ján  az t is feltételezzük, hogy az utóbbi organizmus 
v biológiai frekvenciája v =  Áv0 összefüggésben áll a m a létező organizmus 
v0 frekvenciájával, így r eseményideje r =  r0/A szerint adódik a mi r0 esem ény
időnkből.

A változó testhőm érsékletű á lla tok  hőm érsékletérzékenysége ennél 
nagyobb. Most nem egy organizm us különböző hőm érsékleten való működési 
sebességeit hasonlítjuk össze, hanem  különböző hőm érsékletekhez ideálisan 
alkalm azkodott, de hasonló elven m űködő organizm usok üzemsebességét. 
(Molekuláris felépítettségünk k v an tá lt energiaszintjei és a genetikai információ 
nukleo tidbetűkben kódolt tárolása bennünke t több vonatkozásban digitális 
szám ítógéphez tesz hasonlóvá. A DYSON-féle skálatranszform áció viszont 
inkább analóg felépítésű szerkezetnél képzelhető el.) Válasszuk pl. a A =  0,01 
é r té k e t! Ez a működési hőm érséklet századrészre való csökkentésének, ugyan
ilyen m értékben alacsonyabb energiaszintnek és százszorta lassúbb életm űkö
désnek felel meg. K ét összehasonlított szerkezetre á lta lában

T  r  =  T 0 t0.

Szám ítsuk ki ezután, milyen P  teljesítm énnyel dolgozna egy ilyen a la
csony T  hőm érsékleten levő, egyébként m űködéshű organizm us.

azaz

dS
~db

=  k  In 2
d l dS db Px P

í T(l T0

db dt dt T T T

T 2

^ o i n 2 — ] =
T

P  =
k J r 0  d b ) T0

Az alacsonyabb T  hőm érséklet a P  teljesítm ény erőteljes csökkenését ered
ményezi ! (Százszorta alacsonyabb hőm érsékleten a m űködési sebesség száz
szorta, de a teljesítm ény tízezerszerte kisebb, ha m indkettőnél azonos dl/db  
kom plexitási értéket té telezünk  fel.)

Az organizmus csak akkor képes en tróp iá já t hőleadással állandó szinten 
ta rta n i, ha a leadandó hőteljesítm ény nem  lépi tú l az izolált te s t m axim ális 
hőleadását, a fekete te s t sugárzását.

■f* ü á  -Pfekete >

azaz
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i = A l n 2  —  I
r0 d b  j

< A o T \

ahol A  a test sugárzó felülete, és a a Stefan—BoLTZMANN-féle sugárzási tör
vény állandója. Ebből az egyenlőtlenségből

T >
j k  In 2 d l

1 T „ t 0 o A db

1/2
T*  min •

A dott bonyolultságú (m eghatározott d l / d b  kom plexitásértékkel jellem zett) 
organizmus T  működési hőm érséklete nem  csökkenthető  korlátlanu l. Van egy 
véges legkisebb

P  =m i n

hőteljesítm ény, am i végessé teszi a korlátos F  szabadenergia-m ennyiség felett 
rendelkező organizm us életidejét.

Dyson szerint ebből az impasszból van  k iú t: a h ibernálás stratégiája . 
Tételezzük fel, hogy a s tru k tú ra  idejének csak q hányadát tö lti T  hőmérsék
leten , ez a la t t  az idő a la tt m űködik (növeli b biológiai id ő tartam át) és hő t 
term el (P  > 0 ) .  Az idő fennm aradó 1 — q hányadában  az organizmus a kör
nyezet nagyon alacsony hőm érsékletén van  hibernálva, életm űködése áll 
( 6  nem nő), te h á t  nem term el hő t (P  nincs), de a kisugárzó felü let (antenna) 
továbbra is T  hőm érsékleten m arad és szerteszét sugározza a leadandó hőt.

A A t  idő a la tt  term elt hő

Q
2
P0q A t,

a A t  idő a la tt  kisugárzott hő

Q =  A  ff T 4 A t ,

am i tetszőleges hőm érsékleten egyenlő lehet, ha a m űködési időszakaszokat 
a működési hőm érséklethez igazítjuk.

rp 2

és ha a sugárzó felületet elég nagyra méretezzük,

A  = Po

Számítsuk ki: m ennyi biológiai időt ér meg az ilyen organizm us a mai f0  p illa
nattó l fmax-ig terjedő fizikai idő alatt?

írnál í m .t

ÍQ ( 0
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‘m;

q P  dt =  —- —  In 2 dI
r n dfc

dt .

M ekkora a felhasználandó szabadenergia?
fmax

^(^max) =
I.

U tóbbiban  a T m űködési hőm érséklet m agasabb h a tványon  szerepel! A hő
m érséklet fokozatos csökkentésével véges értéken k ív án ju k  ta rta n i a felhasz
nált szabadenergiát. Legyen T  az idő csökkenő függvénye. A m ai időpontot 
<0 -lal, a múló fizikai idő t í-vel jelölve

*max
I r  I T V
b )  r a
t.

0 ,

ekkor

r  dt k T  l n 2
tg d l

1  -
* 0

4 a — r

J t4* " 4 a - 1 T0 db ^ m a x  .
í ’(fmax) = - ^ - l n 2

r,. db

ami ímax —> oo esetén is v é g e s  érték , ha « >  1/4.

F( oo) =  k T0

E za la tt e lte lt biológiai idő

M^max) — fr0 J
t | 3 1  ,dt — —
*o )

In 2  t0 d l
4 a  — 1 Tg db

1  tg , 1 —3a

1 3a T0

ami - » v é g t e l e n ,  ha * <  1/3. Például a —0,3 válasz tva

T  ~  t~ 0’3 és q ~  f 0 6

stratég ia esetén végtelen biológiai idő, akár végtelen evolúció volna elérhető
véges

F  =  5 In 2 • k r 0  ^  —
Tg db

szabadenergia felhasználásával!

*

A jövőben te t t  optim ista filozófiájú, de s c i e n c e  f i c t i o n  ízű 
kalandozással illő lezárnunk az evolúcióról és an n ak  modellezéséről szóló 
írást. Elsődleges célom vo lt, hogy serkentsem , sőt provokáljam  a dialógust 
biológusok és fizikusok közt azzal, hogy biológusok szám ára v á ra tlan  néző
pontból m utassak  be jó l ism ert biológiai törvényeket. A tém ákat disszipáció
ról és evolúcióról egy iskolaévben tan u ló  gim nazisták töprengései, biológiát 
tanuló  fizikushallgatók és fizikát tanu ló  biológushallgatók keresztkérdései, 
biológusok és fizikusok közt az élet eredetéről fo ly ta to tt v iták  v e te tték  fel.
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A beszélgetésekért és kritikákért köszönettel tartozom  F rancis CitiCKnek, 
Csá n y i V ilm osnak, Gánti TiBORnak, Gnädig  PÉTERnek, J uhász-N agy 
PÁLnak, Leslie ORGELnek, V id a  GÁBORnak, W ig n er  jENŐnek. A problémák 
eltérő feldolgozásai talán e téren is serkenteni fogják a gondolatok evolúcióját. 
A m int P aul V alery  mondta: ,,L ’ esprit va dans son travail, de son desodre, 
a son odre. II im porté qu’il se conserve jusqu’á la fin , des ressources de dé- 
sodre, et que l’odre qu’il a com m encé de se donner ne se lie pas si com ple
m ent, ne lui sóit pas un si rigide m aitre, qu’il ne puisse le changer et user de 
sa liberté in itiale” .
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THE GAME OF LIFE  

Marx, G.
Department of Atomic Physics, Eötvös University Budapest, Hungary

A review of the mathematical models of evolution is given. The role of the Second Law  
of Thermodynamics is emphasized in creating a possibility for the evolution of self-reproducing 
structures. The main conclusions are illustrated with several simulation games.
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AZ EVOLÚCIÓS FOLYAMATOK STRUKTURÁLIS LEÍRÁSA

ÚJHELYI MÁRIA

Semmelweis Orvostudományi Egyetem Marxizmus— Leninizinus Intézete, Budapest 

Beérkezett: 1980. február 26-án 

Kulcsszavak: evolúció, komplexitás-növekedés

összehasonlító genetikai (citogenetikai) vizsgálatok alapján k im u ta t
ható, hogy van legalább néhány olyan m olekuláris, kromoszomális változás, 
melyek tö rtén e ti egym ásutánjában kirajzolódik valam ilyen  trend , fejlődési 
vonulat. Ilyen  tendenciaszerű változásnak bizonyult például a genom dupli- 
kációja vagy  a krom oszóm ák szám ának csökkenő, ille tve  a krom oszóm akarok 
szám ának növekvő tendenciája, ami az akrocentrikus krom oszóm ák hetero- 
krom atikus karral való kiegészülésének, illetve m etacentrikussá fuzionálásának 
következm énye. E zt a fo lyam atot am elynek lényege teh á t az, hogy egy 
döntően akrocentrikus krom oszóm ákból álló, p rim itív  szerelvényből egyre 
több m etacen trikust tarta lm azó  jön lé tre  — a legkülönbözőbb em lősrendekben 
k im u ta ttá k  (az erre vonatkozó ada tok  részletesebben egy korábbi írásom ban 
ta lá lh a tó k  [30]), de m ás gerinces osztályokhoz ta rtozó  csoportoknál, például 
a kígyók alrendjében is m egtalálták [26]. M indkét em líte tt változási forma 
esetén fennáll, hogy nem csak egyetlen fejlődési v o n u la tra  érvényesek, hanem  
elkülönült, egym ástól független fejlődési ágakban paralell folyam atnak m u ta t
koznak különösen a kario típus evolúciójára vonatkozó adatok szem léltetik 
meggyőzően a párhuzam osságot —, am elyek ennélfogva törvényszerűnek 
tek in thetők , azaz feltehető, hogy a genetikai változások sorozatában is érvé
nyesül törvényszerűség. Továbbá ezek a változási tendenciák  m egfeleltethetők 
organizm usszintű fejlődési folyam atoknak, azaz, bizonyosan van  legalább 
néhány olyan átalakulás, melynek állom ásai egybeesnek az organizmus szinten 
fe ltá rt állom ásokkal. Bizonyos tip ikus DNS szekvenciák megjelenése — úgy 
látszik — egybeesik filogenetikai csoportok megjelenésével: palindrom a szek
venciák az eukarióta se jtte l [3], a lternáló  közepesen ism étlődő szekvenciák 
a m etazoákkal [8 ]. A genom duplikáció állom ásai nagy jábó l a törzsi elkülönü
lésnek fe lelte thetők  meg [27], a csökkenő krom oszóm aszám  nem ek, fajok 
szintjén releváns [13, 15].

Ez az eredm ény m indenképpen ellentétben áll azokkal a korábbi tap asz
ta la tokkal, am elyek a molekuláris változások evolúciós közömbösségére u ta l
tak , ti. a fajok közötti genetikai távolság  m eghatározásának az am inosav- 
sorrendek összehasonlításából nyert ada ta ival. Az am inosav pótlások rá tá ja  
nem tükrözi a filogenetikai különbségeket, amiből levonhatónak lá tszo tt az 
a következtetés, hogy a genetikai változások nem korrelálnak  az organizm us
szintű változásokkal [19].

Az ellentm ondás forrása a genetikai információ lényegének, ill. vá ltozá
sának megítélésében re jlik . Az egyik esetben a prim er bázissorrend, ill. ennek
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változása (alapvetően a pontm utációk), a m ásik esetben a DNS-nek a gén- 
jellegű tagoltság  mellé vagy a fölé rendelhető  s tru k tú rá ja , ill. a s tru k tú ra  
változása képezte a vizsgálódás k iindu lópon tját, am ely u tóbb i szoros kapcso
la tban  van  a génreguláció kérdésének előtérbe kerülésével.

Valóban, a fen t em líte tt genetikai tren d ek  ta rta lm a  éppen struk tu rális , 
a szerveződésm ódban bekövetkező változás, progresszió, am it összefoglalóan 
komplexitás-növekedésként defin iá ltunk  [30]. Ez részben m ennyiségi változás
ban (felhalmozódás, összetettebbé válás), részben — a m ennyiségi változások
kal összefüggésben s truk tu rá lis  átrendeződésben jelenik meg.

A kom plexitás-növekedés kategoriális ta r ta lm a  további elemzésre szorul, 
m ár csak azért is, m ert az összetettebbé válás, b á r irányu lt v o lta  kétségtelen, 
nem m inden evolúciós lépés sa já tja ; a s tru k tu rá lis  átrendeződés, ebben az 
általános form ában , nem  im plikál irányt.

E célból egy k itérő t szeretnék tenn i néhány , az evolúciós folyam atok 
jellegével kapcsolatos problém a felvetésével, am ely egyben vá lasz t ad a rra  
a kérdésre is, hogy a s truk tu rá lis  leírás k iterjeszthető-e az evolúció egészére.

Az evolúció néhány formális összefüggése

Ezzel a kifejezéssel a fejlődés ütem ével és az elágazások rendjével k a p 
csolatos problém ákat jelölöm.

A term észetes szelekció — am int ezt D arw in  többször is hangsúlyoz
ta  — lassú, lényegében egyenletes, fokozatos, átm eneti fo rm ák a t létrehozó 
evolúció lehetőségével áll összhangban. E m odellhez képest a filogenezis reális 
fo lyam ataiban eltérések ta lá lh a tó k , m elyek m agyaráza tára, értelm ezésére 
kiegészítő fe lté telek  bevezetése szükséges.

Az evolúciós tem pó v árh a tó an  nagyjából egyenletes eloszlásával szem
ben az átlagostól pozitív, illetve negatív  irán y b a  m utató  eltérések tap asz ta l
hatók . V annak  stagnáló, a lak ju k a t évmilliók, sőt százmillió évek óta m egőr
zö tt taxonok , például a puhatestűek  vagy a tüskésbőrűek körében, más 
csoportok azonban igen gyorsan fejlődtek, például a lófélék vagy  a főemlősök. 
Az ilyen eltéréseket extrém  környezeti fe lté te lek  nem m agyarázzák kielégí
tően, bár sok esetben nyilvánvaló, hogy egy élőhely elzártsága, a konkurrencia 
hiánya a csoport ősi a lak jának  megőrződését tám ogatja . Az eltérések m agya
ráza tán ak  általánosabb m egalapozását a populációgenetika n y ú jtja . A m u tá 
ciók elterjedésének és fixálódásának esélyeit k u ta tv a , felfedezik a populáció 
nagyságának evolúciós szerepét [14]. Ú jabban  felm erült, hogy a csoport- 
nagyságot a geográfiai felté telek  m ellett a faj szociális szervezettségének m ódja 
is befolyásolja. Szervezettebb, kö tö ttebb  tá rsu lási form ában élő fajok gyor
sabb evolúciós változást p rodukálnak , mivel a tényleges szaporodási közös
ségeik kisebbek, m int az egy terü le ten  együttélő  populáció. Ez lehet az oka 
például a főemlősök gyors progressziójának is [2 ].

Az evolúciós tem pók nem csak a különböző taxonok vonatkozásában  
m u ta tn ak  e ltérést, hanem  a fejlődés időtengelyében is. Azaz minél korábbi 
korszakokra nyú lunk  vissza, a fejlődés annál lassúbbnak m utatkozik . Mai 
ism ereteink szerin t az első élő szervezetek tö b b  m int 3 m illiárd  évvel ezelőtt 
je len tek  meg Földünkön, de kb. 2 milliárd éven keresztül csak  a legprim ití
vebb, p rokarió ta  szervezetek léteztek . Az eukarió ta  sejt m egjelenése u tán  m ár 
néhány százmillió év elég v o lt a soksejtű organizm usok kialakulásához. Az

■* — KP

2 00



\

egyes  gerinces osztályok kidolgozódása m ár szinte 1 0  millió években szám ít
ható . Az emlős nem ek pedig átlagban  sokkal gyorsabban fejlődnek, m int 
az alacsonyabb gerinces nem ek [2, 31].

Az evolúció gyorsuló tem pójának  értelmezéséhez nagym értékben hozzá
já ru l a környezet m echanikus, ob jek tiv ista  felfogásával szemben felvázolt 
a lte rn a tív a , am ely a környezet változását a fejlődő rendszerrel kölcsönhatás
ban  írja  le. Eszerint egyrészt, m ivel az élő m űködések m aguk is a lak ítják  
az élettelen  környezetet, s a fejlődés során egyre nagyobb m értékben, m agának 
az élő működésnek a következtében jön  létre a felgyorsuló fejlődést biztosító  
gyorsabb környezetváltozás. M ásrészt, az élők egymás szám ára is környezet
kén t funkcionálva, változatosabbá válásuk nagyobb verseny t, dinam ikusabb 
szelekciót eredményez [9]. Ily  módon az evolúció öngerjesztő fo lyam atként 
je len ik  meg.

Az evolúció tem pójának  kérdésköréhez kapcsolódik, hogy a változás 
fokozatos, illetve ugrásszerű form ában megy-e végbe. A term észetes szelekció 
á tm en e ti típusok sokaságán keresztül a fokozatosságot im plikálja. Igen  sok 
esetben hiányoznak azonban az á tm eneti típusok létére vonatkozó b izony íté
kok. Hosszú ideig úgy tű n t, hogy a paleontológiái k u ta tá so k  kiterjesztésével 
a hézagok egyre inkább k itö lthetők  lesznek. Az u tóbbi időben azonban egyre 
általánosabb az a felfogás, hogy újabb  és ú jabb  fossziliák felszínre hozása sem 
fogja az evolúció graduális m odelljét igazolni, ellenkezőleg, a meglevő ada tok  
pozitívan bizonyítják  a fejlődésben bekövetkezett ugrásszerű változásokat [1 2 , 
28]. Az ugrások m agyaráza tára  az egyed fö lö tt, csoport, ill. faj szinten m űködő 
szelekciós m echanizm usban lá tn ak  lehetőséget.

A fejlődéssel kapcsolatos m ásik problém akör az elágazások jellegét érinti. 
Az élővilág milliónyi fa ja  nem egymás m ellett létező sokaságként jelenik meg, 
hanem  olyan rendszerként, am elyet a törzsfával szoktak ábrázolni. Ez azt 
je len ti, hogy a fa jo k a t a leszármazás alap ján  nagyobb egységekbe, nem ekbe, 
családokba, rendekbe stb . lehet sorolni, s e csoportokat olyan közös tu la jd o n 
ság a lap ján  definiálni, am ely érvényes a csoport m inden tag jára . Ez a term é
szetes, leszárm azáson alapuló rendszer azonban csak úgy lehetséges, ha 
a csoportot m in t egészt jellem ző alapelv, szerveződésmód a csoport fejlődése 
során konzekvensen vá ltoza tlan  m arad. A gerincesek m inden osztálya őrzi 
a gerincesség jegyeit, az emlősök m inden rendje az emlősmivolt jegyeit. 
T ovábbá úgy tűn ik , m inél alapvetőbb funkcióról van szó, a fejlődésnek annál 
korábbi stád ium ában  stabilizálódik, s a későbbiekben nem  vagy csak j elenték- 
te len  változáson m egy keresztül. A prokarió ta  organizm usok sokféle anyag
cseretípusával szemben az eukarió ta sejt megjelenése egyben annak az anyag
csererendszernek a m egjelenését is eredm ényezte, am ely m ajd  1  m illiárd év 
ó ta m egőrződött, és a m ai legfejlettebb szervezeteket is jellem zi [31].

A konzerváció olyan esetekben válik  különösen nyilvánvalóvá, am ikor 
egy szervezet a környezeti nyom ással szemben is m egőrzi a lap stru k tú rá já t, 
például a delfin, mely ugyan  külső testfelépítésében idom ult a vizi környezet
hez, az emlősök lényegi jegyeit őrzi, és sohasem fog hallá válni. A term észetes 
rendszer hierarchikus m in tá ja  érin te tlen  m arad akár funkcionális vagy  kör
nyezeti igényekkel szem ben is [24].

