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Bevezetés

EI6z6 monografidnkban [12] a sejtproliferacié endogén inhibitoraira
vonatkoz6 adatokat 6sszegeztik. Most attekintjik az Gjabb pozitiv és negativ
reguldtorokat (protorokat) egyardnt részletez6 irodalmi adatokat, a protorok
mechanizmusat a karcinogenezishen, a daganatok kemoterapiajaban és lehet-
séges gyogyszeripari alkalmazéasukat.

Az orvoshioldgia fejlédésében els6ként a differencialt sejtek fajlagos,
heteroszintetikus (HS) funkcidinak (mozgas, ingerlékenység, taplalkozas,
anyagcsere, kivalasztds stb.) regulacidjat tartak fel kimerit6 alapossaggal.
Az Onreprodukcidt, autoszintézist (AS) szabalyoz6 molekularis faktorok
rendszeres kutatasa csak az utobbi masfél évtizedben indult meg [40, 55,
103]. A targykorben azdéta megjelent gyljteményes munkak [2, 16, 53, 80,
98, 120, 133, 134, 152, 157, 166, 171, 186] mozaikszer(i valogatasok a bak-
tériumoktdl az eml8sokig végzett részkutatasokbdl. Az dsszefliggd monografiak
pedig egy-egy speciélis téméat fognak 0ssze és integrdlnak: az antimitotikus
vegylleteket [62, 109], endogén inhibitorokat [12], a hemopoietikus kolonia-
kat [145], limfocita stimuldciot [131], magtranszplantaciot [89], sejtfuziot
[90], az egysejtlek [163] vagy emlds sejtek [18] szaporodasat. A részekre
tagoltsdg f6 oka a proliferacio-szabalyozas interdiszciplinaris természete. Az
0sszességében nehezen Aattekintheté adathalmaz sporadikusan oszlik meg az
endokrinolégia, neurobiol6gia, embrioldgia, szdvettenyésztés, biokémia, far-
makoldgia, sejthioldgia, radiolégia, hematoldgia, genetika, immunbioldgia,
onkologia és peptidkémia anyagaba agyazva.

A sejtszaporodas interdiszciplinaris kutatésa

A proliferacio-szabalyozas jellegzetes témakdrei az orvoshiologia egy-
egy részteriletérdl sarjadztak Ki.

Az endokrinologiaban mar régdta kutatasok targya, hogy a HS-miiké-
déseket szabalyozé hormonok, pl. inzulin, kortizol a DNS szintézist és a sejt-
osztddast is modositjak [58, 115, 165]. A mitogén vagy mitodepressziv peptid-
nizmusat alaposan elemezték [2, 49, 52, 59, 94, 127, 144], igy jelent6sen
pontositjak az AS szabalyozésara vonatkoz6 ismereteinket [79]. Masrészt
az Un. ndvekedési faktorok (GF) egy részét, pl. fibroblaszt (FGF) vagy ovari-
alis (OGF) proliferacidt serkenté molekulakat is endokrin szervekb6él, hormon-
tisztitas ,,melléktermékeként” allitottak el6 [84, 86].
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Neurobiologiai vizsgalatokban izolaltdk az ideg- és gliaszévet ndvekedé-
séhez szikséges NGF-et, és mutattdk ki a polarizacio-depolarizacio sejt-
szaporodast modulalé hatasat [34, 69, 147, 182]. Az embrioldégia az egyed-
fejlédés induktoraira és géatl6faktoraira hivta fel a figyelmet; templéat-anti-
templat elméletébdl alakult ki a postembriondlis novekedést is értelmezé
chalon-tedria [40, 98, 173, 197].