Ugyanennek a jelenségnek a m ásik oldala, hogy úgy látszik, a szét- 
különülés m értéke szigorúan a fejlődés ad o tt stádium ához k ö tö tt. Minél 
korábbi korszakba m együnk vissza, annál alapvetőbbek azok a különbségek, 
am elyek az elágazások a lap já t képezik. A törzsek szin tjén  a fejlődés például
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m ár több m in t 600 millió évvel ezelőtt elérte a mai ism ert állapotot, m inden 
nagyobb állatcsoport önállósult [11]. T ehát az a radikális szerveződésbeli 
különbség, am i a metazoák tö rzsi elkülönülésének az alapja , a soksejtű orga
nizáció fejlődésének ado tt szakasza után lényegében lezárult. Hasonló a hely
ze t az emlős rendek  esetén is, m elyek lényegében az eocén elejére differenciá
ló d tak  [28]. Ez a tendencia úgy tű n ik  ellenétben áll a term észetes 
szelekció á lta l előidézett fo lyam attal, am ikoris a folyam atos szétkülönülés 
eredm ényeként m ind későbbi fázisban kellene az egyre nagyobb távolságokat 
ta lá ln i. A szétkülönülés m értékét továbbá nem  pusztán a folyam at rendel
kezésére álló idő szabja meg, a m etazoák megjelenése és törzsi elkülönülésük 
kialakulása egy kb. 1 0 0  millió éves periódusra esik, míg az emlősök fennállá
sának  300 m illió éve sem eredm ényezett olyan m értékű változást, am ely 
a  csoportot ilyen radikálisan m egosztotta volna.

Az evolúciós elágazások m ásik lényeges összefüggése az egyenlőtlenség.
A progresszív, a továbbfejlődés nagyobb potenciáljával rendelkező taxonok 
nem  az ak tuá lisan  legfejlettebb formákra épülnek rá, csíráik korábbi, p rim i
tívebb  stád ium ra nyúlnak vissza. így  tehát az egyre fejle ttebb alakulatok nem  
lineáris egym ásutániságban követik  egym ást, a fejlődésnek nincs egy m eg
szak íta tlan  „ fő v o n u la ta” .

Számos progresszív filogenetikai csoport eredetével kapcsolatos k u ta tás i 
eredm ény igazolja m ár ezt az összefüggést. Az emlősök elválása a hüllőktől 
igen korán bekövetkezett, em lősszerű hüllők m ár közel 300 millió évvel ezelőtt 
m egjelentek [1 1 ]. A főemlős re n d  közism erten a legősibb emlősök közé ta r to 
zik. E renden belül az em berszabásúak eredeté t feltehetően a legprim itívebb 
félm ajm ok körében  kell keresnünk, ami az archeológiái bizonyítékok m ellett 
[18] az em berszabásúak (csim pánz, gorilla) sajátos, m inden m ás m ajom fajtól 
radikálisan  e ltérő  csa ládstruk tú rája  alap ján  is feltételezhető [17]. S végül 
— a rudabányai lelet tanúsága szerint — a mai ember nem  a már kétlábon 
já ró , eszközkészítő afrikai hom inidák valam elyikének leszárm azottja, hanem  
jó v al korábbi elágazás term éke [2 2 ].

Az egyenlőtlen fejlődés tö rvényét — az eukarió ta  se jt DNS szerveződé
séről az u tóbbi egy-két évben nyilvánosságra h o zo tt ada tok  alapján a se jt
szintű, illetve molekuláris sz in tű  fejlődésre is k ite rjesz the tjük . A vizsgálatok 
nyom án k iderü lt, hogy az eukarió ta  sejtek  DNS-ében a fehérjéket kódoló 
gének nem folytonosak, „érte lm es” , a m R N S-ben végülis megjelenő szakaszo
k a t  (ún. exonokat) „értelm etlen” , a p rekurzor RNS-ből k iik ta tódó  szakaszok 
(ún. intronok) szakítják meg. Ilyen  m egszakíto tt géneket a p rokarió tákban 
nem  találtak . Több érv szól azonban am ellett, hogy a m egszakíto tt, rövidebb 
darabokból álló génstruk tú ra  ősibb állapot, m in t a folytonos [7]. H a ez így 
v an , ez azt je len ti, hogy az eukarió ta  se jt a DNS stru k tú rán ak  — legalább 
egy vonatkozásban p rim itívebb  stád iu m át őrzi, m in t am ilyet a m ai pro- 
karió ták  képviselnek. Az eu k arió ta  sejt te h á t  nem lineáris fo ly tatása a pro- ) 
k a rió ta  sejtnek, nem  a ma ism ert fejlettségi szintre m ár e lju to tt  egyszerű sejt 
továbbfejlődéséből (szimbiózisából) keletkezett. A két se jttíp u s elkülönült fej
lődési ág m en tén  fejlődött, s az eukarióta irányba tö r té n t leágazás bekövet
kezett, még m ie lő tt az egyszerű sejt elérte volna fejlődésének csúcspontját.

Az evolúciós fo lyam atoknak  fent vázolt néhány — közism ert és á lta lá 
b an , ta lán  az egyenlőtlenségtől eltekintve, elism ert — összefüggése, ha nem  
is áll minden esetben éles ellen tétben  a szelekción alapuló evolúció-értelmezés
sel, abból m indenesetre nem következik szükségképpen. Az individuális szelek-
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ció m agasabb szintekre tö rténő kiterjesztése (csoport, faj szinten is m űködő 
m echanizm usként leírva) csak részlegesen küszöböli ki a nehézségeket. Másik, 
általánosabb érvényű megoldási lehetőséget k ínálnak  azok a javasla tok , am e
lyek m agának a fejlődő „szubsztanciának” s tru k tu rá lis  összefüggéseit á llítják  
előtérbe, m int például a fejlődés különböző tem póinak  m agyarázatára az á lla t
fajok társas organizációjában levő különbségek [2 ].

E bbe az irányba m u ta t a term észetes rendszer értelmezésével kapcso lat
ban az a m egállapítás is, hogy minél ősibbek a szervek vagy szervrendszerek 
valam ely  organizm usban, annál fixáltabbnak  m utatkoznak  ú jabban  keletke
zettek  nagyobb változási szabadságával szemben, mivel azok funkcionálisan 
összekapcsolódtak és kölcsönös függőségben v an n ak  egymással [24]. Ezek 
szerint minél szervesebb egy rendszer, minél inkább  m eghatározott és szükség
képpeni viszony áll fenn az alkotóelem ek között, a rendszer egészének válto 
zása annál inkább eltér a random itáson alapuló statisztikus jellegtől.

Az a tény, hogy a s tru k tú ra  szervességének m értéke m eghatározza 
a továbbfejlődési perspektívákat, a fejlődési fo lyam at vonatkozásában az t 
a következtetést im plikálja, hogy m agát a s tru k tú rá t  is fejlődőnek tek in tsük , 
azaz a megjelenő evolúciós összefüggések h á tte réb en  a struktúra-koherencia 
kibontakozásának fo lyam atá t tételezzük föl.

A struktúrafejlődés tehát lényegében k ettős vonatkozást tartalm az: 
egyrészt összetettebbé válást, m ásrészt — m ennyiségi változásokat fe ltéte
lezve — egy totalizációs folyam atot, m elynek során alkotóelem ekből egym ást 
kölcsönösen feltételező rendszerelemek, többé-kevésbé halmazszerű állapotból 
szerves rendszer jön létre. CsÁn y i V ilmos evolúció-koncepciója bár fo
galomrendszere eltér az itten itő l — lényegében hasonló alapelvekre épül [5].

A komplexitás-növekedés ta rta lm a

Az evolúciót s truk tu rális fejlődésként, kom plexitás-növekedésként fel
fogva, meg kell m u ta tn i, hogy a tap asz ta la ti tén y ek  m egfeleltethetők-e egy 
ilyen modellnek, bár pillanatnyilag  inkább csak illusztráln i lehet a s truk tu rális 
leírás lehetőségét.

Az összetettebbé válási fo lyam at — a bioevolúció legnagyobb léptékű 
stád ium ait figyelembe véve — kétségtelennek tű n ik . Az egysejtű és soksejtű 
organizm usok fejlődéstörténeti egym ásutánja régó ta  közism ert. Az endo- 
szim bionta elmélet az integrációnak ú jabb állom ását kapcsolta be, am ennyiben 
k im u ta tta , hogy az eukarió ta  sejt összete tt sejt, a m ai prokarió tákhoz hasonló, 
p rim er sejtes form ák szimbiózisából ered. U gyanakkor az állati társulások, 
szociális rendszerek kiépülése az organizm usszint fö lö tti organizációt jelenti. 
Az összetettebbé válás így legalább négy nagy  stád ium ot foglal m agában. 
(A biocönozis stb. rendszerei, b ár kétségkívül ind iv iduum  fölötti szuperstruk
tú rák , m ás relációt ta rta lm azn ak  és nem  illeszthetők ebbe a fejlődési folya
m atba.) Ebben a sorozatban teh á t az evolúció m indenképpen az egyre össze
te tte b b  rendszerek kiépülésének, az integrálódásnak az irányába m u ta t, ahol 
m inden szint az előző szint „individuális” form áit alkotóelem ként, részrend
szerként foglalja m agában.

E gy  korábbi stádium ban önállóan létező form ák részrendszerré válása 
nem  szükségképpen je len ti azt, hogy az integráció — m inden esetben — egy
m ástól függetlenül keletkezett, függetlenül egzisztált elemek utólagos össze-
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kapcsolódásaként jön  létre, oly módon is m egvalósulhat, hogy a kiinduló 
s tru k tú ra  „m űködésterm ékei” a rendszeren belül m aradnak, m aradhatnak , 
belső tagozódás, kom partm entalizáció  ú tján . B ár az endoszim bionta elmélet 
p rokarió ta  élőlények szim biózisára alapoz, te re t enged egy im m anens kele t
kezési fo lyam atnak  is, legalább a sejtm ag vonatkozásában  [20]. Az im m anens 
keletkezés elvére épül GÁnti T ibor  chem oton-m odellje is [10], szem ben azok
kal a törekvésekkel, am elyek a prebiológiai evolúció során függetlenül kelet
kezett m akrom olekulák összekapcsolódási esélyeit vizsgálják.

A struk túra-fejlődés m ásik m ozzanata a to talizáció , am elynek  több 
vonatkozása van : a belső s tru k tu rá lis  egységek egymáshoz való  viszonya, 
a  rendszer egészének a ra jta  kívülihez való viszonya, illetve a rendszernek 
sa já t m últjához, tö rténetéhez való viszonya.

Az első szem pont teh á t a koherencia, azaz az, hogy a rendszert alkotó 
kom ponensek m ennyiben őrizték  meg önállóságukat vagy v á ltak  m ár a rend
szernek teljesen alárendelt, a rendszerből k iszak íth a ta tlan  részekké. A m eta- 
zoák fejlődésében példaként felhozható a sejtdifferenciálódás. A soksejtű 
organizm usok differenciált te s ti sejtjei egyetlen sejtből jönnek lé tre , így  m ind
egyikük ta rta lm azza  a fa jra  jellem ző teljes genetikai inform ációkészletet. 
Az egyes sejtek  morfológiai és funkcionális elkülönülését a DNS hatalm as 
m ennyiségének egyedfejlődési leblokkolódása idézi elő. A fejlődés alacsonyabb 
fokán (a növényvilágban általánosan , s egyes p rim itív  álla tfa jok  esetén is) 
a m ár differenciálódott tes ti sejtekből egyenként ú jra  kifejleszthető a teljes 
organizm us [4], azaz a DNS ontogenetikus b lokk ja  nem végérvényes, nem 
irreverzibilis. Míg m agasabb szinten a blokk irreverzibilisnek bizonyul, egy 
kiem elt sejtből legfeljebb am orf sejttenyészetet lehet előállítani, differenciált 
organizm ust nem . Azaz a fe jle ttebb  organizm usok sejtjei in teg ráns részét 
képezik a szervezetnek, önálló létezésük lehetőségét elvesztették.

Hasonlóképpen k im u ta th a tó , hogy míg az állati társu lások  prim itív  
rendszere anonim  egyedek kapcsolata, m agasabbrendű, például főemlős tá rsu 
lásokból egy egyed nem em elhető ki alapvető pszichikus károsodás nélkül, 
faj specifikus egyedi tu lajdonságokra ténylegesen csak a „szociális” kapcsola
to k  gyakorla tában  tesz szert. E rre  az összefüggésre elsőként, d rám ai módon, 
H arlow izolációs kísérletei h ív ták  fel a figyelm et [15], am elyek m egm utatták , 
hogy az elszigetelten felnevelt m akákó még olyan „ösztönös” viselkedésm inták 
kivitelezésére is képtelennek bizonyul, m in t a kopuláció vagy az utódgondozás. 
Más kísérletek szerin t a rangsorrendben elfoglalt pozíció m egszabja, hogy az 
egyedek m it és milyen stra tég iával tu d n ak  m egtanulni [29].

A totalizáció m ásik vonatkozása a környezethez való viszony, am elyben 
fejlődésként a függőség gyengülése, illetve a függetlenség fokozódása je len tke
zik. (H u x l e y  lényegében ezt a m ozzanatot ta r t ja  a fejlettség alapvető  k rité 
rium ának, példaként felhozva a tengervíz sókoncentrációjának, a hőm érséklet 
stb . ingadozásával szemben a belső környezet állandó szinten  ta rtá sán ak  
képességét [16].) A függetlenedés az t jelen ti, hogy a rendszer fejlődése során 
növekszik a belső tényezők determ inációjának súlya a külsők rovására , ami 
(legalábbis részben) azáltal jön  létre , hogy egy ko rább i stádium  szám ára külső
kén t jelentkező tényező, valam ilyen módon a rendszer á lta l te rm e lt, belső 
determ inánssá válik. Ahogy például a szárazföldi élőlények vérsói annak  az 
óceáni környezetnek a kém iai összetételét őrzik („v itték  m agukkal” ), am ely
ben a p rim itív  ősök éltek [21]. Vagy a hüllők to jásaiban  az em brió t körülvevő 
folyadék megfelel annak  a vizi környezetnek, am iben a ké té ltű ek  lárvái él-

204



tek  [1 1 ], te h á t a rendszer á lta l term elt belső környezetté v á lt  a ko rább i s tá 
dium  szám ára külső feltételrendszer.

A társu lások  fejlődésében is ta lá lh a tó k  tendenciák a felté telek  belsővé v á lá 
sára, például, ha a rangsorrend  kialakulásának m echanizm usait hasonlítjuk  ösz- 
sze, ak á r csak a főemlősök körében. E gyszerűbb szisztém ákban az életkor, a szü
letési sor au tom atikusan  rendezi az egyedeket, míg m agasabb szinteken (m aga
sabb szin t a la tt  i t t  csak a társulás kom plexebb jellegét é rtjü k , ami nem  szükség
képpen esik egybe a morfológiai fejlettséggel) a vezető pozícióért fo ly ta to tt  
küzdelem  k im enetelét nem  pusztán fizikai vagy pszichikus képességek fölénye 
dönti el, hanem  egy szövetséges csoport tám ogatása , te h á t megelőző szociális 
kapcsolatok a dom inancia megszerzésének lényeges tényezőjévé válnak [1 ].

S végül, a to talizációnak  az előbbieket is átfogó vonatkozása, a rendszer 
sa já t tö rténetéhez való viszonya, a trad ic ionalitás, am i a rendszer ak tuális 
m űködésének tö rtén e ti felté telezettségét jelen ti. A tradicionalitás tén y é t 
m etazoáknál ta lán  leginkább a rekapituláció jelenségében, az em brionális 
fejlődésben legalább részlegesen —• m egism ételt filogenezisben lehet m eg
ragadni, vagy  azokban — a jobb szó h íján  — rekap itu láns m utánsokban , 
am elyekben az ősi szerkezetek a k ife jle tt organizm usban is m egjelennek, pél
dául a három ujjú  lovak esetében, am elyek teljes lábszerkezete azonos a 40 ezer 
évvel ezelő tt k ih a lt ősökével [2], Ez és más hasonló esetek azt m u ta tjá k , 
hogy az ősi genetikai inform áció m egőrződött (olyan m utáció következett be, 
m elynek során az a d o tt DNS szegm entum  represszálódott, de nem  tű n t  el, 
nem v á lto zo tt meg), s ta lán  a mai alak  enélkül nem  is lenne lehetséges.

A trad ic ionalitás ténye a társu lások  esetében sem v ita th a tó , am ire pél
dául a ritu a lizá lt viselkedés u tal [23].

A fe jle ttebb  s tru k tú ra  teh á t ráépül a megelőzőekre, megőrzi és szükségeli 
azokat, m égha a szinkronrendszerben nem  is ju tn a k  közvetlen funkcióhoz. 
S úgy tű n ik , a fejlődés lehetősége egyáltalán, a struk tú raváltozás tradicionális 
jellegében van.

V isszatérve a genetikai s tru k tú ra  fejlődésének problém ájára, kérdés, 
hogy a kom plexitás-növekedés kritérium ai k im u ta th a tó k -e  ezen a szin ten  is. 
Az összetettebbé válás, a felhalmozódás m indenesetre igen, ami elsősorban 
a gén- vagy  genom duplikáció form ájában valósul meg. K ozlov hipotézisében 
a génduplikáció m inden m agasabb szerveződés (az eukarió ta  genom, a m etazoa 
genom) kiépülésének term észetes előfeltételeként szerepel, am ennyiben ily 
módon inkom patibilis gének (ill. génterm ékek) keletkeznek, am elyek együtt- 
létezését időbeli, térbe li szeparálódásuk b iz tosítha tja , s ez m agasabb fokú 
belső tagoltsághoz vezet [2 0 ].

Hasonlóképpen a heterokrom atikus régiók növekedése a kario típus 
evolúciójának lényeges összetevője. A krom oszóm ák fúzió já t heterokrom a- 
tizáció előzi meg [13], de az ősi hom om orf ivari krom oszóm ák differenciálódá
sában is az átm eneti lépcsőfokot a heterokrom atin  megjelenése képezi, pl. 
a kígyók ivari krom oszóm ájának fejlődésében m u ta tta k  ki olyan stád ium ot, 
ahol morfológiai különbség még nem  reg isztrálható , csupán a heterokrom atin  
jelzi a differenciálódás m egindulását [26].

A m ennyiségi növekedés teh á t evolúciós tendencia — bár alapvetően 
m int s tru k tu rá lis  á talakulások  indukálója —, s ennek nem  mond ellent, hogy 
vannak  növények, m elyek genom m érete m eghaladja például az em berét.

A m ennyiségi változás m ellett nyilvánvaló a DNS kom partm entalizáció- 
ján ak  tö rtén e ti tendenciája, olyan — struk tu rálisan  és funkcionálisan — elkü-
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lönülő egységeknek, szekvenciáknak a megjelenése, am elyek korábbi stád ium 
ban  nem vo ltak  jelen , m int például az ism étlődő szekvenciák vagy m aga 
a kromoszomális elrendeződés. U gyanakkor a struk túra-koherencia fejlődése 
m ég alig-alig dem onstrálható , s elsősorban az organizm us-szinten tap asz ta lt 
jelenségekből lehet genetikai reprezentáció jukra visszakövetkeztetni. Ez a 
helyzet például a rekapituláció esetében. R ie d l  ugyancsak helyüket és funk
ció jukat együ tt vá ltoz ta tó  szervek (m int pl. a hallócsontok) létéből a gének 
hierarchikus felépítésére következ te t, illetve feltételezi, hogy a fejlődés során 
k ialakul egy hierarchikus génstruk tú ra , am elyben gének csoportjai föléjük 
rendelt génektől függenek [24]. Az ism étlődő szekvenciák koevolúciója, szink
ro n  változása szin tén  a kölcsönös függés valam ilyen form ájára u tal.

Feltételek belsővé válásával kapcsolatban a m utációk belső ellenőrzésé
nek  kiépülése em líthető , részben a m utációk előidézésében, részben azok kivé
désében. E lsősorban krom oszóm am utációk vizsgálata alap ján  állítható , hogy 
a m utációk a norm ális működéssel kapcsolatban vannak. D ancis és H olmquist 
a  krom oszóm afúziót a krom oszóm ák replikációs m echanizm usából vezetik  
le [6 ]. M ásrészt a genetikai s tru k tú ra  rendelkezik  a m utációk elhárításának  
bizonyos lehetőségével is, am inek  a reparáció csak egyik form ája. V annak 
s tru k tú rák , am elyek maguk v á ln ak  a m utációkkal szemben ellenállóbbá, k i
m u ta th a tó  például a m etacentrikus krom oszóm ák konzervatív  term észete
[13, 2 5 1-

Van te h á t bizonyos a lap  a rra , hogy azoknak az általánosabb  eredm é
nyeknek  az a lap ján , am elyekben k irajzo lódtak  a genetikai s tru k tú ra  tö rtén e ti 
átrendeződésének trendjei, egyben a kom plexitás-növekedés lehetőségét is fel
tételezzük. Úgy tű n ik  azonban, hogy a genetikai s tru k tú ra  koherenciájának 
tényleges term észetéről és fe lté te lezett fejlődéséről csak a genetikai m anipuláció 
széles körű, összehasonlító v izsgálatai a lap ján  lehet közelebbi inform ációhoz 
ju tn i.

A problém ák megoldási lehetősége struk tu rális szempont alapján

Az evolúció menetével, tem pójával kapcso la tban  felm erült problém ák
nál lá ttu k , hogy ú jab b  faktorok, tényezők figyelem bevételével bizonyos nehéz
ségek m egoldhatók, s ez term észetes is, hiszen az élő szerveződés kom plex 
jellegéből, sok irányú  determ ináltságábóí következően széles körű  azoknak 
a fak toroknak  a tartom ánya , melyek k ia lak ítják  a konkré t változásokat. 
A struk turális értelmezés nem  helyettesíten i akarja az egyes folyam atok 
konkré t elemzését, hanem általánosabb , elvi k eretkén t szolgál konkré t tén y e
zők kölcsönhatásának, összefüggésének feltárásához, illetve egyáltalán  azok
n ak  a törekvéseknek az általánosításából jö t t  létre , am elyekben kirajzo lódtak  
struk tu rális összefüggések.

A változási lehetőségek struk tú ra-m eghatározo ttságábó l egyáltalán kö 
vetkezik  a tényleges változási vonalak többértelm űsége, am i fenom enálisan a 
fejlődés elágazó jellegében ölt te s te t.

A m ennyiben a változás alanya, egy ha tásoknak  k i te t t  objektum  nem  
valam ilyen hom ogén, tago latlan , statikus létező, hanem  rendszer, méghozzá 
dinam ikus rendszer, melyet kom ponenseinek egym ásra épülő, összefüggő m ű
ködése ta r t  fenn, minden h a tá s  a belső m űködés közvetítésével érvényesül.
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Az élő rendszer m űködésének egyik alapvető sajátossága, kogy törekszik 
a ra jta  kívüli, környezeti változásokkal szemben belső állandóságát megőrizni. 
De az állandóság, ille tve  az egyensúly megőrzése érdekében k ikényszeríte tt 
m űködés a rendszer változását eredm ényezi. Csak változások, módosulások 
közvetítésével tu d ja  konzervatív  tendenciáit m egvalósítani. M indebből követ
kezik, hogy a m ódosulásnak m indig többféle lehetősége van, de az is, hogy 
a lehetőségek köre nem  korlátlan . Az evolúció te h á t nem  lineáris vonulat, 
számos elágazás lehetséges, de csak a s tru k tú ra  m eghatározo tt részének kon- 
zervációja m ellett, az elágazások jellegét a konzervatív  és változó kom ponen
sek viszonya adja.

A s tru k tú ra  tö r té n e ti kom plexitás-növekedése ugyanakkor ráv ilág ít arra , 
hogy az a lte rna tívák  köre, a lehetőségtartom ány a fejlődés folyam án nem  lehet 
konstans. A felhalmozódás, az összetettebbé válás periódusaiban megnő 
a lehetséges változási irányok ta rto m án y a , a differenciálódás m inden lépése 
viszont lehetőségek széles körének kizárását je len ti. Minél szervesebb egy 
rendszer, annál inkább  szűkíti a változási lehetőségek körét, továbbfejlődési 
tendenciái annál egyértelm űbbé válnak , ami a fejlődési tem pó felgyorsulásá
hoz vezet.

A kom plexitás-növekedés fogalm i rendszerén belül értelm ezhető az egyen
lőtlen fejlődés ténye is, az, hogy a m agasabb organizációs szin tet képviselő 
form ák az előző szin t fejletlenebb differenciálatlanabb stád ium ában  alapo
zódnak meg. Az összetettebbé válás és a totalizáció részben egym ást feltételező 
fo lyam atok. A struk túra-koherencia k ibontakozásának  egyik ú tja  az a kerülő
ú t, m elynek során egy újabb alrendszer beépülése közvetíti a kom ponensek 
együttm űködését. Az új részrendszerrel való kiegészülés lehetősége (és ta lán  
kényszere is) azonban csak a struk túra-koherencia k ibontakozásának  kezdeti 
szakaszaiban ado tt, am in t elérte to talizációjának a d o tt fokát, úgy látszik  le
zárul az összetettebbé válás ú tja . A morfológia hasonló összefüggést m ár régen 
m egfogalm azott, az t ti. hogy a tú lspecializált fa jok  fejlődésképtelenek. T ehát 
nem  m inden alakzat rendelkezik a továbbfejlődésnek ugyanazzal a potenciál
jáv a l. Az összefüggés általánosíthatóságához és a szerveződésm ódra való 
visszavezethetőségéhez nagym értékben hozzájárultak  a p rokarió ta  és eukarió ta 
sejt összehasonlításából leszűrt eredm ények, am elyek világossá te tté k , hogy 
a k ife jle tt egyszerű se jt nem v ált és nem  v á lh a to tt semmilyen tov áb b i in teg
ráció alap jává.

A kiépülő összetettebb szinteken belül m ódosulnak az evolúciós fak to 
rok, az evolúciós m echanizm usok. Az összetettebb stru k tú rán  belül egyrészt 
lehetőség nyílik az elem ibb szint olyan változásaira, am elyek korábban  akadá
lyozva vo ltak , s fo rd ítva , legátlódnak vagy há tté rbe  szorulnak korábban  érvé
nyesülő átalakulások. A pontm utáció  nyilvánvalóan vesz íte tt evolúciós jelen
tőségéből más m utációtípusokhoz képest. Míg például egymás m űködését gátló 
gének együttlétezésére a soksejtű organizm usban lehetőség van  (sőt éppen 
ezáltal feltételezett), am i arra az eredm ényre is vezethet, hogy a genetikai 
kom plexitás növekedése a fenotípus egyszerűsödésében jelenik meg.

Mivel az élő — m ég legprim itívebb form ájában is — szükségképpen rend
szerjellegű létező, m ind belső tag o ltság á t tek in tve , m ind azt, hogy egyben 
m indig egy átfogóbb rendszeren belül létezik, az evolúció végsősoron a to tális 
rendszer vonatkozásában  értelm ezhető, még akkor is, ha „részek” , sejtek, 
organizm usok, társu lások  fejlődéséről beszélünk. T eh á t valam ely részrendszer 
fejlődésének m ikéntje részben sa já t szerveződésm ódjától, részben az átfogóbb
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rendszerben elfoglalt helyétől, az átfogóbb rendszer egyéb kom ponenseihez 
való  viszonyától függ. U gyanakkor az egyes szintekből eredezte thető  evolúciós 
fak to rok  nem  egym ás m ellett léteznek, hanem  közvetítik  egym ást. Az evolúció 
az egymásra ép ü lt szintek közvetítéshálózatában  konkretizálódik.

Összefoglalás

A tan u lm án y  egy olyan fejlődéskoncepciót körvonalaz, am elyben az evo
lúció az élő anyag  struk tu rális  fejlődéseként írh a tó  le. A struktúrafejlődés 
vagy  kom plexitás-növekedés k é t vonatkozást ta rta lm az , a kom ponensek meny- 
nyiségi változását, és egymáshoz való viszonyuk, m űködésük kölcsönös fel- 
tételezettségének  változását. A fejlődés teh á t k é t a lapvető  fo lyam atban  reali
zálódik, a s tru k tú ra  összetettebbé válásában egyrészt, és koherenciájának 
növekedésében m ásrészt. N éhány példával — a sejt, az organizm us, a társulás, 
ille tve  a h á tté rs tru k tú ra , a genetikai rendszer változásában  — illusztrálva van, 
hogy milyen m ódon lehet a m odellt konkretizálni.
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STRUCTURAL INTERPRETATION OF EVOLUTIONARY PROCESSES

Újhelyi, Maria

Institute of Marxism and Leninism, Semmelweis Medical University, Budapest, Hungary

A conception of evolution is suggested in which evolution is described as a structural 
development in living matter. Structural development i.e. increase in complexity involves two 
relations: 1. quantitative change of components, 2. furthermore, change in connection among 
parts of system , in their mutual functional dependence. Consequently, evolution realizes two 
fundamental processes, becoming more complex and more coherent in structure. Some in
stances —  relation to cells, organisms, animal social systems as well as genetic ones as back
ground structure — illustrate how this model can be given a concret form.
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A MONONUKLEÁRIS FAGOCITÁK SZEREPE 
A GAZDASZERVEZET VÉDEKEZŐ 
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A m ononukleáris fagocita rendszer (MPS) a se jtek  egy olyan csoportját 
a lko tja , am ely nagym értékben specializálódott p rim er funkciójára: az endo- 
citózisra és a felvett anyagok lebontására. Endocitózis a la tt  é rtjük  az anyagok 
bekebelezését fagocitózis és pinocitózis révén.

A MPS sejtjeinek érési folyam ata, differenciálódása

É rési fo lyam atuk három  fázisra osztható. E lső fázis az érési periódus 
a csontvelőben. Az elkötelezett őssejtből m onoblaszt és prom onocita kelet
kezik. K é t vagy három  sejtosztódás u tán  a prom onociták m onocitákká (Mo) 
érnek, am elyek gyorsan elhagyják a csontvelőt és a vérben keringenek. Ez 
a  m ásodik fázis. Rövid idő m úlva a szövetekbe vándorolnak, ahol makro- 
fágokká (Ma) érnek (harm adik fázis). A ktív funkciót a te s t üregeiben és szer
veiben fe jtenek ki. Ide tartoznak  a tü d ő  alveoláris m akrofágjai, a máj K u p f e r - 
sejtjei, a lép és a csontvelő szinuszoidjainak m akrofág sejtvonalai, valam int 
a pleurális és peritoneális őr szabadon mozgó m akrofágjai [2 2 ], ahogyan az 
1. ábra szemlélteti.

Csontvelő

megakariocita
eritrocita
granulocita
limfocita

► sejtvonalak

piuripotens elkötelezett monoblaszt promonocita monocita monocita makrofag 
ő s s e j t  ős sejt 1A-20 /J0  11-16 piő 2 5 -5 O /J0

6x10°
sejt/kg

7 3x10 
sejt/kg

8x10
sejt/kg

? 3 x10
sejt/kg

1. ábra A mononukleáris fagociták fejlődésének sematikus képe emberben 
Fig. 1. Schematic representation of the human mononuclear phagocyte cell-live
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A vér m onocitái a leukocitáknak  csak 4 — 6 % -át teszik ki, féléletidejük 
8 —22 óra. R andom  mozgást végeznek az intravaszlculáris té rb en . Á ltalában 
nem  inkorporálnak tim id in t, e llen tétben  a p rekurzor prom onocitákkal. Mére
tü k  m eghaladja a több i leukocita m éretét, 11 —14 fim átm érő jűek , finom an 
diszperz nukleáris k rom atin  állom ánnyal rendelkeznek. C itoplazm ájuk tele 
v an  kis azurofil granulum okkal. Ezek ta rta lm azzák  a különböző hidrolitikus 
és oxidativ (eszteráz, peroxidáz, kataláz) enzim eket. Az ún. elsőrendű granulák 
megfelelnek a neu tro fil leukociták  azurofil g ranulálnak, a hidrolitikus enzimek 
m ég nem v e ttek  részt az em észtésben. Az é re tt m onociták másodlagos granu- 
lák a t ta rta lm aznak , ezekből h iányzik  a peroxidáz és az alkalikus foszfatáz [26].

A m onociták az érfal bazálm em bránján  á tju tv a  m egtelepednek a szöve
tekben , szervekben, ahol szöveti makrofággá érnek. Az érés ideje  ala tt, am i 
kb. 4 nap, tim id in t inkorporálnak. M éretük m egnő (20—24 fim átm érő), fél
életidejük több , m in t 60 nap. Lokális gyulladás alkalm ával a m onociták nagy 
szám ban vándoro lnak  ki az érpályából, és felhalm ozódnak a gyulladás helyén, 
ahol szintén m akrofágokká fejlődnek. U gyanakkor az endoplazm atikus reti- 
kulum ban, a Golgi kom plex em észtő vezikuláiban és vakuoláiban nagy meny- 
nyiségű lizoszomális (hidrolitikus) és peroxidáz enzim et ta rta lm azn ak  [62],

A m akrofágok klasszikus eredetén tú l fejlődésüknek m ás ú tja  is van . 
A hem opoetikus őssejtből szárm azó sejtvonal m ellett m ezenchim a eredetű 
m akrofágok is keletkeznek. Ilyenek  a re tiku lum  sejtek, dendrit sejtek, fibro- 
blasztok és endotel sejtek. Sok vonatkozásban hasonlóak az eredeti makro- 
fágokhoz, de jellegzetes m orfológiai, citokém iai, valam in t funkcionális különb
séget m u ta tn ak  [34].

A m onociták érése során funkcióik nagysága, receptoraik szám a megnő. 
E z t szemlélteti összefoglalóan a 2. ábra Cl in e  és Go lde  [12] szerin t. Feltehe-

Proliferáció + + + + -p -tói -p-p-p + + 0
Fagocitózis ± + +  +  + +-P-P +
Adherencia + + + + + + + + +
Lizoszómák + + + +  +  +  + + + + +
IgG receptorok + + + 4-4-4- + + +
Limfocitával való kölcsönhatások ? + + +4-++ + + + +

Csontveló'

( § > -
promonocita

Ver Szövetek

_  j T ' i 0 -
monocita éretlen ’" 'e r e t t  

m akrofág
2. ábra A mononukleáris fagociták jellegzetes sajátságainak fejlődése érésük folyamán 

F ig. 2. Development of certain functional characteristics of mononuclear phagocytes with
maturation

tőén  a m onociták folyam atos érésével kapcsolatos, hogy a hum án  vér m ono
citái nem egységesek. A nagy  m onociták m elle tt 20—40% -ban kis monociták 
fordulnak elő. M éretük a lap ján  m onocita alosztályokat különböztetünk  meg 
[2], A sejtek érése m ellett ak tiváltság i állapo tuk  [14] a m ásik tényező, am i 
befolyásolja az egyes tu lajdonságok m egjelenésének m értékét. Az aktiválás 
különböző m ódjával egy következő összefoglalóban foglalkozunk, am elyben 
a M P-knak a lim focitákkal (Ly) való kölcsönhatását vizsgáljuk, m ivel az a k ti
válásnak egyik lényeges lehetősége éppen ezen kölcsönhatás eredm énye.
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A Mo és Ma sejtek  identifikálása jellegzetes tu lajdonságaik  alapján tö r té 
nik, fagocitáló készségük és speciális festődésük révén. Fagocitálandó anyag 
leket neutrálvörös vagy  1 pm -néi nagyobb p artik u la , pl. latex . Speciális festé
sek közül legalkalm asabb a nem  specifikus eszteráz festés [39].

A MPS szerepe

A m ononukleáris fagocita (MP) sejtek 3 jó l körü lhatáro lható  szerepe 
ism ert.

A ) Védekeznek a m ikroorganizm usokkal, gom bákkal, vírusokkal és 
parazitákkal szem ben. I t t  jön előtérbe a fagocitáló képesség, és ezzel kapcso
la tb an  a felületi nem  specifikus és specifikus receptorok m űködése. A speci
fikus receptorok m egkönnyítik  az idegen anyagokkal való érin tkezést, és így 
elősegítik a bekebelezést. Mint lá tn i fogjuk, a M P-k ep lusztítják  a bekebelezett 
organizm usokat részin t a levegő oxigénjét igénylő, részint oxigéntől független 
folyam atok révén.

B ) Összegyűjtik és e ltü n te tik  a károsodott se jteke t és sejttörm elékeket. 
E képesség következtében  tű n n ek  el a sérülések, és válik  lehetővé az embrió- 
genezis folyam án a szövetek újraképződése. Id e  sorolható a sa já t sejtekkel 
szem beni reakció, citosztatikus és citotoxikus h a tá s  révén.

C) A harm adik  jelentős szerepe a lim focitákkal való kölcsönhatás az 
im m unválasz k ialak ításában . Részben az an tigénre ad o tt válasz indukciójá
b an , az im m unválasz afferens ágán , részben az im m unválasz kifejlődésében, 
az efferens ágon fe jtik  ki h a tásu k a t.

Jelen m unkában  az MPS sejtjeinek  az A és B pontban  felsorolt szerepét 
és az ezeket befolyásoló tényezőket tek in tjü k  á t.

A ) M P S  sejtjeinek szerepe az idegen anyagok eltávolításában
%

A hum án m onociták  és m akrofágok fagocita tu lajdonsága sok szem pont
ból hasonló a granulocitákéhoz. M etabolizm usuk és m ikrobicid, viricid ak tiv i
tá su k  kevésbé tanu lm ányozo tt, am i a sejtek szeparálási nehézségével m agya
rázható . H um án vonatkozásban  a vér m onocitáit, valam int a tü d ő  átöblíté- 
sével vagy sebészeti anyagából k ap o tt m akrofág jait vizsgálták. A MPS se jt
je in ek  funkcióit főleg állatkísérletekből ism erjük.

A védekező funkciót vizsgálva azt lá tju k , hogy in vivo ennek bevezető 
m ozzanataként egy ad o tt hívójelre — kem otak tikus ingerre — a m onociták 
kilépnek az érpályából, és a gyulladás vagy az im m unológiai reakció helyére 
vándorolnak (m igráció, kem okinézis, kem otaxis). E z t követően a sejt é rin t
kezik az idegen anyaggal (adherencia), m ajd a se jtek  szétterülnek (spreading), 
körülveszik a bekebelezendő anyagot. A szé tte rü lt sejtform a kialakulása 
a citoplazm a organizációjának átrendeződésével já r  együtt, am i m egkönnyíti 
az endocitózist. Az átrendeződés energiaigényes fo lyam at, az ox idativ  á ta la 
kulások  inhibitorai, valam int m ito tikus inh ib itorok  az átrendeződést, a m eg
felelő sejt-organellum ok k ialaku lásá t gátolják [10, 81]. Végül a se jt fagocitálja 
az idegen anyagot. Gergely  Immunbiológia cím ű könyvében [25] ad o tt fel
osztás szerint ö t egym ásba folyó lépésre tag o lh a tju k  a fagocitózist: 1. az idegen 
anyag  felismerése, a  sejtfelülethez való kötődése; 2. a bekebelezés folyam ata;

213



3. az em észtő vakuoláknak  az elsőrendű lizoszomális granulákkal való fúziója;
4. a fagolizoszóm ában a lizoszomális enzimek felszabadulása és az oxidációs 
m etabolitok  keletkezése; 5. a leb o n to tt anyagok, az enzimek és a m etabolitok 
exocitózisa, a környezetbe kerülése.

1. A  felü leti receptorok szerepe

Az idegen anyag  és a sejt k ö zö tti szoros kapcso la t kialakulása lényeges 
előfeltétele a fagocitózisnak, am it a specifikus és a nem  specifikus receptorok 
tesznek  lehetővé. A receptorok rendelkeznek azzal a felismerési képességgel, 
am i m egkülönbözteti az idegent a sa já ttó l. A felismerés — m int pl. a  b ak té 
rium ok sejtfalának a felismerése — m egvalósulhat a p artik u la  szénh id rát kom 
ponensének m egkötése révén. A m ásik lehetőség a hidrofób m olekulák kölcsön
h a tása , am i az idegen p artik u la  és a fagocita-sejtm em brán foszfolipid rétege 
k ö zö tt jön  létre [89].