A szOvettenyésztés lényege a sejtek vitalitasanak és szaporoddképességé-
nek in vitro fenntartdsa, amelyet hossz( id6n &t csak szérummal térténé
komplementalassal tudtak elérni. A szérumbdl szamos proliferaciét modulald
faktort mutattak ki: fetuint, lipoproteineket, MSA-t (== multiplication stimu-
lating activity), a-fetoproteint, szomatomedineket stb. [13, 86, 95, 159, 170].
A normal monolayer-ben logaritmikusan névekvd sejtek a telitési strlségnél
stacioner-fazisba kerulnek; az an. kontakt (pontosabban: s(irliségdependens)
inhibicié tanulmanyozésa értékes eredményekhez vezetett; tébbek kozt a
sejtek nyugalmi (GO allapotanak jobb megértéséhez [1, 6, 8, 41, 56, 65, 96,
126, 187]. Ez mar atvezet a sejtbiologia teriiletére, amely a heterokarionok
[90], magtranszplantaciok [21, 89, 132], stimulalt DNS szintézis [107, 131,
143, 154, 195], a sejtciklus kinetikajanak elemzésével [120, 159, 194] gaz-
dagitotta vonatkozd ismereteinket. Szorosan kapcsolédnak hozzd a hema-
tolégiai és radioldgiai vizsgalatok, elsésorban az &ssejtek [105, 119, 135, 198]
és az elkotelezett hemopoietikus vonalak [11, 15, 42, 92, 110, 118, 129, 145,
418, 160] szaporodasat iranyité faktorok: poietinek, GF-ek, chalonok kimu-
tatdsaval.

Az immunbiolégia a limfocitak szaporodasat is szabalyozé imraun-
szupresszorok és stimulatorok kutatasaval, tovabba az interferonok cito-
sztatikus hatasanak bizonyitasaval [73, 81, 108, 125, 131, 172] hozott 0j
ismereteket.

A HS-funkcidk kodoléas ara kidolgozott genetikai alapfogalmak adaptal-
hatok az AS génekre is [lasd: 12]. A sejtproliferacio moduléciéi visszavezet-
het6k a replikon expresszivitdsanak valtozdsaira, amelyeket represszorok vagy
pozitiv szabalyoz6 molekuldk hoznak létre a regulator fehérjék foszforilacioja,
metilezése és acetilacioja révén [77, 89, 101, 111, 181, 193]. A biokémia a regu-
lator molekuldknak a homogenitasig torténd tisztitdsdban és szubcellularis
hatdésmechanizmusok tisztdzasaban ért el kiemelked6 eredményeket. Kilénos
jelent6séglivé valt az endopeptidek kémiaja [20, 26, 35, 44, 82, 151, 162, 190].

Végil az onkolégiardl tesziink emlitést. Amidta a daganatbiologiai vizs-
galatok valdszindisitették, hogy az onkogenezis a sejtdifferencialédas és proli-
feracié genetikai szabdalyozasi zavara [12, 43, 46, 102, 175], szamos kisérleti
adat igazolta a sejtszaporodas regulatorainak talsulyat vagy hianyat a kar-
cinogenezisben [25, 50, 51, 153, 184]. Mésfelél az endogén inhibitorok in vitro
és in vivo felhasznéldsa a kemoterdpia elvileg 0j, eredményes irdnyzatdnak
kibontakozésat igéri [24, 113, 124, 146, 174].

A replikaciot és osztddast befolyasold tényez6k

A sejtoszt6das helyett pontosabb a sejtszaporodas szabalyozasardl beszél-
nink. A mitézis (M) csak végsé fazisa annak a pleiotipikus reakcidnak [93],
amely a nyugalmi (GO, Q) allapotbol térténé kilépéssel kezd6dik, magdaban
foglalja a preszirxtetikus fazis, a replikacid és a G2 szakasz metabolizmusat,
és azok szabélyozasat. Csupan a leegyszer(sitések elkerllése és a komplexitas



érzékeltetése céljabol soroljuk fel a proliferaciot befolyasold kiilsé és belsd
tényezOket. llyenek a h6meérséklet (pl. b6-, ill. hidegsokkal végzett szinkroni-
zalas [80, 163], a fény, az 02 CO02 és taplalékellatottsdg (pl. kvanti- vagy
kvalitativ aminosav-elvonas [96, 159]), a pH, az ionmili6 [32, 65], a sejtek
és populécid-siiriség [133].

Utdbbiakkal kapcsolatban kiuléon emlitést érdemel a szdvetkultardkban
észlelt, a k6zelmultig kontakt inhibicionak nevezett szabdalyzasi tipus [1, 8,
53, 199]. Az in vitro killtetett diploid sejtek szaporodasa lag és log fazisukat
kovet6en lelassul és pl. a 3T3 fibroblasztok 2 x 10 4ml sejtstr(iségnél stacioner
fazisba jutnak. A jelenséget a sejthartya aktivalédasa, az elektromos transz-
membranpotencial (Em) emelkedése, Na+ kiaramlas, afehérje- RNS- és DNS-
szintézis csokkenése, a poliriboszémak szaméanak esése stb. kiséri [56, 126,
154, 182]. Kimutattak, bogy a konfluencia kialakulasakor nem jon Ilétre
feltleti kontaktus; kinai horcsdg sejtek kozt pl. 30 nm szélességl rés mutat-
hato ki elektronmikroszkoposan [56]. A stacioner fazist a tapkdzeg nutrien-
seinek fogyasa és toxikus anyagcseretermékek felhalmozodéasa kiséri. Mégis
az GOjabb vizsgalatok szerint a primer szabalyozdsban molekularis faktorok:
stimulatorok mennyiségi csokkenése és specifikus inhibitorok koncentracié-
novekedése jutnak els6dleges szerephez [24, 29, 107, 113, 170]. Ugyanez
érvényes az in vitro és in vivo sejtszaporodas egyéb, fentemlitett eseteire is.

A proliferacio molekularis regulatorai: protorok

A specifikus HS-sejtm(ikédések funkcionalis molekuldi is médosithatjak
a proliferaciot. llyenek pl. a heparin, poliaminok, ciklikus nukleotidak, pep-
tidek és szteroid hormonok, a-globulinok, proteadzok, prosztaglandinok. Ezek
azonban a sejtszaporodast csak mellékfunkcioként, kismértékben modulaljak,
vagy csupan farmakologids dozisokban hatdsosak (pl. az inzulin 10—20
/ig/ml koncentracidban [86]).

Nagyobb jelent6ségliek azok — az utdbbi két évtizedben megismert —
molekuldk, amelyeknek primer funkcidja az AS-m(kodések finom beszaba-
lyozadsa, és pM-os mennyiségben is hatasosak. Szintézisiiket a genom AS-
regulator génjei kddoljak. Legkiterjedtebben vizsgalt csoportjuk a GF-ok,
ezeket a stimulatorokat azonban jelenleg az endokrinolégidban és immuno-
l6giaban korilhatarcltan kutatjak, a mas teriileteken megismert proliferacios
inhibitorok figyelmen kivil hagyasaval [47, 84, 86]. Utobbiak egyik jelleg-
zetes tipusat, a chalonokat viszont méasfél évtizeden at ugyancsak elkilénitve
tanulmanyoztak a sejtbiolégidban és onkoldgidban [39, 98], az id6ékdzben
megismert névekedési faktorok (EGF, FGF, OGF, TP, ubiquitin stb.) mell§-
zésével. Masik izolalt vizsgéalati teriilet a bioenergetikdban a rétinek és pro-
minok kutatdsa [185, 192], vagy a radioldgidban és hematoldgidban az 6ssejt
probléma [105, 119, 135].

Heterogenitasuk ellenére a fenti regulatorok tébb alapvet6 kézos sajat-
saggal rendelkeznek, igy valamennyien a sejtproliferaci6 modulatorai, endo-
gén eredetliek és a multifaktoralis szabalyozasban kélcsénhatasban (sziner-
gizmus, antagonizmus, potencirozas, kompeticio) allnak egymassal [10, 12].
Ko6z0s kutatdsuk ésszer(i, ami viszont egységes nomenklatirat igényel. A
kézelmultban javasoltuk (GegenbauFsJI. Anot., 1980, kozlés alatt), hogy a



sejtproliferadcié kulénb6z8 tipusd pozitiv és negativ reguldtorait a protor
gy(ljt6fogalommal jeldljik, és egységesen osztalyozzuk.