A sejtm em brán lipidekből, proteinekből, oligo- és poliszacharidokból 
épül fel. A foszfolipidek kettős rétegébe beágyazott fehérjék ta r t já k  feszesen 
a m em bránt. A se jt felszíne felé m u ta tó  peptid láncok gyakran szénh id rát
kom ponenst ta rta lm aznak . Ezek a glikopeptidek nem  specifikus recep to r funk
cióval rendelkeznek. A periférián levő m em brán-proteinek elm ozdulhatnak 
a belső m em brán-proteinekkel való ionos kötésből. Laterális m ozgásuk ered
m ényezi az előzetesen rendszertelenül elhelyezkedő receptorok p e tty - vagy 
sapkaképződését, am i elősegíti a fagocitózist. A citoplazm ában levő mikro- 
tubu lusok  a m ikrofilam entum okkal eg y ü tt szabályozzák a fagocitózist, a mig
ráció t, a sejt felületi receptorok eloszlását és m obilitását. A receptorok  átren 
deződése a m ikrotubulusok d iszrupcióját feltételezi. A m ikrotubulusok orga
n izációjának helyreállása cGMP-t igényel, am inek eredm ényeként a receptorok 
im m obilizálódnak. A cGMP szint növelése gátolja a receptorok m obilitását, 
m eggátolja a sapkaképződést [65].

A különböző gátlási és enzim atikus kísérletekből arra  lehet következ
te tn i, hogy a m akrofágok plazm am em bránján levő kötőhelyek főleg glikopro- 
te id  term észetűek, b á r a fehérje-, zsír- és szénhidrát-bontó enzim ek mind 
csökkentik  a kölcsönhatást. A kötés a m em brán glikopeptid reziduum ának 
O H -csoportja és a bak térium  sejtfa l szénhidrát csoportja közö tt jö n  létre, 
feltehetően Ca + +-hídon keresztül.

A sejtek neuram inidázzal való kezelése fokozza az idegen anyagokkal 
való érintkezést. E z t a h a tá s t az m agyarázza, hogy a neuram inidáz meg
szak ítja  a glukozidos kö tést a sziálsav és a m ukopoliszacharidok, glikoproteidek 
és glikopeptidek közö tt. Ezen tu lajdonságánál fogva növeli a p a rtik u lák  adhe- 
ren c iá já t a m akrofág m em bránhoz és elősegíti a bekebelezést. Ezen túlm enően 
a neuram inidáz lehasítja  a neuram insavat a se jt felszínéről, így csökken a 
m akrofág negatív  tö ltése, ezáltal a nega tív  tö ltésű  bak térium  közelebb kerülhet 
a se jt felszínéhez [48]. H isztonok, bázikus polianionok szintén a tö ltéskü lönb
ség fokozása a lap ján  elősegítik a m akrom olekulák, így a vírusok felvételét. 
A heparin  átm enetileg csökkenti a fagocitózist a sejtfelü let negatív  töltésének 
fokozása révén [7].

A m em brán szénhidrát kom plexei információ gazdag vegyületek , az ide
gen anyag  felvétele m ellett szerepet já tszan ak  a s e jt—sejt közö tti rakció k i
alakulásában is. E gy régi felismerés igazolódik be, az hogy a glikozil-transz- 
feráz és szubsz trátja  felelős az in tercellu láris adhézióért. Ez az enzim  kata li
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zálja a m onoszacharid á ta lak u lásá t m onoszacharid-nukleotid  szárm azékon 
keresztül oligoszacharid akceptorrá . Működéséhez 2 értékű ion ra  van szükség. 
Ez m agyarázhatja  a sejtek k ö zö tti reakció M g++-igényét. A sejtek k ö zö tt 
kialakuló kö tést v an  der W aals erők hozzák lé tre , ami a legm agasabb é rték e t 
akkor éri el, ha a sejtfelület szénhidrát kom ponensei vesznek részt az elm életi
leg szám íto tt reakcióban [63]. Íg y  a m akrofág—limfocita kölcsönhatás 2 é r té 
kű  ionok jelen létét igényli. Valószínű, hogy hasonló típusú  reakció jön  lé tre  
a m akrofág- és a tum orsejtek , valam int a v írus transzform álta  sejtek kö zö tt. 
Ez a kölcsönhatás hozzájárul a sejt proliferáció, szövetregenerálódás és 
a tum or-sejtek  növekedésének kontrollálásához [8 6 ].

A MP jellegzetes specifikus receptorokkal rendelkezik [25]. A Ma s e jt
m em bránnak jellegzetes képessége az im m unglobulinok (Ig-ok) megkötése. 
A reakcióban az lg  m olekulák Fc szakasza vesz részt, ez v e z e te tt az Fc-receptor 
(FcR) elnevezéshez [37]. A h um án  m onociták és m akrofágok felületén levő 
FcR -ok szám ban és kötéserősségben különböznek egym ástól a m akrofágok 
jav á ra . A hum án lg  4 alosztálya közül az Ig G l és IgG3 kö tő d ik  erősen. Az 
IgA  alig kötődik, m íg a 7S és 19S IgM-et a h u m án  alveoláris m akrofágok k ö tik . 
Az egér és p a tk án y  m akrofágjai m indkét m olsúlyú IgM-mel reakcióba lépnek, 
a tengerim alac alveoláris m akrofágok a 7S IgM-mel reagálnak . A h um án  
m onociták on legújabban speciális módszerrel s ikerü lt IgM recep to rt k im u ta tn i, 
am elyek száma neuram inidáz kezelés u tán  fokozódott [30]. Ú jabban  IgE k ö tő 
recep to rokat is k im u ta ttak  m onocitákon. H eterológ Vendszerben a h um án  
IgG-ok tengerim alac m akrofágokhoz kötődnek jó l, a nyúl IgG  pedig a ten g eri
m alac és hum án m akrofágokhoz [47, 52], am inek  kísérleti szem pontból v an  
jelentősége. Az IgG  szerkezetkuta tásának  előrehalad tával 1973-ban k im u ta t
tá k , hogy az Fc-lánc CH3 régiója az, amely a receptorral való  kölcsönhatásban 
részt vesz [83].

A m akrofágokhoz kötődik  az IgG m onom er form ában, ennél 7-szer jo b 
b an  kötődik  ugyanaz az IgG  aggregált fo rm ában  (19S), és 20-szor jo b b an  
antigénnel a lk o to tt kom plex form ában. Az alkalm azott kom plex kétszeres 
ellenanyag (At) feleslegben készült, és szedim entációja 12 —19 S volt. A kö tés- 
erősségben m utatkozó differencia alapján az o ldott im m unkom plexek (IC) 
a sejtekhez k ö tö tt aggregált Ig G -t a receptorról leszorítják [43]. Shynom iya  
és K oyama [76] nagy  jelentőséget tu la jd o n ítan ak  a kom plexben levő A t és 
antigén (Ag) a ránynak  az FcR -hoz való kötődés erőssége szem pontjából. 
Az ellenanyagban levő diszulfid hidak m egbontása az IC kö tődését erősen csök
kenti.

Az IgG és F cR  kölcsönhatást befolyásolja a közeg p H -ja , ionerőssége, 
2  é rtékű  ionok jelenléte, a hőm érséklet és az állatok  neme.

N yúl alveoláris m akrofágokon levő FcR -ok szám a megközelítőleg 
0,5 — l X l O 6  [3], de ez a szám — ugyanazon sejtféleség esetén is — függ a se jt 
ak tiváltság i fokától. Az FcR  enzim érzékenységével kapcso la tban  ism ert a tr ip -  
szinnel szembeni rezisztenciája. Proteolitikus enzimek em elik az FcR a k tiv i
tá sá t.

A glikoproteidek részleges eltávolítása a  receptorok reorientációjával 
já r , a lipoproteidek enzim atikus kezelése (foszfolipáz C-vel) a kötőhelyek 
szám át csökkenti, de a sejt destrukciójához is vezet. Főleg ezen két fe lü le ti 
kom ponensre vonatkozó kísérletek  száma fokozódott. E lőször arra következ
te tte k , hogy az F cR  lipoproteid, később inkább  glikoproteidnek ta r to ttá k  [1]. 
Legújabban az IgG  alosztályokat különbözőképpen kötő F cR -ok  enzim atikus
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kezelése a lap ján  úgy gondolják, hogy v an n ak  liporoteid és vannak  gliko- 
proteid term észetű  FcR-ok.

Áz elm últ években számos különböző sejttípuson figyeltek m eg FcR  
tu lajdonságo t, különösen az im m unválasz k ialakulásában részt vevő és egy
mással kölcsönhatásban levő sejteken, így  lim focitákon, PM N sejteken, trom - 
bocitákon, epiteliális sejteken .

Az F cR -t hordozó sejtek  felületéről izolált, F c-kö tő  tu lajdonsággal 
rendelkező m olekulák v agy  fragm entek m olekulasúlyát m eghatározták , és ezt 
15 000-től 70 000 daltonnak  ta lá lták . B ourgois és m tsa i [8] szerint az FcR  
1 2 0  0 0 0  d a lto n  m olekulasúlyú polipeptid  lánc, és a m oísúlyra vonatkozó ko
rábbi ad a to k  ennek a m olekulának pro teo litikus fragm entjeiből szárm aztak . A 
fragm enteket az eredeti m olekulában diszulfid-kidak kapcso lják  össze. Makro- 
fágszerű tum orsejtekből 57 000, 28 000 és 24 000 dalton molsúlyú, F cR  tu la j
donsággal rendelkező frakc iókat izoláltak [53]. Ú jabban hum án  m ononukleáris 
fagocitasejtekről is hasonló, 60 000 m olsúlyú FcR -t izo lá ltak  [16], am i lehet
séges, hogy egy 1 2 0  0 0 0  m olsúlyú dim er form ából a diszulfid-híd m egbontása 
révén kele tkezett.

Az FcR -ok  heterogenitása m egnyilvánul egyrészt a  ligandum m al való 
reakcióban. Íg y  az FcR -ok  különbözhetnek ugyanazon IgG m egkötésének 
erősségében [32], az IgG  egyes alosztályai irán ti érzékenységükben, és a k ö tö tt 
IgG  álta l lé trehozo tt reakció m ilyenségében [85]; a m eg k ö tö tt IgG á lta l elő
seg ített reakció fagocitózisboz vezethet, v agy  c ito tox ic itást indukálhat. Más
részt az F cR  he terogen itását okozhatja az FcR  különböző expressziója a MP 
sejtek felületén, am it fiziológiásán a következő  tényezők befolyásolnak:

a) A se jt érése során az antigéntulajdonsággal eg y ü tt változik, illetve 
nő az F cR  expresszió [23, 49]. Valószínűleg a sejt érésével kapcsolatos, hogy 
az em beri vérben  különböző nagyságú m onociták  fo rdu lnak  elő. A n ag y  mo- 
nociták F cR  pozitívak, a k icsik FcR  negatívak  [64]. H asonló heterogenitást 
észlelt W alk er  [84] ny ú l m akrofágok k özö tt.

b) Sejtproliferáció során  az S-fázisban az FcR  expresszió alacsonyabb, 
m int a G-fázisban [69].

c) Fagocitózis a la tt  a receptorok befelé fordulnak, de néhány ó ra m úlva 
ú jra  m egjelennek [44, 75].

d) A m em bránról vezikulák fűződhetnek  le term észetes úton, de főleg 
környezetváltozás következtében , így az FcR  expresszió csökken, m ajd 
6  — 8  óra m úlva helyreáll [46, 74].

e) Az F cR  megjelenése genetikusán determ inált [8 8 ], v an n ak  olyan 
egértörzsek, am elyeknek m akrofágjai igen kevés F cR -t hordoznak.

f )  Az MP sejtek ak tivá ltság i foka erősen befolyásolja az F cR  expresz- 
sziót [14].

A m ononukleáris fagociták  felületén van  egy m ásik  jelentős recep to r, ez 
az ak tiv á lt €3 kom plem ent kom ponenst k ö ti meg [38, 50]. A kom plem ent 
aktiválás klasszikus és a lte rn a tív  ú tja  révén  keletkezett C3b kötődik  a  szen- 
zibilizált vvs-hez, vagy a I I  típusú  pneum ococcus sejtfalhoz [90] kis m ennyi
ségű A t jelenlétében. A szenzibilizáló A t lehet IgG v ag y  IgM. A C3b inak ti- 
váto r, am ely  a szérum ban jelen  van, a C3b-t C3d-vé a lak ítja , a kom plexnek 
gátolja a C3b receptorhoz való kötődését. A receptor helyek  száma m ég nem 
tisz tázo tt. M akrofágokon k ív ü l más sejteken , pl. lim focitákon is előfordulnak.

Az Fc és C3b recep to r nemcsak lokalizációjában [35] és specifitásában, 
hanem  enzim érzékenységében (a C3b recep to r tripszin érzékeny) és m űködésé-
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nek  m ódjában is eltérő. M indkét receptor a se jt felületi m em bránban  m ozog
h a t, K aplan  és m tsai [41] szerin t a két recep to r között a flu id itásban  is e l
térés van, az F cR  m ozgékonyabb.

Ezen k é t fő receptor m e lle tt egyéb fe lü le ti receptorok is léteznek. Így  
ism erjük a hisztam in recep to rt, horm onok, lek tinek , vírusok receptorait, am e
lyek szerepe a megfelelő vegyületek  m egkötésében és endocitózisában rejlik . 
A m alcrofágoknak a m igrációgátló hatású  lim fokinnel való kö lcsönhatását 
a fukozidáz specifikusan gáto lja , így Feltehetően a sejt felületi fukóz tö lt  be 
ebben a reakcióban receptor funkciót.

2. A  bekebelezés folyamata

Az Fc és C3b receptorok alapvető  funkció ja  az idegen anyag  bekebele
zésének m egkönnyítésében ny ilvánu l meg. Míg az FcR  a bekebelezés folyam a
tá b a n  vesz részt [6 6 ] és m űködése fiziológiás körülm ények k ö zö tt kedvező, 
addig a C3b receptor a kom plex és a sejtm em b rán  érintkezését, az adherenciát 
segíti elő [55], és m űködése a hőm érséklet esésére kevésbé érzékeny. A C3b 
befolyásolja a részecske kö tődését anélkül, hogy d irekt m ódon fokozná a 
bekebelezést [20]. H a az IgM ta r ta lm ú  IC a C3b révén kötődik , ez a kötés 
nem  vezet a kom plex fagocitózisához, a kom plex  a m em brán felületén kon
centrálódik. Az IgG ta rta lm ú  kom plex  az Fc receptorhoz kö tődve hekebele- 
ződik. Legújabban viszont az t ta lá ltá k , hogy a C3b receptornak a bekebelezési 
fo lyam atban  is van  jelen tősége [79].

Az Fc és C3b recep to rtó l függő fagocitózis együttesen eltér az ezen recep
to rok tó l független fagocitózistól [58], am it az bizonyít, hogy az előbbi, az Fc 
és C3b á lta l befolyásolt fagocitózis, 2-dezoxiglukózzal szelektíven bénítható . 
A gátlás tö rtén h e t a celluláris ATP term elésre való hatáson  keresztül, így 
az anyagcsere szabályozásán keresztül, de valószínűbb a m ásik lehetőség, hogy 
a  kon trak tiíis  fehérjék, az ak tin  és miozin, és a receptorok közti kapcsolato t 
befolyásolja.

A tovább iakban  m ár alig v an  különbség az egym ást követő  reakciókban 
abból a szem pontból, hogy az endocitózist megelőző érintkezési periódusban 
specifikus vagy  nem  specifikus recep to r vett-e  részt [40]. Gr iffin  és Silver- 
STEIN [27] szerin t egy részecskének a felvétele nem je len t általános fago- 
c ita  ingert, am i egyéb részecske felvételét is m egkönnyítené. A fagocita inger 
egyetlen plazm a m em bránszakaszra korlátozódik, am ely a kérdéses részecs
k é t fel is veszi, de ehhez a felü leten  levő receptorsor részvétele szükséges. 
E z t nevezik ,,cipzár” -m echanizm usnak [28].

Az endocitózist befolyásoló tényezők k ö zö tt jelentős szerepe van a se jt
m em brán szerkezetének. A plazm a m em brán 5’-nukleotidáz ak tiv itása  első
rendű  jelzőrendszerként szerepel. Az idegen anyaggal való érintkezés hatására  
ez az enzim a sejtbe vándorol és részt vesz a fagoszóm a-m em brán kialak ításá
ban . Másrészről az érintkezés beind ít egy energiaigényes m em bránm űködést, 
am it a m em bránban jelenlevő ATP-áz m űködését igényli. A hőm érséklet
csökkenés nem  kedvez a bekebelezésnek.

A felületi receptor funkciók összefüggésbe hozhatók a se jt intracelluláris 
cAMP és cGMP szintjének változásával. Az FcR -független fagocitózisra — így 
pl. a zimozán, a Candida albicans p artik u la , va lam in t a paraffinolaj felvételére — 
a cAMP szint növekedése gátló hatással van [15]. Az FcR  irán y íto tta  fagocitó- 
zist illetően A tkinson  és P a r k er  [6] úgy ta lá lta , hogy a cAMP- és cGMP-
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antagonisták  nem vagy csak kevéssé hatásosak . U gyanakkor Muschel és m tsai 
[61] szerint az FcR ak tiv itá s  az in tracellu láris cAMP szin t növelésével fokozó
dik. Legújabban R agsdale  és A rend  [67] felveti an n ak  lehetőségét, hogy az 
FcR  okozta fagocitózis az FcR -tól független fagocitózishoz hasonlóan cAMP 
szint növekedést indukál, am i „feedback”  m echanizm us révén gáto lja  a 
további fagocitózist. Így  a cAMP intracellu láris in duk to ra i (m int pl. az izo- 
proterenol, PG E j vagy a 8 Br-cAMP) az FcR  ak tiv itá s t és az álta la  befolyá
solt fagocitózist csökkenti.

A m onociták F cR  ak tiv itá sá t fokozza az in terferon  és az in terferon 
term elését indukáló ágensek, így a Newcastle betegség vírusa, a vesicularis 
stom atitis vírus, a tiío ren  vagy a poliinozit-policitidilsav [32]. Az interferon 
em ellett fokozza a peritoneális m akrofágok spreading-jét — szétterülő képes
ségét — és specifikus receptortó l független fagocitózisát is. H asonló FcR  
ak tiv itás fokozó ha tása  van  a lipopoliszacharidoknak és a BCG-nek is [70].

A citokalazin érzékeny m em bránstruk tú rák , legfőképpen a m ikrofila- 
m entum ok, jelentős szerepet já tszan ak  az FcR  álta l befolyásolt reakciókban 
[57]. A citokalazin-A és -E irreverzibilis, a -D és -B reverzibilis g á tlás t okoz, 
csökkenti az FcR  átrendeződését, vagy  d irek t módon gátolja a liganddal való 
kölcsönhatást [73]. A m ikrotubuláris rendszerre ható  v inblasztinnal és kolchi- 
cinnel a reakció csak kism értékben gátolható  [6 ].

Az F cR  és IgG kölcsönhatást gáto lják  a szulfhidril csoportokat blokkoló 
anyagok, a gyógyszerként használt horm onok közül pedig a kortikoszteroid  
és az inzulin  [4].

Az em beri m egbetegedések közül sarcoidosisban [18, 24] em elkedett, 
system ás lupus erythem atosus (SLE)-os betegekben pedig csökkent a HM P sej
tek  F cR  ak tiv itása  [22]. H a az SLE-os betegek m onocitáinak FcR  ak tiv itá sá t 
in  vitro figyeljük meg, ez a csökkenés nem  észlelhető, feltehetően in  vitro e ltá
vo líto ttu n k  egy olyan kom ponenst, am i in  vivo gáto lta  a receptor funkció t [45].

A C3b receptorra a cAMP és cGM P-nek, illetve ezen anyagok in tracellu 
láris szintjében m utatkozó  változásoknak nincs ha tása . A m em brán t befolyá
soló ism ert anyagok, így  a heparin, dim etilszulfoxid sem  h a t a C3b receptor 
(C3bR) ak tiv itásra  [7], Eddig leghatásosabbnak a m ikrofilam entális rendszert 
befolyásoló anyagok, a citokalazin vegyületcsoport m u ta tk o zo tt. A vinblasztin  
és kolchicin szintén g á to lta  a C3bR ak tiv itá s t [5].