Kémiai struktlra: az endopeptidek kiemelt szerepe

A protorok kémiai természetét illetéen ma meég nehéz pontos 0Ossze-
figgéseket megallapitani, mert tobbségik csak részlegesen tisztitott extrak-
tumként ismert. Leirtak fehérjéket, glikoproteineket, lipoproteineket, RNS-
fehérje komplexet, ketoaldehideket, poliaminokat, glikopeptideket sth. Tul-
nyom¢ tébbségikbél azonban bebizonyosodott, hogy 500— 14 000 molekula-
sulyl endopeptidek.

Els6ként a ndvekedési faktorok tisztitdsaban értek el atiit6 eredménye-
ket. Cohen és mtsai [48, 55] izolaltdk az EGF-t és meghataroztak szerkezetét
(1. &bra): 53 tagszamu 6045 molekulasulyd, 3 S-S hiddal kapcsolt peptid.

1. dbra. Az epidermalis novekedési faktor (EGF) szerkezeti képlete
Fig. 1. Structure of the epidermal growth factor (EGF)

Rovidesen izolaltdk a TP, FGF, MSA, NSILA-S, OGF molekulat és mas
stimulalé faktorokat; valamennyien peptideknek bizonyultak. A purifikacié
és szintézis el6rehaladtdval a molekulaméretek egyre zsugorodnak. A TP-I
és TP-I1 pl. 49 tagszamu peptid, de szintézise soran bebizonyosodott, hogy
egy tridekapeptid fragmensét (2. 4bra) énmagéaban is hasonld biol6giai pa-

5 10 15
TP-I:  NH2-Gly-GIn-Phe-Leu-Glu-Asp-Pro-Ser-Val-Leu-Thr-Lys-Glu-Lys-Leu-
TP-11:  Ser-
20 25 30
-Lys-Ser-Glu-Leu-Val-Ala-Asn-Asn-Val-Thr-Leu-Pro-Ala-Gly-Glu-

35 40 45
-GIn-Arg-Lys-Asp-Val-Tyr-Val-GlIn-Leu-Tyr-Leu-GIn-His-Leu-Thr-
-Thr-
49
-Ala-Val-Lys-Arg-COOH
2. abra. A thymopoietin-1 (TP-1), TP-Il, és a TP29 41 aktiv fragmens
Fig. 2. Structure of thymopoietiu-1 (TP-1), TP-I1 and the active TP29_ 41 fragment



raméterek jellemzik [81]. De protor-hatasu lehet pl. az e-N-trimetil-lizin is,
amely normal és tumorsejtek szaporodasat serkenti [184].

Lassubb a haladds az endogén inhibitorok vonatkozasaban, ezért idér6l-
id6re létezésiiket is kétségbe vontdk (1. a targykdrben megjelent monog-
rafiankat [12]). A szakirodalomban leirt mintegy 2—30 gatléfaktor az el-
mult évig csak mint részlegesen tisztitott extraktum allt rendelkezésre.
LegUjabban laboratériumunkban, az MTA Enzimoldgiai Intézetével egyitt-
mkodve, sikerllt egy kismolstlyl myelospecifikus inhibitort a homogeni-
tasig tisztitani és kémiailag jellemezni. A molekula egy 10 tagszamu( nin-
hidrin-negativ, klér-tolidin pozitiv savas oligopeptid [15].

Més sejttipusok, igy a limfocitak, eritrocitdk, eml6mirigy-sejtek, JB-1
aszcites sejtek és hepatocitak specifikus inhibitorainak peptid-természetét is
valOsziniisitették [24, 83, 98, 141].

A protorok eddigi kémiai analizisének eredményei szerint tehata normal
és daganatos sejtszaporodas problémakdre az endopeptid kutatasba torkollik.

Szinergizmusok a sejtszaporodés regulacidjaban

A proliferacio szabéalyzasdban direkt, autogén mechanizmusok — amikor
egy strukturgén altal kédolt fehérje modulalja a génexpresszivitdst — nem
érvényesiulnek (pl. a hemoglobin nem inhibitora az erythropoiesisnek). Az
indirekt regulacié sem egyfaktoros, hanem pozitiv és negativ szabalyozdk
ered6je. Az ilyen kdlcsdnhatdsok szamos tipusat irtak le.