összefoglalva: a bekebelezés szabályozásában központi helyet foglalnak 
el a cAMP-vel kapcsolódó reakciók. A receptoroknak a  liganddal való reakciója 
ak tiv á lja  az adenilcikláz (AC) enzim et, am i elősegíti az ATP-ból a cAMP ke
letkezését. A cAMP felszaporodás a fagocitózis velejáró ja, a felszaporodott 
cAMP feedback-m echanizm us alap ján  szabályozza a bekebelezést, a lizoszomá- 
lis enzim ek és oxidációs m etabolitok keletkezését és az exocitózist. A cAMP 
szintre ható , béta-adrenerg  receptor stim uláló anyagok központi szerepet tö l
tenek be a fagocitózis szabályozásában.

A sejtm em brán közelében elhelyezkedő m ikrotubuláris rendszer felelős 
a sejt a lak jáért. A m ikrotubuláris rendszer diszrupciója viszont m egkönnyíti 
a receptorokra ható anyagok, horm onok, gyógyszerek AC-re való h a tá sá t, ez
által érzékenyebbé teszik  a cAMP stim rdálhatóságát [39]. E zt a h a tá s t lé tre
hozza a kolchicin, a vinblasztin  és az intracelluláris Ca+ + szint fokozása révén 
a m ikrotubulusokra ha tó  ionoforok. Legújabb m egfigyelések szerint a sejtek 
kem otaxisa során is keletkeznek oxigén m etabolitok, am elyek szintén a cAMP 
kon tro llja  a la tt  állnak [77]. így  a cAMP a szorosan v e t t  fagocitózishoz tartozó
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folyam atokon kívül az az t megelőző folyam atokban, a kem otaxisban is irá 
ny ító  szerepet tö lt  be.

A m ikrofilam entáris rendszer befolyásolja a sejt receptorok és a ligan- 
dum ok kölcsönhatását, a receptorok red isztribució ját, valam int az endocitó- 
zist, a bekebelezés fo lyam atá t. A citokalazin — m egbontva a m ikrofilam entáris 
rendszert feltehetően az ak tin ra  való közvetlen h a tás  révén [9] — gátolja a vele 
kapcsolatos reakciókat. A m ikrofilam entáris rendszer a szorosan v e tt  fagocita 
folyam atokon kívül h a t a m igrációra és a kem otaxisra  is.

3. A  fagolizoszómák kialakulása

A bekebelezés lényeges morfológiai lépése az endocitotikus vakuoláknak 
a k ialakulása és ezeknek a prim er és szekunder lizoszóm ákkal való fúziója, ami 
a bekebelezett anyagok és a lizoszomális enzim ek stabil kölcsönhatásához 
vezet. H a a fenti fúzió elm arad, a baktérium  lebontása nem következik be. 
Ilyenkor a fagoszóm ában pl. v irulens tuberculosis bacillusok, életképes toxo- 
plazm a található . Más m ycobacterium ok, pl. a Mycobacterium lepromurium  
azért élnek és szaporodnak a m onocitában, m ert kapszulájuk ellenáll a lizo
szomális enzimek hatásának . A Leishmania donovani túlélése és szaporodása 
az MP sejtekben úgy m egy végbe, hogy a protozoa am asztigota form ában él 
a fagoszóma-lizoszóma fúzió u tán  [1 1 ].

4. A  bekebelezett anyagok elpusztítása

A hum án m onociták — hasonlóan a granulocitákhoz — k é t alapvető 
m echanizm us révén ölik meg a m ikroorganizm usokat. Egyike ezeknek az oxi
dativ  m etábolizm ushoz kapcsolódik, a másik a lizoszomális enzim ek közre
működésével já tszódik  le. A p artik u la  bekebelezése elindítja a se jt fokozott 
oxigén felhasználását, az 0 2  m etabolitok, valam int a kemolumineszcens anya
gok term elését, és fokozódik a glukóz oxidáció a hexóz-m onofoszfát söntön 
keresztül. A bakteriális „killing” -ben legfontosabb a négy 0 2  m etabo lit szerepe: 
0 2  (a szuperoxid), to v áb b á  a H 2 0 2, valam int az O H -  és 1 0 2  (a szinglet oxi
gén). Ezek egym ásután keletkeznek, PM N-okban az első két term ék  a döntő 
[87], M PS-sejtekben ezek prekurzoroknak tek in the tők  és a két u tóbb i a h a tá 
sért felelős term ék [60].

Van olyan antim ikróbás ak tiv itás , amely ezen anyagok d irek t hatásakén t 
jelentkezik . De ez a hatás fokozódik a H 2 0 2-nak  a  peroxidatív  enzimekkel 
való reakciója, így a m ieloperoxidáz révén [56], A m onocitákban fellépő mielo- 
peroxidáz-hiány a m onociták szelektív  fungicid ak tiv itásának  csökkenésével 
já r . A krónikus granulom atosus betegségben szenvedők m onocitái károsodott 
bak tericid  és fungicid ak tiv itá s t m u ta tnak . Az em berben észlelt monocita 
funkció károsodások tám asz tják  alá, hogy a prim er oxidativ  válasz (krónikus 
granulom atosus betegségben kóros), a peroxidativ  folyam at (mieloperoxidáz 
deficiencia) és a norm ál degranuláció (Ch édiak— H igashi szindróm a esetén 
kóros) vesz részt az egészségesek m onocitáinak m ikrobicid m echanizm usában. 
Alveoláris m akrofágokban a peroxidáz ak tiv itás hiányzik. I t t  a kata láz  képes 
a H 2 0 2-ot képző rendszerrel kom binálódni, vagy m ás esetben peroxidáz-szerű 
enzim et tarta lm azn ak  a sejtek.

E m ellett a m akrofágok is tarta lm azn ak  fagocitin t, lizoszomális kationos 
proteineket, lizozim et, c itrom savat és kim otripszinszerű anyagokat, amelyek 
m ind részt vehetnek a bekebelezett anyagok elpusztításában.

2 1 9



5. A z  exocitózis folyam ata

A MP sejtek szükségszerűen m egjelennek a gyulladások helyén, pl. Arthus 
reakcióban, szérum betegségben kialakuló arteritisben , A t okozta nephritisben. 
A fagocitózis során felszabaduló tox ikus oxigén m etabolitok  egy része hason
lóan a lizoszomális enzimekhez k iju t a sejt környezetébe (exocitózis), és bele
szól a gyulladásos szövetkárosodások kialakulásába. Az oxigén m etabolitok 
gyulladáskeltő  h a tásá t az oxigén képződését szabályozó anyagokkal befolyá
solhatjuk. íg y  m etilprednizolon, prednizolon gátolja az oxigén fejlődését, a 
cAMP szin tet növelő anyagok (prosztaglandin-Ej^ és -E 2, hisztam in) csökken
tik  az oxigén h a tásá t, különösen teofilinnel kom binálva. A kortikoszteroidok 
gyulladásgátló hatása  részben azon alapul, hogy redukálják  az oxigén m eta
bolitok fagocitózis során való felszabadulását azáltal, hogy redukálják  a HMP- 
sönt és a NADH-oxidáz ak tiv itá sá t, így  az 0 2  term elést [51]. A m onociták 
érzékenyebbek a cAMP felszabadulásra, m int a neutrofilek , míg a szteroidok- 
kal az u tóbb iak  0% felszabadulása gátolható  jobban .

Hogy a kortikoszteroidok és a cAMP hatása hogyan függ össze, az nem 
tisz tázo tt. Feltehető , hogy m indkettő  az oxigén anyagcsere szin tjén  h a t a 
légzőfunkció valam elyik enzimére. Az intracelluláris cAMP felhalmozódás in 
vivo negatív  feedback m echanizm us alapján term észetes gátja lehet a gyulla
dásos terü le tek  kiterjedésének és in tenzitásának.

A szuperoxid anion káros h a tá sá t csökkenti a szuperoxid dism utáz 
(SOD), a kataláz, valam in t Na-azid. R heum atoid arthritises gyerm ekek PMN 
sejtjei kevesebb SÓD enzim et tarta lm aznak ; ezzel lehet m agyarázni, hogy a 
felszabaduló 0 2  k iju tv a  a sejt környezetébe m ellékhatásként szövetkárosodást 
okoz [71]. Megjegyzendő, hogy a fagocitózison kívül a m onociták különböző 
ak tiválása u tán  is m egfigyelhető az oxigén m etabolitok felszabadulása [33],

B )  A  M P S  reakciója a gazdaszervezet sejtjeivel szemben

Az MP ,,effektor”  se jtkén t e lpusztítja  a célsejtet (target sejtet) az eddig 
felsorolt képessége alap ján . Az MP sejtek  citosztatikus hatása a  ta rg e t sejt 
DNS szintézisének g á tlásá t okozza, am i különösen gyorsan osztódó sejtek felé 
érvényesül, a citotoxikus hatás a ta rg e t se jt lízisét eredményezi. A vvs-ek ellen 
fellépő citotoxikus h atás a specifikus citotoxinok jelenléte esetén érvényesül, 
ez az ún. an tite s t közvetíte tte  cito toxicitási (ADCC)-reakció, am it D ouglas 
és H uber  [17] ír tak  le először. A m onocita FcR -a révén köti meg a felületén 
az IgGj-gyel és IgG3-mal szenzitizált sejteket, ille tve C3b receptora révén az 
IgM-mel és C3b-vel szenzitizált sejteke t. A utoim m un hem olitikus aném iában 
szenvedő betegekben az IgG típusú  an ti-D , anti-A, anti-B  és egyéb alloantites- 
tek  szenzitizáíják a vörösvérsejteket, és ezek a m onociták FcR -aihoz kötőd
nek. A lépben lokalizálódó MP sejtek  felelősek elsősorban a vörösvérsejtek 
elim inálódásáért. E m berben a vvs eltűnését fagocitózissal m agyarázták . F leer 
és m tsai [2 1 ] felvetik, hogy a destrukció t a MP sejtekből kiáram ló lizoszomális 
enzim ek okozzák anélkül, bogy a vvs-eket a m akrofág fagocitálná. A lizoszo
mális enzim felszabadulás nem  általános, csak a se jt egy szakaszára, egyetlen 
sejtfelületre lokalizálódik és a w s  kötődésére jön  létre .

Ú jabban  az az elképzelés, hogy az ADCC-reakciónak k é t egym ástól füg
getlen m ódja lehetséges. Az egyik az, hogy a vvs-et fagocitálja a Ma és a targe t
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se jt lebontásában az 0 2-m etabolitok vesznek részt. A másik lehetőség az 
extracelluláris cito toxicitás (killing), a célsejt bekebelezés nélkül pusztu l el, 
am iben az 0 2-m etabolitoknak nincs szerepe [42], Feltehetően a körülm ények 
szabják meg, hogy melyik mód érvényesül. K ísérletesen b izony íto tt, hogy 
a fagocitózis bénítása esetén a célsejt extracelluláris lízise következik be [6 8 ], 
am iben a m akrofágokból felszabaduló fehérjék, enzim ek, feltehetően neutrális 
pro teázok  vesznek részt.

A hum án vér különböző nagyságú m onocitái közül a nagy m onociták 
rendelkeznek azzal a képességgel, hogy effektor sejtek  legyenek az ADCC- 
reakcióban [64].

H um án MP sejtek  ezen effektor funkciója kevésbé érvényesül, ha a 
ta rg e t sejt szerepét m agvas em lőssejt tö lti be. E llenben ak tiv á lt állapotban 
hatásos effektor se jtk én t m űködnek, részt vesznek malignus sejtek  elpusztí
tásáb an . A tum or se jt lízise akkor jön  létre, ha  a tum or sejt és a m akrofág 
közö tt allogén viszony áll fenn, ellenkező esetben (szingén) citosztatikus hatás 
alakul ki, a tum or sejtek  elvesztik a sejtproliferációhoz szükséges vitálkapaci- 
tá su k a t. A MP sejt és a tum or sejt közö tti kapcso lat k ialakulását befolyásolja 
a tu m o r sejt ellen term elődő A t jelenléte. Ha a tu m o r se jte t beborítja  az ellene 
képződött specifikus A t, akkor ez a m akrofág F cR -án  keresztül m egkönnyíti 
a k é t sejt közötti érin tkezést. V iszont a tum or se jt felületén is lehet FcR , ami 
IgG -t kö t. Az ellenanyag és a tum or sejt arányátó l függően az IgG  beborít
h a tja  a tum or se jt felületét, ezáltal elfedi a m akrofág elől és az sa já tkén t 
ism eri fel. E m ellett a tum or sejtek á lta l term elt anyagok gátolják a Ma ak ti
válódását, csökkentik a védekezésben já tszo tt szerepét. A w s-ek k e l szemben 
érvényesülő citotoxikus hatás fenti lehetséges k é t m ódja a m agvas sejtekkel 
szemben is hasonlóan nyilvánul meg.

A hum án Ma vagy  a Mo el tu d ja  pusztítan i az A t-tel nem  fed ett, nem 
szenzitizált egyedből szárm azó célsejtet [36]. F e lv e tő d ö tt annak  lehetősége, 
hogy a „na tu ral k iller” sejtnek nevezett és NK-val je lö lt, lim focitának gondolt 
sejtek a vérbe kis szám ba bekerülő prom onociták lennének, am elyek még nem 
rendelkeznek m onocitára jellemző tulajdonságokkal [54].

A m akrofág-alloan titest-targe t se jt kölcsönhatás az aliograftok rejekciójá- 
ban  is szerepet já tsz ik . A m akrofág ha tása  3 reakción keresztül érvényesülhet 
az allogrfattal szem ben: fagocitózis, ADCC-reakció és citosztatikus reakció, 
am elyek közül az első a legjelentősebb [31].

Ú jabb vizsgálatok szerint a MP sejtek funkciói fiziológiásán a lép ellen
őrzése a la tt  állnak [78]. A lép szerepe érvényesülhet az általa term elt Immorá
lis vagy hormonális ak tivátorokon és inak tiváto rokon  keresztül, vagy a lép által 
te rm e lt sejtek egyik fa jtá ja  rendelkezik szupresszor funkcióval a MP sejtekkel 
szemben.

A MPS rendellenes fagocita működése emberben

A MP sejtek képezik az alapvető  celluláris védekezést az intracelluláris 
patogén baktérium okkal, gom bákkal és más in tracellu láris kórokozókkal 
szemben. Pl. a Ma-ok megölik vagy lim itálják  a növekedését a Mycobacteri- 
umofenak, Salmonelláknak, Listerianak, Cryptococcusoknak, Toxoplasmának, 
M alaria plasmodiumnak. A védekezés a fagocitózison és a m ikroorganizm us
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m egölésén keresztül érvényesül, de beletartozik  m indaz a fo lyam at, ami ezek
hez v eze t, a kem otaxistó l a lizoszomális degranulációig.

A kem otaxis zavara eredhet: a) a sejt adheráló, migrációs és alakvál
to z ta tó  készségének hibájáhól, am i m egnyilvánul m ucocutan candidiasisban, 
C hédiak Higashi betegségben, v írus infekcióban, egyes tum orokban ; b) a 
kem otak tikus fak to r termelés h iányából vagy ennek a sejtekre való csökkent 
h a tásáb ó l; c) a szérum ban levő inh ib itorok  jelenlétéből vagy a serkentő  anya
gok hiányából [59].

A fagocitózishoz kapcsolódó rendellenességek szárm azhatnak : a) a sejt 
nem  kellő felismerési képességéből, ami a receptorok diszfunkciójából adódik;
b) a bekebelezés hibájából; c) a se jt egyéb károsodásából.

a) A t. IgG-ből term észetes körülm ények k ö zö tt felszabaduló te trap ep tid , 
a tu fts in  stim ulálja a baktérium ok ( Staphylococcus) fagocitózisát. Splenecto- 
m izá lt em berben és állatokban, valam in t néhány  tum oros m egbetegedésben 
h ián y zik  ez a pep tid , ami csökkent fagocitózist eredményez.

A m onociták ellen képződö tt ellenanyagok, im m unkom plexek, reum a- 
-fak to r elfoglalhatja az opszonizáló im m unglobulin helyét a se jt felszínén és 
ezáltal gáto lhatja  a partiku la ak tuális felvételét.

b) Az ipari porok, pl. a szilícium -partikula úgy fejtik  ki károsító  h a tá 
su k a t, hogy a szilícium sav m egbontja  a lizoszóm a-m em bránt, felszabadulnak 
a lizoszomális enzim ek, am elyek a sejt halálát eredm ényezik [72]. Kóros lizo- 
szóm a-működés esetén hatásos védelm et je len tenek  az ún. lizoszom atrop 
gyógyszerek [19]. Ezek szelektíven ju tn a k  be a sejtekbe. A sze lek tiv itást a hor
dozó anyag b iztosítja ; pl. kem oterápiás kezeléskor hordozó lehet a DNS, 
am elynek segítségével a DNS-t leginkább inkorporáló sejtek veszik fel a ha tó 
anyagot. A lizoszóm ában a gyógyszer felszabadul és k ifejti h a tá sá t az o tt  levő 
enzim rendszerre, vagy a lizoszóm a-m em bránra. A szilícium p artik u la  károsító 
hatásával szemben a sejtekbe ju t ta to t t  olivinilpirolidin nitrogénoxid gyakorol 
védőhatást a lizoszóma m em bránra.

c) A fagocitáló sejt a lkalm atlan  lehet az infekció leküzdésére genetiku
sán vagy betegség, így pl. neoplázia következtében. A funkciók csökkenése 
összefügghet elsősorban az MP se jtek  számszerű csökkenésével csontvelőhiány, 
krónikus neutropénia esetén. E zek a betegségek a sejt szám szerű csökkenése

I .  táb lá za t

M o n o c ita  és m a h r o fá g o k  m ik r o b ic id  a k t iv i tá s á n a k  k o n g e n i tá l is  és szerze tt ká r o so d á s a  
T a b le  1. Congenital and acquired defects of monocyte and macrophage microbicida activity

B etegség K á ro so d o tt se jt F e lté te le z e tt  m ech an izm u s

Chronicus gramulomatosus betegség Monocita Abnormális oxigén metabolizmus
Mieloperoxidáz deficiencia Monocita Mieloperoxidáz deficiencia
Chediak-Higashi syndroma ? Monocita 

Makrofug
Abnormális degranuláció

Mielomonocitás leukemia és néhány Abnormális
lymphoma mononukleáris

fagociták 9
Pulmonalis alverolaris proteinosis Alveoláris mak- 

rofágok
Lizoszóma depléció
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m ellett rendszerin t eg y ü tt já rn a k  a m onociták mozgásképességének, kem o- 
tax isának  csökkenésével is. A fagocitózisra közvetlenül h a t a sejt ATP kész
letének csökkent szintje krónikus hipofoszfatém ia, galaktozém ia esetén, ilyen 
kor a celluláris energia m etabolizm us szenved k á r t [13, 80].

Az I . táblázat összefoglalja azokat a betegségeket, am elyek az MPS kóros 
m űködésével já rn ak  együ tt. Mindezek a lap ján  kezdjük felismerni, hogy az 
abnorm ális m akrofág funkciók és a hum án betegségek közö tt összefüggés 
áll fenn.
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ROLES OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES IN HOST DEFENCE I.

K ávai, Mária
Department of Pulmonary Diseases, Division of Medicine,

University Medical School of Debrecen, Debrecen, Hungary

Mononuclear phagocytes (MP) have three well-defined functions. Their first function 
is defence against microorganisms, intracellular parasites and virus. In this role MP are aided 
by their well-developed phagocytic ability and their surface receptors for Ig and C3b. These 
receptors form firm attachment to organisms opsonized with immunoglobulin and complement 
and thereby facilitate phagocytosis. The incorporation is limited to certain membrane segments 
and it involves a sequence of superficial receptors; this phenomenon was called “zipper” 
mechanism.

There is a remarkable difference in the specificity of Fc receptors based on their inter
action w ith different classes and subclasses of Ig. The expression of the reacting Fc receptor 
displays a very wide heterogeneity. The Fc receptor expression is genetically determined, and 
it is influenced by the cell maturation, by cell proliferation, by degree of activation of the cells. 
The MP may lose their Fc receptors in the usual way as a consequence of altered environ
ment. The Fc and C3b receptors are controlled by cyclic nucleotides as well as by microfilament 
and microtubule system.

MP kill the ingested organisms by some process that use atmospheric oxigén and by 
others that are independent of oxigén.