Goldberg [79] yin-yang elmélete ellentétes mechanizmusok (pl. a cCAMP-
cGMP rendszer) dualizmuséat tételezi fel. A templat-antitemplat tedria [197]
intracellularis stimulator és diffuzibilis gatléfaktor kolcsénhatasara épul.
A chalon-antichalon antagonizmust negativ feedback inhibitor és pozitiv
diffuzibilis ellenfaktor alkotja [98, 103]. A retint olyan elektronakceptor
molekuldnak tartjak, amely intracelluldrisan bontéenzimjével, a prominnal
all dinamikus egyensulyban [185]. Mindez azonban még csak bizonyitasra
varé elmélet-halmaz; a gyakorlatban egy sor olyan antagonizmust, vagy
additiv, potencirozd kdlcsonhatast irtak le, amelynek természete még nem
tisztazott.

Néhany példa: a protorok hatdsossagat a gyakorlatban elséként in
vitro vizsgaljuk. Ezért sokatmonddéak azok az adatok, amelyek a protorok
aktivitasanak szérumfiiggését bizonyitjak. Az FGF hatasossagat pl. fokozza
a szérum [86, 107], méas faktorokét, pl. az epidermalis G2 inhibitorét, fibro-
blaszt chalonét, Ehrlich ascites sejtek gatléfaktordét csokkenti [67, 99, 124].
Magunk is tapasztaltuk, hogy egyik limfo-szelektiv preparatumunk (T4-1)
gatléaktivitdsat méar 0,3—20 % fetalis borjusavé (FBS) doézisfiggben anta-
gonizélja [13]. A szérumfaktor (SF) termostabilis, nem dializdlhat6, nem
azonos az inzulinnal, sem pedig a proliferdciét 6nmagéban is stimuldlé egyéb
komponenssel. A SF kompetitive és id6fligg6én akadalyozza a gatldhatas kia-
lakulasat. A fibroblaszt-chalon SF-a 1,2 xI105 molekulasulyt, két 6 xI104alap-
egységh6l 6sszetett, 5,2—5,4 izoelektromos pontd, tripszin- és neuraminidaz-
szenzitiv, termostabilis szialoprotein, amely az inhibitorral oldatban nem
kotédik [98].

Kemoterdpiai szempontbdl jelent6s a protorok additiv kdélcsénhatésa.
Kimutattuk pl. hogy a T4l limfoid inhibitor és a hidrokortizon egymas



aktivitdsat potencirozzak. Hasonl6é szinergizmust bizonyitottak vincristin és
szteroid hormonok kozt; peptid hormonokkal viszont nem fokozhaté a cito-
sztatikus effektus.

Jol ismert, és a kisérletek altalanositasakor 6vatossagra késztet egyes
protorok paradox hatadsa, ami a regulator doézisanak, vagy target sejtjei
tipusanak flggveénye. A Gly-His-Lys 06sszetétel(i tripeptid pl. stimulalja a
hepatoma sejtek, limfocitdk vagy mycoplasma szaporodasat, de géatolja a
gliasejtekét [162]. A hidrokortizon citocid limfocitakra, fiziolégiasan arretalja
a fibroblasztokat és stimulalja a hepatocitdkat [115]. A ddézisfuggést doku-
mentalja, hogy a cAMP 10—8—10_6 M-os tdménységben stimulal vagy indiffe-
rens, magasabb koncentracioban gatolja a sejtszaporodast; a fil-epidermis mi-
totikus indexét pl. 10_s—10~2M cAMP linearisan csokkenti.

A protorok szinergizmusainak mélyebb megértése a faktorok kémiai
tisztitasanak, tovabba a stimulatorok és inhibitorok egyilttes vizsgalatanak
figgvénye.