Second function is that MP collect the garbage of the body, disposing of damaged cells 
and cell debris. MP are able to carry out antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity 
(ADCC) toward antibody coated erythrocytes and nucleated mammalian cells e.g. tumor cells. 
ADCC against targets m ay primarily reflect intracellular target lysis. Extracellular target cell 
lysis appears to be independent of the generation of 0 2 metabolites. It has been demonstrated 
that human monocytes can kill non-sensitised human nucleated target cells, too.

The third well-defined function of mononuclear phagocytes is the interaction with 
lymphocytes in the immune response which is discussed in the next part of this review.
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A MONONUKLEÁRIS FAGOCITÁK (MP) SZEREPE 
A GAZDASZERVEZET VÉDEKEZŐ 

MECHANIZMUSÁBAN II.
AZ MP SZEREPE AZ IMMUNOLÓGIAI VÉDEKEZÉSBEN  
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Kulcsszavak: mononukleáris fagociták, antigén prezentáció, la  antigén, makrofág faktorok
makrofág aktiválás

A m ononukleáris fagocitarendszernek (MPS) a gazdaszervezet nem  im 
m unológiai a lapon nyugvó, korábban  tá rg y a lt védekezése m elle tt az im m u
nológiai védekezésben já ts z o tt szerepe is lényeges. Ez u tó b b i fo lyam atban  
döntő  az MP kapcsolata az im m unválasz k ia lak ításában  szerepet já tszó  se jtek 
kel és ezek sejtterm ékeivel, am i kölcsönösségi alapon m egy végbe. A m akro- 
fágok (Ma) részéről a korábban  felsorolt funkciók és sejtalkotórészek alapvető  
szerepe m elle tt lényeges az MP sejtfelszín an tigén  tu lajdonsága.

Az MP sejtek  rendelkeznek a leukocita közös an tigénekkel. A hum án 
MP sejtek a HLA-A, -B és -C lókusz antigén p roduk tum ain  k ív ü l olyan m em b
rán  an tigéneket is hordoznak, am elyek az egér la  antigénjéhez hasonlóak. 
Egér m akrofágokon ism erték fel az im m unreak tiv itási génrégió (ír) á lta l m eg
h atáro zo tt l a  antigéntu lajdonságot. E m berben  ezeket a 6 -os krom oszóm a 
H LA  rég iójában található  lókuszok határozzák  meg, közelebbről a HLA-D 
lókusz. E lnevezésükre 1977 ó ta  a N om enklatúra B izottság az eddig használt 
és az egér vonatkozásában m a is használatos l a  jelölés h e ly e tt a H LA -D R -t 
(D-related) v eze tte  be [21]. Az MP sejteken k ívü l m egtalálható  a  B-limfocitá- 
kon (Ly), a T-lim fociták egyes szubpopulációin, a sperm ium okon és egyes 
csontvelői őssejteken. Az M P sejteknek csak bizonyos százaléka hordozza az 
la  vagy a H L A -D R  an tigén t a ttó l függően, hogy milyen a s e jt  érési állapota, 
ak tiváltságának  foka, és hogy hol fordul elő a szervezetben.

A m onociták  m akrofágokká való érése során m egjelenik egy újabb a n ti
gén, am elyet M ac-l-nek neveznek. E nnek  megjelenésével csökken a m akro
fágokon a leukocita közös an tigének  száma [57].

Az 1920-as és 30-as években ism erték fel a m akrofágok szerepét az a n ti
gének lebontásában . Sa b in  [50] 1923-ban ellenanyagképző képességet is tu la j 
d o n íto tt nekik. Mikor felism erték, hogy a lim fociták képezik az ellenanyago
k a t, a m akrofágoknak az im m unválaszban tu la jd o n íto tt szerepe elhom ályosult. 
Ez vo lt a helyzet a 60-as évek elejéig, am ikor F ishm an  és A d l e r  [15] úgy 
ta lá lta , hogy az im m unkom petens sejteknek az antigénnel való reakciójához 
szükség van  a rra , hogy előbb a m akrofágok áta lak ítsák  az an tigéneket. Ez 
a fe lú jíto tt érdeklődés ellenben nem  ta r to t t  sokáig, mivel bebizonyosodott, 
hogy a lim fociták rendelkeznek antigén felismerő képességgel.
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Jelenleg a m akrofágok újra  az im munfelism erés középpontjába kerü ltek  
azzal, hogy kiderült, hogy az im m unválasz legalább 3 im m unkom petens se jt 
részvételével tö rtén ik ; a m akrofágok, a tim uszból szárm azó T -sejtek  és a 
tim usz independens ellenanyagképző se jt prekurzorok, a B-sejtek részvételével 
[27, 72]. Nyilvánvaló le tt ,  hogy a m akrofágok lényeges szerepet tö ltenek  be 
az antigéneknek a T -sejtek  szám ára való á tadásában  (antigén prezentáció), és 
hogy a 3 sejttípus közötti kölcsönhatás központi szerepet tö lt  be a válaszreak
ció beindításában.

A m akrofágok antigén-specificitásukat illetően klonálisan nem szelektál
tak , m in t nem  specifikus akcesszorsejtek fe jtik  ki h a tá su k a t az antigénnel, 
allogén sejtekkel és m itogénekkel stim u lált T- és B -lim fociták válaszreakciói
nak egész sorára.

A legtöbb eredm ény, am i a m akrofágok és a T-, B -sejtek kapcso la tára 
vonatkozik, in  vitro m egfigyelésen alapszik, mivel a m akrofágokat nem  ik ta t 
ha tjuk  ki az egész szervezetből, vagy legfeljebb röv id  funkcionális b lokádo t 
létesíthetünk  szerepük tisztázására . De rem élhető, hogy az in  vitro kísérletek 
közelebb visznek az in vivo történések megismeréséhez, m ivel m indkét esetben 
hasonló sejtek , Ig-ok (im m unglobulinok) vesznek részt a reakcióban, az a n ti
gének (Ag) im m unogenitása, a válaszreakció k inetikája  összehasonlítható.

A tim usz dependens (TD) és independens (TI) an tigén  válasz különböző 
m akrofág igénnyel rendelkezik. A T I antigének (LPS, pneum okokkusz poli- 
szacharid) nem  függenek a m akrofágoktól vagy legalábbis kevésbé, m in t a  TD 
antigének. Az antigének tim usz és m akrofág függése szoros kapcso la tban  áll 
egymással. Ez a szoros kapcso lat v eze te tt a különböző hipotézisek k ia lak u lá
sához a m akrofágoknak az im m unválaszban b e tö ltö tt szerepéről.

A makrofágok hatása az immunválasz afferens ágán

A m akrofágok k ö zv e títik  az an tig én t az im m unogenetikusan m eg h atá
rozott T -sejtek  felé. A m akrofág és T -se jt kapcsolat szoros érin tkezést je len t 
a két se jt felületén. Az an tigén  prezentáció a m akrofág sejtfelület m ilyenségé
től, an tigén  tu lajdonságátó l függ.

H eterológ w s-e k  v ag y  egyéb p artik u lák  szám ára m akrofágok á lta l tö r té 
nő Ag prezentációra nincs feltétlenül szükség, de az o ld o tt Ag-ok szám ára lénye
ges a m akrofágok ezen funkciója. Az album in a m akrofág  felületéhez kötve 
1 0 0 0 -szer, 1 0  0 0 0 -szer erősebb antigén, m in t egyébként.

Az idegen anyag im m unogénné válásában  az MP szerepe kétféleképpen 
érvényesülhet. Az egyik lehetőség az, hogy a nagyrészt bekebelezett és lebon
to t t  anyag  m ellett a Ma felületén m arad  néhány m olekula le nem  b o n to tt 
á llapotban. A másik lehetőség, hogy az anyag csak részlegesen degradálódik, 
és ezt követően felszabadul a  sejtből, a sejt felszínére kerül. Előbb az elsőre 
ta lá ltak  bizonyítékot [70], m ajd a m ásodik hipotézist ta r to ttá k  je len tősebb
nek. K ézenfekvőnek lá tszo tt, hogy az elhalt m akrofágokból állandóan kerü l
nek rosszul vagy nem te ljesen  lebon to tt idegen anyagok a sejtek környezetébe, 
ami egy e ln y ú jto tt, de állandó Ag ingert jelentene [7]. Ezen elképzelés ellen 
szól, hogy a felszabaduló anyag an tigénkén t való viselkedése és a sejtelhalást 
jelző tejsav-dehidrogenáz mennyisége nem  volt arányos, valam in t az, hogy 
a fe lszabadult anyag im m unogén sajátossága az eredeti anyagét nem  m últa  
felül. Az Ag prezentáció m ódjait vizsgálva visszatértek  az első elképzeléshez, az
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an tigén  a sejt felületén legyen hosszú ideig, de nem túlságosan m egváltozott 
form ában [44].

Az Ag prezentáló sejtek és a specifikus T-lim fociták kölcsönhatása az í r  
gén á lta l irán y íto tt kapcsolat [59]. Az í r  gén expressziója, az l a  antigén tu la j 
donság inkább az Ag-t prezentáló m akrofágon kell hogy kifejezésre jusson , 
m in t az Ag-re válaszoló T-lim focitán. Azok a m akrofágok, am elyeken n incs 
l a  csoport, nem  tu d já k  az Ag-t a T-sejt felé közvetíteni. Ez állatk ísérletben  a 
non responder és responder szülők F x nem zedékén igazolható [56]. A non res
ponder törzsekben valószínű hiányzik  a m akrofágok on az la  antigén tu la jd o n 
ság [39]. A responder állatok m akrofágjainak is csak egy részén van la  a n ti
gén [67], így in  vitro igazolható, hogy az Ag átadásában  csak ezek a m akrofágok 
vesznek részt. A m akrofágokon levő la  an tigén  tulajdonság jelentőségét húzza 
a lá  az a tén y  is, hogy az la  tulajdonsággal rendelkező allogén m akrofágok 
helyettesíthetik  a szingén m akrofágokat a T -se jt felé irányuló  Ag á tadásban .

További kérdés, hogy az Ag hogyan kapcsolódik a m akrofág felületén 
levő la  antigénhez. A legegyszerűbb lehetőség, hogy specifikus interakció jön  
létre  az Ag és a se jt felületén levő la  antigén rész között. A m ásik lehetőség, 
hogy az Ag elind ít egy vá ltozást az la  an tigén  csoportban, am it a T -se jt 
m in t im munogén tu la jdonságo t ism ert fel. A harm adik lehetőség, hogy az la  
antigén rész indukál változást a m akrofág felületéhez kötődő Ag-hen, a T -se jt 
Ag felism erését ez a változás segíti elő. A makrofághoz kapcso lt Ag, ille tve 
h ap tén  DNS term elésre, sejtproliferációra k ész te ti az elkö telezett T -sejteket, 
am i annak  a jele, hogy a T -sejt felismerte a m akrofág felületéhez k ö tö tt A g-t. 
E z t a reakciót az Ag-nel szemben term elt ellenanyag gátolja. Hasonlóan b lok
kolja a reakciót a m akrofág felületén levő la  antigénnel szem ben term elt ellen
anyag. E k é t gátlásból arra  lehet következtetn i, hogy a sejt felületére kapcso lt 
Ag és az la  an tigén  között kapcso la t jö tt  lé tre , egy kom plex alakult ki, iga
zolva a kö lcsönhatásra vonatkozó legegyszerűbb hipotézist. E z t az eredm ényt 
azonban a biokém iai vizsgálatok nem tám asz to tták  alá, a m akrofágon ilyen 
kom plexet nem  le h e te tt k im u ta tn i. Az Ag ellen term elt ellenanyaggal végzett 
gátlási k ísérleteket felülvizsgálva bebizonyosodott, hogy ezek nem  általános 
érvényűek, csak a se jt felületéhez speciálisan kapcsolt antigénekre és csak 
azonnal a kapcsolást követően érvényesek [60]. H a oldott form ában veszi elő
zőleg körül az Ag a m akrofágot és spontán a laku l ki kapcsolódás a sejt és az 
Ag között, az ellenanyaggal való kezelés nem  vezetett a T -se jt proliferáció 
gátlásához [4]. Az l a  csoporttal szemben te rm e lt ellenanyag blokkoló h a tása  
viszont általános érvényű [38]. íg y  az Ag és a m akrofág felületén levő la  
antigén csoport kö lcsönhatását tek in tve  az a  valószínűbb, hogy az la  an tigén  
csoport befolyásolja a m akrofág felületéhez kötődő Ag-t, nem  pedig fo rd ít
v a  [48]. Az Ág nem  d irek t kö tőd ik  az la  csoporthoz, hanem  a sejt felületén 
egy m ásik fehérjéhez kapcsolódik, és m ásodlagosan lép kölcsönhatásba az la  
csoporttal [60]. E lképzelhető, hogy az í r  génen belül az IA  génszakasz á lta l 
m eghatározott l a  antigénnek a m akrofág felü letén  Ag felism erő tu lajdonsága 
van, és a m akrofág ennek révén vesz részt a T-lim focita szám ára tö rténő  Ág 
prezentációban [49].

Végül meg kell jegyeznünk, hogy a m akrofág m ellett a B -sejtnek is m eg
van  az a képessége, hogy részt vegyen az Ag előkészítő fo lyam atban  azzal 
a különbséggel, hogy a m akrofágok számos Ag előkészítésére alkalm asak, míg 
a B-sejtek csak azokat az Ag-eket ismerik fel, am elyek a B -sejt felületén levő 
lg  specifitással rendelkeznek [55].
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A T -sejt felismeri az Ag prezentáló se jt két jellegzetességét: a k ö tö tt  
Ag-t és a se jt felületén levő la  antigént. A T-sejt k é t felismerő s tru k tú ráv a l 
rendelkezik, az egyik az Ag-re, a m ásik az IA gén term ékére specifikus. 
Lehetséges, hogy a k é t recep to r egym ástól függetlenül m űködik, és lehetséges, 
hogy fizikailag összekapcsolt, kom plex determ ináns. A m ár em líte tt k ísérlet 
a responder és non responder egerek F x nem zedékével az utóbbi te ó riá t való
színűsíti. Az l a  antigén és a felülethez k ö tö t t  Ag egy se jten  való közös je len
léte kell ahhoz, hogy a T -se jt és a m akrofág kölcsönhatás kialakulhasson és 
hogy a T -sejt szám ára való Ag prezentáció sikeres legyen.

Az l a  csoport nem  specifikus trigger hatással rendelkezik, a szérum ban 
is k im u ta th a tó , a szérum  album in frakciójában, glikoproteid tu lajdonságú. 
A T-sejten levő la  felismerő receptor és az l a  egymáshoz való affin itása nagyon 
alacsony, ezért specifikus trigger feltételezhetően csak akkor alakul ki, ha 
a T-sejten levő Ag recep to r fókuszálja a T -sejteket az A g-t hordozó sejtekhez. 
Normális körülm ények k ö zö tt a T-sejt nem  aktiválódik  a szérum alacsony 
l a  szintje következtében , és alapállapotban  a m akrofágoknak is csak kis 
része (10 —15 %) rendelkezik felületi la  antigénnel. De ha egy Ia - t  hordozó 
sejt, így a m akrofág m egköti az Ag-t vagy  vírussal fertőződik, az an tigén  kötő 
receptorok  hatásosan fókuszálják a T -se jte t az la  ta r ta lm ú  sejtekhez és így 
a T -sejt fo lyam atosan a trigger m olekulák nagy szám ának lesz kitéve.

Az l a  m olekula ak tiváló  hatása nem csak az Ag-re a d o tt válaszban érvé
nyesült, hanem  a T -sejteknek  a nem specifikus m itogénekre, így Con-A-ra 
(Concanavalin-A) ad o tt válaszában  is. Az l a  molekula részei az evolúció során 
korán  k ia laku ltak , a különböző specieszekben az ak tiváló  tulajdonsággal 
rendelkező l a  m olekularész hasonló. A különböző forrásból eredő szérum ok 
egyform án hatásosak  a T -sejtek  Con-A-ra a d o tt  válaszának  kifejlődésében [43]. 
Ez a lehetőség tám asz tja  a lá  az t a té n y t is, hogy az Ia - t  tarta lm azó  allogén 
m akrofágok h e ly e ttes íth e tik  a szingén m akrofágokat a prim er im m unválasz
ban  és a Con-A álta l in d u k á lt T-sejt ak tiválásában  [35].

Ú jabban  az Ag prezentációban a m akrofágon levő la  antigén tu la jd o n 
ság m ellett a T-sejten levő Fc receptornak (FcR) is jelentőséget tu la jd o n í
tan ak .

P a r a sk e v a s  és L e e  [42] a Ma- és T -se jt kö lcsönhatását vizsgálva elkülö
n ítik  az F c "  és az F c + T -sejtekre való h a tá s t. K orábban m egállap íto tták  [32, 
33] a szerzők, hogy m ind a m akrofágok, m ind az F c + T -sejtek  képesek elveszí
ten i az F cR -u k a t és az l a  antigénjüket. A k é t sejt együ ttes jelenléte esetén  az 
Fc+ T-sejt az elvesztett F cR -t a m akrofágról lekerült F cR -ra l is képes pótolni. 
E nnek  a lap ján  az F cR -n ak  jelentőséget tu la jd o n íto ttak  a Ma- és T-lim focita 
kölcsönhatásban. M ásrészről P a r a sk e v a s  és m tsai [41] az t ta lá lták , hogy egy 
szabad SH -csoporttal rendelkező m akrofág faktor az F c “ T-sejtre h a t ,  elin
d ít egy serkentőfaktor-képződést. Ez a  fak tor a kom plex Ag-t hap ténné 
lebontó m akrofág (an tigén  prezentáció) és az lg  term elő  R-sejt révén  az 
lg  — Ag kom plex korai term elését indukálja . E zt a ko ra i kom plexet a T-sejt- 
nek  az Fc+  és I a + szubpopulációja ism eri fel, de nem  az FcR  révén, hanem  
az la  csoport révén, m in t ahogyan a T -sejten  levő l a  an tigén  szerepét az Ag 
felism erésben m ár korábban  is sokan hangsúlyozták. Az Ag-t felismerő T -sejt 
te h á t nem csak Ia  + , hanem  F c + is kell hogy legyen, b á r az FcR -nak az antigén 
m egkötésben nincs közvetlen  szerepe. M ásrészt az Fc+ és Ia+  T-sejt az Ag-t 
egy korai l g —Ag kom plex form ában ism eri fel, am inek  a k ialakulásában  
a m akrofág fak to r és a F c “ T -sejt által te rm e lt fak tor je len tős szerepet já tsz ik ,
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1. A m akrofág függő T helper se jt indukció különböző faktorokon 
keresztül érvényesül. A k é t sejt kölcsönhatásához szükséges a MHC-en (m ajor 
h isztokom patibilitási kom plex) belül az IA  (az im m unreak tiv itási génszakasz 
egy része) szubrégió á lta l m eghatározott antigének azonossága.

2. A  m akrofág szerepe lényeges a T- és B -sejt kollaboráció szem pontjá
ból, m in t egy fókuszpont vagy  m int egy közvetítő . Az egyik elképzelés szerin t 
antigén jelenlétében a T helper sejten felszabadul egy specifikus fak tor (IgT), 
am i a m akrofág felületéhez kötődik és egy antigén determ ináns m átrix o t 
képez a B -sejt szám ára [13 ]. A  m ásik elképzelés az, am it A sk o n a s  és R o e l a n t s  
[2] v e te tt fel, hogy a m akrofágok hatása  a T- és B -sejtre m akrofág faktorokon 
keresztül érvényesül. A kísérletek inkább ez u tó b b it tám asz tják  alá.

3. A m akrofágok elősegítik a T -sejt érését, valam in t a T- és B -sejtek d if
ferenciálódását. Ez a h a tás  is m akrofág faktorokon keresztül ju t  kifejezésre.

Az előbbi fejezetben az o ldott Ag m akrofág á lta li p rezentáció já t vizsgál
tu k , am i főleg a T -sejt felé irányul. A m akrofág szerepe ezen túlm enően azokon 
a faktorokon keresztül érvényesül, am elyeket a m akrofágok term elnek; ezek 
egy része közvetlenül b a t a T- valam int a B-sejtekre, m ás része a T -sejteken 
keresztül h a t a B -sejtekre. A faktorok keletkezéséhez az an tigén  jelenti a leg
erősebb ingert.