Elméletek a proliferacid6 mddosuldsainak értelmezésére

A sejtszaporodés mértéke szamos bioldgiai folyamatban valtozik korre-
lative, vagy szelektiv moédon. llyenek az embrionalis és postembrionalis
novekedés, Oregedés, a regeneracié, vagy a besugarzasra adott reakcidk.
A diurnalis ritmusban 06sszefligg6en ciklizdl az egyes szovetek mitdzisainak
gyakorisaga. Szelektiv a szervnovekedés a fogak, uterus vagy emlémirigy
fejl6désében. Gyakran tapasztalhatd specifikus proliferaci6 egyes immun-
reakciok, egysejtliek-okozta fert6zések esetében és ma mar erésen valoszin(-
sitett a daganatok klondlis eredete is. E bonyolult szabalyzasformak magya-
rdzatara szdmos elméletet konstruéltak; ehelyitt csak néhany sejtbioldgiai és
molekularis szint( elgondolast emeliink ki. Tobbséguk csak részfolyamatokat
értelmez és er6sen hipotetikus; altalanos érvényl és sokoldaltan bizonyitott
koncepcio csak a protorok osszefiiggbé vizsgalata utan varhaté.

Embrionalis indukcid és gatlas

Mar a fejlédésmecbanikai irdnyzat felhivta a figyelmet arra, hogy
a morfogenezis programozott ndvekedését [80] molekularis induktorok és
gatlofaktorok szabalyozzdk. Az id6kdzben felgylilemlett adatokbdél néhéany
példa.

Az ontogenezis legkoraibb periddusaiban is kimutattak a protor-funkciot.
Xenopus és Rana békafajok petéiben pl. olyan un. citosztatikus faktort demonst-
raltak, amely kétsejtes embrié egyik blasztomerjébe injektalva a sejtek o0sz-
todasat metafazisukban flggeszti fel. Az inhibitort megtermékenyités utéan
a felhalmozddott szabad Ca2+ inaktivalja. Triturus gastrula mez6- és ento-
dermalis szdveteinek differencialédéasat a vegetalizalé faktor indukalja, amelyet
egy glikoprotein inhibitor inaktival [31]. A két antagonista a gastrula homo-
genizatuméabol fenolos kirdzassal elkilonithet6. Az anti-vegetalizalé faktor
egy DN-4z és RN-4z rezisztens, prondzra erdsen szenzitiv glikoprotein.

A kozéps6 gastrula fazisig a sejtek rovid ciklusidével (t0), sdrdn és
szinkron osztédnak, kulonésen az animadlis péluson. A szinkronitast DTP



tartja fenn; exogén DTP bevitelével késleltetheté a differencialédashoz sziik-
séges MRNS szintézise. A hormonalis szabalyozads (f6ként GH és tiroxin)
aranylag kései id6pontban kapcsolodik a morfogenezisbe és egyideig a recep-
tor-hormon fejlédés kulénuta [59]. Target-specifikus inhibitorokat névekvd
szamban izoldltak az embriogenezis el6rehaladtaval. llyen pl. a bélbam
2 X 103ms-0, vizoldékony, G2fazisban haté és 1,2—1,5X 105ms-0 Gt tamadas-
pontl géatléfaktora. Utobbit tartjak filogenetikailag 6sibbnek [38].

kentd mezenchimélis faktor, egy membranhoz k6tdtt glikopeptid [168]. Alta-
lanos stimulator az a-fetoprotein, amely feln&ttben csak nyomokban talalhaté
(0,02 jUg/ml), az embrionalis szérumfehérjék kdzt viszont dominans, mennyi-
sége 15 hetes emberi magzatban 3000 /tg/ml. A méaj és szikzacskO szinteti-
zalja [179].

A terdpiat-antitemplat elmélet. Chalonok

Az embriondalis novekedés és differencialédas értelmezésére dolgozta ki
Weiss és Kavanau [197] templat-antitemplat tedriajat. A templatok (T)
intracellularis, sejtspecifikus anyagok, amelyek katalitikus aktivitdsa stimu-
lalja a ,,generativ” (G) sejtttmeg ndvekedését. Antagonistai, az antitemplatok
(AT) a differencialt (D) sejtek altal termelt, ugyancsak specifikus, diffuzibilis
molekuldk, amelyek negativ feedback mechanizmussal blokkoljak a T-okat.
Az egyedfejl6désben fokozatos G — D konverzi6 megy végbe. A szervek
csonkitdsakor a T/AT hényados értéke megnd, sejtinfazié vagy implantécid
esetén pedig csokken.