A kísérleti ada tok  szerin t a m akrofágok h a tása  részben helyettesíthető  
a m akrofág faktorokéval [35], valam in t redukáló ágenssel, így 2-m erkapto- 
etanollal [34]. Az u tóbb i esetben a h a tá s  szérum faktorokon keresztül érvé
nyesül. Ezek a fak torok  in ak tív  á llapotban  benne vannak  a gerincesek széru
m ában és am ikor aktiválódnak , akkor stim uláló h a tá s t gyakorolnak a limfo- 
citákra.

A 2 -Me révén a szérum ból keletkező ak tív  fak to r m ediátorként m űködik 
a m akrofág és a helper T -sejt között. A szérum ból izolálható, 50 000 dalton  
m olekulasúlyúnak ta lá lták  [4], és M aSF-nak nevezték. A funkcionális hason
lóság a m akrofág eredetű  lim focita ak tiváló  fak to r (LAF) és a 2-Me révén 
a szérum ból keletkező fak to r között kétségtelen.

A szérumból keletkező MaSF h a tásá ra  antigén jelenlétében az elkötele
ze tt T -sejtből T -sejt helyettesítő  fak to r (TRF) keletkezik [51]. A T-sejtből 
keletkező ezen fak to r m ás ú ton  is létrejön, így Con-A-val való in vitro stim u- 
lálás alkalm ával, vagy k ev e rt lim focita tenyészetben. A m akrofág szerepe éppen 
az lenne, hogy hasonló h a tá sú  szérum fak to r keletkezését teszi lehetővé fizio
lógiás körülm ények közö tt. A lépsejtek ellenanyag szintéziséhez a M aSF-ra 
48 óráig v an  szükség, míg a T R F  szerepe ezt követően válik  szükségessé. 
A T R F  segíti elő az an tigén  stim ulálta B -sejt proliferációját ellenanyag (At) 
szecernáló plazm asejtté [52],

A  m a k ro fá g o k  h a tá s a  az  im m u n v á la s z  e ffe ren s  ágán]

M akrofág eredetű faktorok tulajdonságai

a) A m akrofágok á lta l term elt LAF m itogén h a tású  p ro tein , ezért MP- 
nek is nevezik, a neutrofilek  által te rm elt MP-hez hasonló, 13 000 dalton  
m olekulasúlyú, Ge r y  és W a k s m a n  [18] fedezte fel. Hogy rendelkezik-e enzim 
ak tiv itással, nem tisz tázo tt; esetleg szerin proteáz ak tiv itá sa  van  [36]. A LA F 
rezisztens tripszin  kezelésre, de érzékeny kim otripszinre és papainra. Elő-
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segíti a tim oc iták  DNS szintézisét, osztódását, kisebb m értékben a T- és B -sej- 
tek é t is, emeli az At képzést a T- és B -sejt kooperáció m egkönnyítésével [8 ],

A m akrofágok a lapállapotban  kevés LA F-ot szecernálnak, de ez növel
hető a m akrofágok ak tiválása  révén [63], valam int a fehérjeszintézist gátló  
anyagok megfelelő használatával, am i gáto lja  az MP keletkezését kontrolláló 
valam elyik enzim  szintézisét [64]. Az ak tiv á lást követő 24 óra m úlva a m akro- 
fág által te rm e lt MP degradálódik, elveszti hatásá t.

b) Az ellenanyagképzésre ható  m akrofág fak torok  kétfélék. Az egyik  
T -sejt és an tigén  jelenléte nélkül d irek t a B -sejtre h a t, és elősegíti a  B -sejt 
differenciálódását. Ez a fak to r egy 140 000 és egy 15 000 dalton m olekula
súlyú kom ponensből áll. A második m olekulasúlya megegyezik az előbb t á r 
gyalt LA F-éval, de nem  m inden m akrofág tenyészet term eli m indkét, közel 
15 000 m olekulasúlyú fa k to r t. A másik fak to r a lép im m unstátuszá tó l függően 
növeli vagy csökkenti az ellenanyagterm elést antigén és T -sejt jelenlétében. 
A fokozó h a tá s  a T-sejt helper funkciójának kiszélesítésében nyilvánul meg. 
Ez a fak to r 40 000 60 000 dalton m olekulasúlyú.

Ezek a faktorok, v a lam in t a LAF a m akrofágokból keletkeznek, de h a tá 
sukhoz a m akrofágok jelen léte  is szükséges. A m akrofág és a helper T -sejt 
között belső kon tak tus jön létre. Ehhez a kölcsönhatáshoz a MHC hom ológiája 
szükséges az IA  gén szubrégióján belül [8 , 65].

c) A m akrofágból keletkezik a tim usz sejtek differenciálódását elősegítő 
fak tor (TD F). A tim uszban történő se jté rést őssejtből pro tim ocitává, éretlen  
tim ocitává és ére tt T -se jtté  nemcsak a tim usz-horm on befolyásolja, hanem  
a tim uszban levő m akrofág is. A tim ociták  m ultiszignál hipotézisét B e l l e r  
és m tsai [3] tireoprotein  és m akrofág jelenlétében végzett in  vitro k ísérletei 
tám asz tják  alá. A m akrofágok ezen differenciálódást elősegítő ha tása  a T D F- 
on keresztül érvényesül, am i egy 40 000 dalton  m olekulasúlyú fehérje. Jelen lé
tében a T -se jt fenotípusa, H 2  antigén tu lajdonsága k ialakul és ta rtó san  m eg
m arad. Ez a hatás 2-Me-lal nem  helyettesíthető .

d) A colonia stim uláló ak tiv itá s t (CSA) vagy fa k to rt egérben és ten g eri
m alacban a  lim fociták term elik . E m berben  a m onocitákat tek in tik  a CSA 
forrásának [19].

I. táblázat
A makrofág tenyészetből származó limforeguláló faktorok 

Table 1. Lymphoregulatory factors focend in macrophage culture fluids

M oleku la B iokém iai tu la jd o n sá g a H a tá sa

Mitogén protein (LAF, 
MP)

B-sejt differenciálódást 
okozó molekulák

T-sejt aktiváló molekulák

Timusz sejteket differen
ciáló faktor (TDF)

megközelítőleg 15 000 dalton 
molekulasúlyú tripszin rezisz- 
tens

két faktor: 140 000 és 15 000 
dalton molekulasúlyú

hasonló a MP-hez, 40 000-től 
60 000 daltonig terjedő moleku
lák

40 000 dalton

növeli a timociták DNS szintézi
sét és kevéssé a T- és B-sejtekét, 
növeli a T-sejt helper/szuppresz- 
szor aktivitást (?) 

az elkötelezett B-sejt differenciá
lódást At szekretáló sejtté anti
gén és T-sejt távollétében 

növeli a helper/szuppresszor sejt 
aktivitást, ami függ az elkötele
zettség fokától

éretlen timocitából érett T-sejt 
differenciálódás
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e)  Ezen ism ertebb faktorok m ellett a m akrofág ak tivá lást követően még 
k é t egyéb fak tor h a tá sa  is k im uta tha tó , amelyek azonban csak biológiai é rte 
lem ben m eghatározottak . Az egyik a gyulladások helyén növeli a neovascula- 
risa tió t. P o lv e r in i és m tsai [46] szerint a gyulladások helyén és az im m un
válasz a la tt  létrejövő vascularisatió t, angiogenetikus fak tor keletkezését, az 
a k tiv á lt m akrofágok elősegítik. A m ásik fak to r kem otaktikus h a tású  a limfo- 
c iták ra , különösen a T-sejtekre [73]. Ezen két ha tás  révén a m akrofágok 
lényeges szerepet já tszan ak  a nyirokcsom óban az antigén belépését követő 
ana tóm iai változások kialakulásában. Az I .  táblázatban összegezzük a m akro- 
fágokból keletkező fak to rok  tu lajdonságait.

A  mononukleáris fagociták aktiváltsági állapota]

A m akrofágok funkciója szem pontjából lényeges a m akrofágok állapota. 
A m akrofágok ak tivá lha tok  és ebben az állapotban fokozottan fe jtik  ki h a tá 
sukat. A perifériás vér m onocitái és a nem stim u lált peritoneális m akrofágok 
enzim eket nem  szecernálnak, kivéve lizozimet, nem  szabadítanak  fel kom ple
m ent kom ponenseket, nem  szabadítanak  fel fak to ro k at és a baktérium ok meg
ölésében sokkal kevésbé hatásosak, m in t a neutrofilek . De ebben az állapotban 
is m egvan az a képességük, hogy szintetizálják  azokat a fehérjéket vagy más 
anyagokat, am elyek in  vitro vagy in  vivo provokáló h atásra  felszabadulnak, és 
jelen tős biológiai funkciókat fejtenek ki [6 6 ].

A nyugalm i állapotban , ún. alapállapotban  levő m akrofágok fagocitózis 
a la tt  és az azt követő  4 6  órában a jellegzetes anyagcsere és egyéb változá
sokat m u ta tják . E zeket a sejteket stim ulált m akrofágoknak nevezik, a vál
tozás pedig csak időleges, nem vezet ak tivált á llapot kialakulásához.

Az ak tivált á llapot term inológiája, valam in t biokém iai és morfológiai 
jellem zői még nem  teljesen m eghatározottak . A különböző rendszerezések 
közül Co h n  [10] beosztása áll legközelebb az in  vivo történésekhez. Szerinte 
az alapállapotban  (1) levő a M P-ák m ellett gyulladásos (2) m akrofágokat 
figyelhetünk  meg. E zek a sejtek az állat hasűri folyadékában jelennek  meg 
LPS, pro teáz-pepton, tioglukonát előzetes injekciója u tán . Ezek az anyagok 
m esterséges gyulladást hoznak létre , am inek következtében Immorális és PMN 
sejtterm ékek  serkentik  a m akrofágokat. A k ialaku lt anyagcsere és egyéb v á lto 
zások hosszú ideig, esetleg napokig fennállnak. H arm adik  csoport az ún. ak tivált 
m akrofágok (3). E z t az állapotot ak tiv á lt limfocita term ékek, lim fokinek hoz
zák létre . Ebbe a csoportba sorolható a klasszikus antim ikrobás és az a n ti
tum or aktiválódás is azon az alapon, hogy ezekben a fo lyam atokban is szerepe 
van  a T-sejteknek. A l l iso n  [1] az ak tiválódást okozó tényezők közé sorolja 
az im m unkom plexeket (IC) és a C3 kom plem ent hasadási term ékeket is.

A I I .  táblázatban összefoglaljuk az alapállapotban  levő és a gyulladásos 
m akrofágok néhány jellem ző sa já tságá t Co h n  [10] szerint.

Aktiváló tényezők lehetnek:
1. A ktivá lt T-lim focita termékek. A szenzitizált T-lim fociták az antigénnel 

reagálva eredm ényezik a legerősebb aktiváló  h a tá s t. A kevert lim focita tenyé
szet is serkentő h a tású , valam int a lektinekkel stim u lált T-sejtek. A hatás k i
fejtéséhez a m akrofág és a T-sejt közö tt belső kapcso la t kell hogy létrejöjjön 
[12], A T-lim focitából felszabaduló term ékek (limfokinek) közé ta rto zó , ak ti
váló h a tású  faktorok: a m akrofág kem otaktikus fak to r, amely képes a monoci-
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I I .  táblázat
Egér peritoneális makrofágjainak tulajdonsága nyugalmi és gyulladásos állapotban 
Table 2. Properties of resident and inflammatory macrophages from mouse

peritoneal cavity

N yugalm i
állap o t

G y u llad áso s
á lla p o t

Sejt fehérje (fig/106 sejt) 80 130
Szétterülés (% sejt/óra) 4 95

Plazma membrán ektoenzimek
5’-nukleotidáz (E/mg/protein) 59 0,7
Alkalikus foszfatáz (mE/mg/protein) 1,43 3.91
Pinocitózis (nl/106/óra) 46 247
Fagocitózis E— IgG 600 1600

E— IgM— C 40 1000
ATP (jumol/mg protein) 2,4 18
Superoxid anion (/tmol/mg fehérje/90 min) 45 520
Hidrogénperoxid (nmol/106/5 min) 0,28 ± 0 ,28

Szekretoros enzimek
Lizozim (/íg/mg fehérje) 56 47
Plazminogén aktivátor (E/mg fehérje) 1 800
Kollagenáz (E/107 sejt) 1 15
Elasztáz (E/107 sejt) 1,8 68

Lizoszomális hidrolozok
(a sejtből kijutott ossz aktivitás % -a)
Savanyú foszfatáz 4 55
/?-glukuronidáz 15 75
Katepszin D 21 65

tá k a t  a k o n tak t hiperszenzitivitás vagy a gyulladás helyére irány ítan i; a 
migráció gátló fak tor, am ely im m obilizálja a m akrofágokat a lézióban; külön
böző ak tiváló  faktorok, amelyek fokozzák a m akrofág anyagcseréjét, a fagoci- 
tózist, a m ikrobicid h a tás t; a m akrofág szétterülő  képességét fokozó faktor, 
am ely ak u t változást okozva a sejt felületén elősegíti, hogy a m akrofág á tju s
son a gyulladásos m ikrovascula túrán ; a m akrofág aggregáló fak to r, am ely elő
segíti a kiáram ló m akrofágok aggregációját a gyulladás helyén; a m akrofág fel- 
fegyverző (arm ing) fak to r, am ely elősegíti a m akrofágok extracelluláris cito- 
to x ic itá sá t [1 1 ].

Az aktiválódás következtében a m akrofágok hidrolitikus enzim eket sze- 
cernálnak, így pl. savanyú hidrolázt. Ennek következtében az intracelluláris 
és extracelluláris organizm usok osztódását gáto lják , e lpusztítják  a neoplasz- 
tikus sejteket, szingén tum orokat [45]. Az ak tiv á lt lim fociták szupernatánsa 
plazm inogén ak tiváló  fak to r k ibocsátására serkenti a m akrofágokat [69]. Az 
ak tiv á lt m akrofágok nagy m ennyiségben kollagenázt szabad ítanak  fel [71].

A T -sejtte l való kölcsönhatásban, m int lá th a tó , a T -sejt is visszahat 
a m akrofágra, ami az im m unválaszban já tsz o tt funkciójukon k ívü l számos 
egyéb lényeges biológiai következm énnyel já r.

2. Immunokomplexek. Az im m unokom plexeknek (IC) a m akrofágokra való 
ak tiváló  h a tá sá t in  vitro kísérletek igazolták. A m akrofágok Fc-receptoruk ré
vén az IC-et m olsúlyuk és összetételük függvényében különbözőképpen meg-
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kötik és fagocitálják. A fagocitózis következtében a m akrofágokból lizoszomá- 
lis enzimek kerülnek a sejt környezetébe [9]. R heum atoid a rth ritisben , b izo
nyos típ u sú  glom erulonephritisben IC rakódik  le a gyulladás helyén. Á llatk í
sérletben k im u ta th a tó , hogy a gyulladás helyén felgyülem lett m akrofágok IC 
m aradványokat tarta lm aznak . Ez bizonyítja , hogy részt vesznek az IC e lta 
k arításáb an , de ugyanakkor ak tiválódnak  is.

3. C3 komplement hasadási termékek. A m onocitákat endotoxinnal, dex t- 
rán  szu lfá tta l vagy szérum m entes közegben C3b-vel inkubálva anafilatoxikus 
ak tiv itású , C3a-nak iden tifikált anyag keletkezik , és a szövetekben megnő a 
trom boplasztin  képződés. A három  fenti esetben a közös ak tivá ló  ágens a C3b 
[54].

A lapállapotban a m akrofágok C3-t és a  kom plem ent ak tivá lás a lte rn a tív  
ú tján ak  B -fak to rát szin tetizálják . M indkettő t inaktív  form ában szecernál- 
ják . H a a m onocitákat C3b-vel vagy más ú to n  ak tiválják , a sejtből olyan 
enzimek szabadulnak fel, am elyek hasítják  a C 3-at [53].

íg y  a kom plem ent ak tiválás lehetséges klasszikus és a lte rn a tív  ú tjához 
csatlakozik a harm adik  lehetséges ú t, a m akrofág aktiváció, am ely  C3 h asítás t 
eredm ényez, C3a és C3b keletkezik [54]. A  C3b ak tiválva a  m akrofágot, 
tovább i C3b felszabaduláshoz vezet, körfolyam at alakul ki. Az egész rendszert 
a C3b in ak tiv á to r szabályozza, am i a szérum ban van jelen . E m ellett gátló 
h a tá s t fejtenek ki a proteáz inhibitorok, am elyek  közül az oc2-m akroglobulint 
m aguk a m akrofágok szintetizálják  [24].

A z aktivált makrofágok által termelt szuppresszáló hatású anyagok

Az eddigiekben a m akrofágok serkentő  hatásáról beszéltünk, am it 
a m akrofágok ak tiváltság i á llapotuktó l függően fejtenek k i az ellenanyag
term elésre és a sejt közvetíte tte  im m unválaszra. E m ellett a m akrofágok, főleg 
ha  szuboptim ális m ennyiségben vannak  jelen, gáto lhatják  is az im m unválaszt. 
Ez m egnyilvánulhat se jtk u ltú ráb an  levő lim fociták  prim er ellenanyag te rm e
lésében, mitogén indukálta  poliklonális B- és T-lim focita válaszban, kevert 
lim focita reakcióban, valam int tum or sejtekkel vagy allogén lim focitákkal 
szemben k ia lak u lt cito toxicitási reakcióban.

Melyek azok az anyagok, am elyek felelősek a gátló h a tá s  k ialakulásáért?
1. A m akrofágok tim id in t szabadítanak  fel a tápo lda tba , am i az elhalt 

sejtek  DNS degradációjából keletkezik. K ellő koncentrációban a tim id in  
gáto lja a sejtek proliferációját. E nnek  révén a m akrofágoknak citotoxikus és 
citolitikus hatása  lehet [58].

2. A m akrofágok sejtku ltú rában  és in vivo körülm ények közö tt arginázt 
term elnek, ami a sejtek  elöléséhez, így im m unszuppresszióhoz vezet. In  vivo 
ennek a fo lyam atnak  nincs o lyan  jelentősége, m in t in vitro, részint m ert in  
vivo az enzim nem  halm ozódik fel a sejt környezetében, rész in t m ert az urea  
ciklus révén az arginin a m ájban  szintetizálódik [29].

3. Gátló anyag  lehet a poliam inooxidáz. Poliam inok v an n a k  jelen m agas 
koncentrációban a foetuszban, a  neoplasztikus szövetekben, valam in t a szemi- 
nális folyadékban. Ezek stim ulálják  a tum or se jtek  és a lim fociták növeke
dését. Poliam inooxidáz jelenlétében am inoaldehidekké a laku lnak  át, amelyek 
gátolják  a különböző sejtféleségek növekedését [6 ]. LPS-dal ak tiv á lt m akro
fágok se jtk u ltú rá ján ak  felülúszójában poliam inooxidáz m u ta th a tó  ki, am ely 
sperm idin jelenlétében gátolja az egér tim ocita ku ltú ra  proliferációját [1 ],
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4. G átló h a tást fe jth e tn ek  ki a kom plem ent hasadási term ékek. A m akro- 
fág szin tetizál néhány kom plem ent kom ponenst, így C3-t, C4-t, és C2-t és a 
kom plem ent aktiválás a lte rn a tív  ú tjá n a k  B -fak torát [5, 31]. A ktiváló anya
gok h a tásá ra  a m akrofág á lta l term elt enzim  hasítja  a C3-at C3a-vá és C3b-vé. 
A C3b szerepéről m ár szóltunk, a C3a pedig  a  legfontosabb faktor a m akrofá- 
gok á lta l okozott tu m o r-se jt lízis kialakulásában. A kis lim fociták viszonylag 
rezisztensek a C3a litikus hatására, de a transzform ált lim fociták igen érzé
kenyek. Specifikus an tigénre vagy poliklonális m itogénre válaszoló lim focita 
klonok szelektíven elim inálódhatnak a m akrofágok révén  keletkező C3a hasa
dási te rm ék  hatására [14].