A T-AT koncepcié tovabbfejlesztése a chalonelmélet, amelyet egymastol
fuggetlendl dolgozott ki és tamasztott ald kisérletesen a hatvanas évek elején
Ballough [39, 40] és Iversen [104]. A chalon negativ visszacsatolassal szaba-
lyoz6 molekula, amelynek Kkritériumai, hogy a producens és target sejtek
azonos tipustak, diffazi6 vagy keringés utjan terjednek, vizoldékonyak,
faj-specifikusak, tdmadaspontjuk a sejtciklus Gxvagy G2 fazisa, a molekula
révid életidejd és hatdsa reverzibilis, nem toxikus. Bullough [40] termino-
légidja szerint a ciklus ,,dichofazis”-dban a cbalon monofaktoridlisan meg-
szabja, hogy a sejt jelenlétében a specifikus funkcidok, vagy hianyaban
a tovabbi proliferacié (,,prosfazis”, ,,antefazis” és mitézis) iranyalja halad.

A chalonelmélet megalkotdinak kétségtelen érdeme, hogy élénk kisér-
letes munkat inditottak el, amely nagyban hozzajaridt a proliferacié moleku-
laris szabalyozasanak jobb megismeréséhez. Mintegy 20 sejttipus inhibitorat
demonstraltak részlegesen tisztitott extraktumok formajaban. Anyagukrol
gyljtemeényes kotet [99] ad attekintést. A chalonként jel6lt gatlofaktorokrol
azonban a leirasok tobbségénél hidnyzik paramétereik (monospecifitas, diffuzi-
bilités, reverzibilitds) igazolasa. Ezért gyakori és jogos biralat érte a ,,chalone
beliver”-eket, és az elmélet a 70-es évek elején heves vitakat valtott ki. Egy-
oldalisaga az elképzelésnek, hogy monofaktorialis szemléletével elhanya-
golta a stimulatorok és aspecifikus inhibitorok funkcidit, nem hasznéalta fel
eléggé a modern biokémia vizsgadlomaddszereit és képtelen volt a statikus és
végsejtek osztodasképtelenségének magyarazata [12], Az utébbi években

ciklikus nukleotiddk stb. antagonizmusanak figyelembevételére [7, 99, 173].



A chalonok hatdsmechanizmusara csupan néhany, csak aprébb rész-
leteiben aldtdmasztott elképzelés latott napvilagot [7, 98, 173]. Ezek szerint
priméren az adenilciklaz aktivitasat fokozzak és csokkentik a Ca++ felvételét.
A mediéacié, a peptidhormonokhoz hasonl6an, a foszfodiészteraz-cAMP-nuk-
leotidkinaz rendszeren keresztil torténne, amely gatolja a mitézishoz vezeté
MRNS szintézisét. Sejtkinetikailag a ciklus szenzitiv fazisat nyujtja meg
[174], populdcids szemponthdéi az amplifikaciét mérsékli [22]. A mecha-
nizmus tovabbi bizonyitast igényel.