In  vivo m akrofág aktiválódás a lak u lh a t ki protozoa infekció, BCG, elölt 
Corynebacterium parvum , poliam inok, valam in t vírus infekció h a tá sá ra . Az 
ak tiv á lt m akrofágok a C3a keletkezése révén szólnak bele ezen infekciók 
patológiás hatásába.

A kom plem ent elő is segítheti a lim focita proliferációt. A B -sejteken levő 
kom plem ent receptorok az antigén okozta  sejt-triggerben játszanak  szerepet 
[28]. Az ak tiv á lt C3b kö tő d h et a B -sejt C3b receptorához, ami egy m ásodik 
je l lehet a B -sejt trigger szám ára, vagy  a C3b közvetítésével a laku lha t k i egy 
kooperáció a T- és B -sejt között.

5. A prosztaglandinok gátló hatása . Ez a vegyületcsoport ciklooxigenáció 
révén keletkezik te líte tlen  zsírsavakból, nevezetesen az arachinonsavból. 
A m akrofágok különösen aktiválódás u tá n  főleg P G E 2 -t és 6-keto-PG F12-t 
term elnek, am i stabil m etabo litja  a P G I2-nek. A ktiváló ágensként h a t  a  mak- 
rofágra a Con-A, a kolchicin [17], v a lam in t krónikus gyulladáskeltők, ellen
anyag an tigén  kom plexek [25]. A v ér m onocitái és a szöveti m akrofágok 
jelentős forrásai a prosztaglandin  E -nek  [30].

A prosztaglandinok gátló ha tást fe jtenek  ki egérben az allograft rejek- 
cióra, a m itogénekre v ag y  az antigénekre kialakuló celluláris im m unválaszra, 
in  vitro a szenzibilizált vvs-re ado tt ellenanyag-válaszra, a lim fociták migráció 
gátló fak to rán ak  term elésére.

Gordon és mtsai [20] úgy magyarázza a prosztaglandinok szerepét, 
hogy a limfociták által aktivált makrofágok prosztaglandinokat szabadítanak 
fel, ami „feedback”-mechanizmuson keresztül vezet immunregulációhoz.

6 . Ciklikus AMP gátló  hatása. Lehetséges, hogy a  prosztaglandinok lim- 
focitára való gátló h a tása  az endogén cAMP szint növelésén keresztül érvénye
sül. Az endogén cAMP növelése vagy a  dibutiril-cAM P adása gáto lja a  DNS 
szintézist, így a lim fociták mitogénre és antigénre a d o tt  válaszát befolyásolja 
[2 2 , 26].

A m akrofágok m aguk is szin tetizálnak  cAMP-t. A ktivált lim focita te r
mékek h a tásá ra  a m akrofágok adenilcikláz szintje em elkedik [16, 57]. K ét
ségtelen mindebből, hogy a cAMP g á to lja  a lim focita választ, de nem  bizo
n y íto tt, hogy ez egy lényeges im m unregulációs m echanizm us lenne.

7. Az utóbbi évek eredm ényei az interferonnak im m unregulációs sze
repet tu la jdon ítanak . I-es és Il-es típ u sú  in terferont kü lönböztetnek meg. 
A l i  -es típ u sú  interferon (IFN-y) an tigén  stim ulusra keletkezik. Az im m unvá
laszra főleg a Il-es típ u sú  van  hatással [6 8 ]. A hatás nem  egyértelmű. Az an ti
génnel eg y ü tt ad o tt in terferon  gátló h a tá sú  az ellenanyag-képzésre, m íg a ké
sőbb b ead o tt interferon növeli az ellenanyag-képzést [23]. Mitogén jelenlétében 
gátolja a helper T -sejt proliferációt, de aktuálisan növelheti a cito toxikus 
lim fociták kifejlődését is.
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Newcastle v írus vagy endotoxin h atásá ra  a n y ú l peritoneális és alveoláris 
m akrofágjai in te rfe ro n t term elnek. M akrofágok m elle tt T-sejtekre is szükség 
van  az interferon term eléshez [37]. Az interferon képződés függ a m akrofág 
á llapo tátó l, valam in t a T-populáció összetételétől. H a a hisztam in receptorral 
rendelkező T-szuppresszor sejteket k ivonják, az in terferon term elés csökken. 
Az in terferon term elés a lim fociták m itogénre és antigénre ad o tt válaszának 
szuppressziójával já r  együtt.

Mivel in terferon  term elődik parazitás és bakteriális, valam in t vírus 
infekció alkalm ával, m agyarázható  a fertőzéssel együttjáró  im m unválasz 
csökkenés a nem rokon antigénekkel szemben [7].

Az i t t  leírt számos stim uláló és szuppresszáló hatás feltehetően nem 
ugyanazon m akrofágnak tu la jd o n íth a tó  [65]. A m akrofágok különböznek 
egym ástól nem csak ak tiváltságuk  foka, hanem érettség i állapotuk szerint is. 
Az un itárius elm élet szerint a különböző differenciáltságú m akrofágok rendel
keznek különböző funkciókkal. E lképzelhető v iszont az is, hogy a m akrofág 
rendszer is szubpopulációkra oszlik. Kétségtelen, m in t m ár em líte ttük , hogy 
a peritoneális m akrofágok m integy 35 — 50%-a hordoz a felületén la  antigént. 
A m akrofágok Ficoll-Urom iro vagy  album in grádiensen ülepítve szubpopulá- 
ciókban helyezkednek el, melyek különböző morfológiai és funkcionális tu la j
donságokkal rendelkeznek [72], M indez valószínűsíti a m akrofág alosztályok 
létezését, és azt, hogy a különböző funkciókért m ás és más alosztály felelős.
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ROLES OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES (MP) IN  HOST DEFENCE  
II. ROLES OF MP IN TH E IMMUNE RESPONSE

Kávai, M ária

Department of Pulmonary Diseases, Division of Medicine,
University Medical School of Debrecen, Debrecen, Hungary

The one of the three well-defined function of mononuclear phagocytes is reaction with 
lymphocytes in the immune response. This interaction has two major components: the first 
is the induction of response to antigen, the second is in the expression of cell-mediated im
munity.

The role of the macrophage in presentation of antigen is quite complex and involves 
interaction w ith both T and B lymphocytes. The interaction is restricted to certain T cell- 
dependent antigens and also has contain genetic restrictions. The Ia positive macrophage 
is critical to the antigen presentation. Macrophages catabolize the bulk of most antigen but 
retain some molecules in immunogenetic form for long time.

Macrophages secrete a number of molecules that can have a profound influence on 
lymphocyte function. Macrophages and factors released by macrophages can induce pro
liferation and differentiation of B and T cells.

Not only do macrophages effect lym phocyte function, bu t the converse is also true. 
Certain lym phocyte products called mediators or lymphokines can influence macrophage 
composition, metabolism, and functional status. The activated macrophages are generally 
a larger, more effective cells w ith a more active metabolism and store of hydrolytic enzymes.
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Bevezetés

A m etam orfózist, az am fibium ok igen fontos és biológiailag nem teljesen  
tisz tázo tt fejlődési szakaszát széles körben és hosszú idő ó ta  k u ta tják . A k u ta 
tás központjában  a m orfogenetikus horm on, a tirox in  m etam orfózisra gyako
ro lt h a tásán ak  vizsgálata áll [2, 5, 6, 10].

Kevéssé ism ert, hogy a m etamorfózis kapcsán a m orfogenetikus horm o
nok m ilyen hatással van n ak  speciálisan a pigm entáció k ialakulására, ille tve 
a pigm entsejtek  hisztofiziológiai változásaira.

Nem ism eretesek az am fibium okra vonatkozóan ada tok , hogy a pa jzs
mirigy tevékenysége és ezen keresztül a m etam orfózist gátló  anyagok m ikén t 
hatnak  a pigm entációra.

Jelen  kísérleteinkben a polidendritikus epiderm ális pigm entsejtek  topog
ráfiai helyzetével kapcsolatos mennyiségi és minőségi sajátosságokat v izsgál
tu k  m orfogenetikus horm on tiroxin— és pajzsm irigy an tagon ista  —m etil-
tiouracil hatására.

Anyag és módszer

Kísérleteinkhez R ana arvalis lá rv ák a t (ebihalakat) használtunk. A k ísér
le t kezdetén az állatok kora a Taylor— K ollros szerinti V. fejlődési s tád ium  
volt. A békapetéket m agunk g y ű jtö ttü k  Szászhalom battán  és laboratórium i 
körülm ények között klórm entes vezetéki vízben ten y ész te ttü k . Az á lla to k at 
a vizsgált időszakban az ad o tt fejlődési stád ium nak  megfelelően csalánporral, 
friss sa látával, paradicsom m al táp lá ltuk .

K ísérleteinket k é t csoportban 50 — 50 kontrollal, összesen 150 á lla ton  
végeztük. A két kísérleti csoporthoz egy közös kontroll csoport ta r to z o tt.  
Tartós kezelést alkalm aztunk , az á lla to k at 7 alkalom m al kezeltük m ásod
naponként, és az utolsó kezeléstől szám íto tt 4. napon dekapitálással ö ltük  le. 
Az I. k ísérleti csoport á lla ta inak  propilénglikolban oldott t iro x in t (T4) ad tu n k  
be (Fluka) injekció form ájában a fa rokba in tram uszkulárisan  1 0 M-os 
töm énységben, álla tonként 0,02 m l-t. A I I .  k ísérleti csoportban az álla tok  
ugyancsak a farok te rü le té re  in tram uszkulárisan 0,02 m l m etiltiouracilt 
(Fluka) k ap tak , m elyet 10~6 M-os töm énységben propilenglikol +  R ingerben 
oldottunk. A kontroll á lla tok  50% -ának hasonló módon azonos m ennyiségű 
oldószert ad tu n k  be, 50%  kezeletlen kontro ll volt.

A leölt állatok egy csoportjából a dorso-caudalis felületről v e tt  b ő rt 
Bouin rögzítő  keverékbe te ttü k , H istop lastba ágyaztuk  és m etszettük.
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Az állatok másik csoportjából a leölés után vett bőrt, illetve pigment
sejteket in  vitro körülmények között vizsgáltuk: MAXiMOW-tenyészetekben, 
illetve „H”-csőben. A tenyészetekhez N iu -Twitty [11] táptalajt adtunk. 
A szövetkultúrákat folyamatos értékelés mellett 30 napig tartottuk fenn 
20—22 °C-on, sötétben. A táptalajt 96 óránként steril körülmények között 
cseréltük.

A pigm entsejteket m ikroszkóppal 1 0 x 4 5  nagyítással vizsgáltuk. Á lla
tonkén t 25 látó térben  szám oltuk a se jteke t. A k ap o tt ad a to k a t átlago ltuk  és 
kiszám oltuk a szórást is.

Eredmények

Kontroli-csoport
A m elanofórák rövid nyúlványokkal rendelkeznek, sö té t színűek. A m ela- 

nofórák egym ás m elletti elhelyezkedése dorso-caudalis irán y b an  sűrűbbé válik . 
A pigm entsejtek  száma egységnyi m ezőben 37 (I. táblázat, 1. ábra).

1. ábra. Pigmentsejtek a kezeletlen kontroll állatokban. Nagyítás: 450X  
Fig. 1. Melanophores of untreated control larvae (X 450)

Metiltiouracil kezelés hatása
A pajzsm irigy funkció já t gátló anyagok közé ta rto zó  m etiltiouracil in 

vivo körülm ények között a pigm entsejtekben a szemcsék diszperzióját és a sejt 
m egnyúlását eredm ényezte. A szemcsék jó l lá thatóan  a nyúlványokba is á t 
húzódnak (2. ábra). Ami a sejtek szám át illeti, a kontrolihoz viszonyítva
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I. táblázat

A pigmentsejtek mennyisége a kontroll és a kísérleti állatokban 
Table 1. Melanophore count in control and experimental larvae

Csoport A  m elanofó rák  sz ám a  
egységnyi m ező b en

S ta n d ard  e lté ré s

Kontroll 37,2 ±  8,613
Tiroxin kezelt 63,6 ±16,730
Metiltiouracillal kezelt 33,9 ±16,336

•csekély, nem  szignifikáns csökkenést figyeltünk m eg (J. táblázat). A sejtekben 
a  m elanoszóm ák diszperziója, a sejtek  kiterülése eredm ényeként a lárva bőre 
sö tétebb  színű, m in t a kontroll álla tban . A m etiltiouracillal kezelt á llatok 
in  vitro körülm ények között tovább  tenyész te tt bőrében a p igm entsejtek  nem  
v á lto z tak  annak  ellenére, bogy a kezelés az á lla tok  leölésével befejeződött. 
A tenyészeteket a tovább iakban  csak a táp ta la jo n  ta r to ttu k . Osztódó pigm ent
se jtek e t nem  ta lá ltu n k .

2. ábra. Metiltiouracillal kezelt ebihal bőségesen elágazó pigmentsejtjei. Nagyítás: 450 X 
Fig. 2. Melanophores of methyl-thyouracil treated larvae showing profuse branching

(X 450)

A  tiroxin kezelés hatása
A tirox innal kezelt á lla tokban  a m elanofórák nagyfokú kon trakc ió já t 

észleltük. A sejtek lekerekedtek, azokon nyú lvány  alig látszik (3. ábra). Elő-
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3. ábra. Tiroxinnal kezelt ebihal dermális pigmentsejtjeinek nagyfokú koncentrációja.
Nagyítás: 450 X

Fig. 3. Melanophores of thyroxine treated larvae showing high contraction (X 450)

fordul, hogy a sejtek m egm aradnak nyúlványos form ában, azonban  ezek 
a nyúlványok üresek, pigm entszem csét nem  tarta lm aznak .

A sejtek száma rendkívül m egnőtt, egységnyi terü le ten  63 sejt volt 
ta lálható . A kísérleti csoportba tartozó  tiroxinnal kezelt állatok bőre jelen tő
sen világosabb a kontro ll csoport egyedének bőrszínénél a nagy sejtszám  elle
nére, m ivel a sejtek k o n trah á lt á llapo tban  vannak.

H asonlóan a m etiltiouracillal kezelt, m ajd in  vitro vizsgált b ő r pigm ent
sejtjeihez, ebben a k ísérleti csoportban is m egőrizték a  p igm entsejtek  a  tiroxin 
kezelés u tá n  fe lvett jellegzetességeiket. Osztódó pigm entsejteket nem  ta lá l
tunk .

Megbeszélés

Az anurákban  a tirox in  és a m etiltiouracil kezelés hatására  a pigm ent
sejtek  ta rtó s  változását figyeltük  meg. A változás je len tk eze tt a se jtek  számá
ban , valam in t a sejtek p igm en tta rta lm ának  citoplazm án belüli elhelyezkedé
sében.

A tirox in  kezelés hatására  m egnőtt p igm entsejt m ennyiséget azzal 
m agyarázhatjuk , hogy a tirox in  m in t m orfogenetikus-, a m etam orfózist ser
kentő  horm on az é re tt állapot k ialakulásával párhuzam osan a pigm entáció 
k ia laku lásá t is serkenti. A tiroxin  állandó szintű jelen léte az á lla tok  szerve
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zetében folyam atosan b iz tosítja  azt a szöveti differenciálódási fo ly am ato t, 
m elynek során a p igm entsejtek  m egjelennek.

A sejt, a sejtm em brán differenciálódása magába foglalja a horm on fe l
fogására alkalm as receptor érését is [3, 4 ].

A fia ta l embrionális k o rban  végzett hormonkezelés eredménye ta r tó s  
hatásnak  bizonyult. A kezelés befejezése u tá n , további 28 napig fe n n ta r to tt  
szövettenyészetben a p igm entsejtekben to v áb b ra  is észlelhető volt az a h a tá s , 
am ely őket ko ra  embrionális korban érte ( I I .  táblázat).

II . táblázat
A pigmentsejtek mennyisége a kontroll és a kísérleti állatokban in vitro körülmények között 

Table 2. Melanophore count in control and experimental larvae in vitro

Csoport A  m e la n o fó rá k  szám a 
eg y ség n y i m ezőben

S ta n d a r d  elté rés

Kontroll 30,0 ±  4,22
Tiroxin kezelt 54,2 ± 12 ,47
Metiltiouracillal kezelt 28,8 ± 14 ,52

Tenyészeteink nem organ tenyészetek voltak , nem  tap asz ta ltu k  a bő r 
á ta lak u lásá t abban  a form ában, amely az é re tt  (aduit) á lla tok ra  jellem ző és 
am ely bőrszerkezet eltér az em brionális b ő rtő l, azonban a k ialaku lt p ig m en t
sejtek  m ind az em brionális, m ind az é re tt á lla to k  bőrében azonosak.

Az a tény , hogy osztódó p igm entsejteket sem tirox in , sem m etiltiouracil 
kezelés kapcsán sem ta lá ltu n k , megerősíti s a já t  korábbi v izsgála ta inkat am i 
szerint a p igm entsejtek  az am fibium okban hám sejt differenciálódás ú tjá n  
a laku lnak  ki [7]. Sztarodubov és m tsai [12] Rana temporaria, Rana esculenta, 
Xenopus laevis és egyes B ufo  fajokban a bőrben  csekély szám ban a 20. fe jlő 
dési s tád ium ban  m ito tikusan  osztódó pigm entsejteket ta lá lta k .

A pajzsm irigy peroxidáz enzim ének m űködését gátló  m etiltiouracil 
kezelés a p igm entsejtek  szám áb an csökkenést eredm ényezett, bár ez a k o n t
rolihoz viszonyítva nem v o lt szignifikáns. Ü gy tűnik, a m etiltiouracil közvet- 
sen h a tá s t fe jt k i a Rana arvalis lárvák m elanofóráira, ille tve  azokra a hám - 
lejtek re , am elyekbő l később m elanofórák alakulnának [7]. Ez a hatás érv é
nyesül abban  a korai stád ium ban is, am ikor a pajzsm irigy még nem ak tív .

Összefoglalás

A szerző a kétéltűek  m etam orfózisával kapcso la tban  a p igm entsejtek  
változásait v izsgálta, illetve a pigm entsejtek reakció ját a m etam orfózist szab á
lyozó tiroxin , és a m etam orfózist gátló m etiltiouracil h a tásá ra .

Tiroxin kezelésre a p igm entsejtek  szám ának  nagym értékű  növekedését, 
a sejtekben  a pigm entszem csék töm örülését és a ko ráb b an  polidendritikus 
se jtek  lekerekedését figyelte meg. A m etiltiouracil kezelés a  pigm entszem csék 
diszperzióját a sejtek  szétterü lését okozta, a se jtek  száma a kontrolihoz képest 
nem  nagym értékben, de szignifikánsan n ő tt.

In  vitro körülm ények közö tt egyértelm űen a sejtek 30 nap  múlva is m eg
ta r to t tá k  v  áltozásaikat.
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M egállapítható, hogy a tirox in  a p igm entsejtek  fo lyam atos differenciáló
dásá t segíti elő a hám sejtekből, ez a differenciálódás a horm onreceptor érésé t  
is magába foglalja. A tiro x in  an tagon ista  m etiltiouracil közvetlen h a tá s t  
gyakorol a hám sejtekre, am elyekből a m elanofórák differenciálódnak, ez a 
hatás m ár ak k o r is érvényesül, am ikor a pajzsm irigy m ég inak tív .
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THE BIOLOGICAL REACTIONS OF T H E  MELANOPHORES OF ANURANS

Kapa, Eszter

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

Changes of pigment cells in connection to metamorphosis of amphibia and the effect 
of thyroxine and inhibiting substance, methyl thyouracil was analysed.

After thyroxine treatment the considerable increase of melanophores was observed. 
The pigment granules concentrated in the cells and they for rounded polydendritical cells. 
Methyl-thyouracil treatment caused the dispersion of pigment granules and flattening o f the 
cells. The number of the cells significantly -— but in a lesser extent —  increased.

Under in vitro conditions the cells unambiguously kept their changes after 30 days, 
as well.

It can be established, that thyroxine stimulates the continuous differentiation of 
melanophores from epidermal cell. This differentiation induces the maturation of the hormon 
receptors. Thyroxine antagonist methyl-thyouracil has a direct effect on epidermal cells, from 
which the melanophores become differentiated. This influence is effective even then, when 
the thyroid gland is still inactive.
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