Pozitiv szabalyozas novekedésifaktorokkal

A chalonokkal ellentétes széls6ség jelentkezik a GF-ok kutatasaban.
A szakteriilet kiemelkedd egyénisége, Gospodarowicz pl. 6sszefoglal6 mun-
kajaban [86] részletesen targyalja a keringési-, szoveti- és cellularis GF-eket,
de csupan egy rovid mondatban emliti a chalonokat és mas inhibitorokat,
Definicidja szerint a GF-ek ,,olyan serkent6 anyagok, melyek nem tdpanya-
gok”. (A nutriensek pedig ,,olyan vegylletek, amelyeket a sejtek metabolikus
szubsztratként vagy kofaktorként hasznositanak”.) Bioldgiai funkciojukként
(a) az egyedfejlédés szabalyzasat, (b) a gyors turnover( sejtpopulaciok homeo-
sztazisanak fenntartadsat és (c) a sebgydgyulas és regeneracio el6mozditasat
jeldli meg. Késébb latni fogjuk, hogy fenti mechanizmusokban egy sor szelek-
tiv inhibitor is kdzrem(kodik. A vorosvérsejt képzést pl. az erythropoietin
stimulédlja, de az EP szintézisét a vesében egy vizoldékony (EPI9 és egy
lipid-oldékony (EPI1jJ faktor géatolja. Negativ feedback inhibitort mutattak
ki vorosveértestekb6l (erythroid chalon), vizeletb6l és szérumbol (EIF) [110,
129]. Kompartmentalisan magasabb szinten a vdrosvértest képzést szaba-
lyozzak a hemopoietikus &ssejt (CFU-S) Gjabban kimutatott szelektiv stimu-
latora és inhibitora [119, 135, 198] is. Ujabban kompetens attekinté mivek-
ben [18, 95, 159, 163] — fentieknek megfelel6éen — a proliferacié-szabalyozas
kett6s, vagy multifaktorialis [12] jellegét hangsulyozzak.

A GF-ok purifikaciojaban jelent6s eredményeket értek el [5, 84, 88,
92] és f6ként az ismert szerkezetli EGF [48, 55], TP és analdgjai [26, 36, 81,
82], tovdbba az NGF [34] hatasmechanizmusanak kutatdsaban jutottak
értékes adatokhoz. Ezek zdme a receptor- és mediator-problémakdrre vonat-
kozik [4, 29, 36, 64, 85, 94, 107], amelyek éppen a proliferacios inhibitoroknal
kevéssé ismeretesek. Kimutattdk, hogy tébb GF az adenilciklaz-cAMP rend-
szer, illetve a poliamin szintézis kulcsenzimjének, az ornitindekarboxilaz
aktivitdsanak fokozadsa révén fejti ki aktivitasat. A novekedési faktorok
zomét sokféle sejt produkéalhatja, igy NGF-et submaxillaris mirigybédl,
gliasejtekb6l, neuronbol, 3T3 és SV3T3 fibroblasztokbdl izolaltak [34, 147],
az ubiquitin altalanos el6fordulasu [81]. Célsejtjeik heterogének, a szomato-
medin pl. HeLa kultarak, gliasejtek, fibroblasztok, hepatocitak, ovariumtumor-
sejtek proliferacidjat egyarant stimuléalja. Szelektiv hatas ritkabb, ilyen kivé-
tel pl. az EP [86]. NOovekedésserkentd aktivitdsukat olyan anyagok is poten-
cirozzadk, mint a glikokortikoidok, amelyek 6nmagukban kevéssé mitogének
[97]. Bizonyos esetekben nehezen véalaszthaté szét a GF-ek proliferaciot ser-
kentd és differencialédast indukalé hatasa, igy a CSF, EP vagy TP okozta
amplifikacio, vagy az an. kvantalis mitozisok esetében [119, 145, 175].
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A sejtosztddas és differenciadé korrelativ szabalyozasa

A két folyamat odsszefliggéseinek megértése a molekularis bioldgia egyik
kulcskérdése, tobbek kozt ennek fiiggvénye az onkogenezis és daganatterdpia
f6 probléméainak megoldéasa is. Altalaban inverz mechanizmusok: a differen-
ciadlodéassal parhuzamosan cs6kken a proliferaciés kapacitds. Tanulméanyoza-
sukra a megujulé populacidok, pl. a bemopoietikus sejtek a legalkalmasabb
modellek. A fiatal sejtek érésekor rendszerint csékken az AS-funkci6: a mag-
plazma arany, a MI, a populdciok névekedési frakcidja, és megnyulik a gene-
racios id6 (tQ. Parhuzamosan emelkedik a specifikus HS-funkcidékkal kap-
csolatos organellumok szama, enzimek aktivitasa és funkcionalis vegyuletek
(pl. hemoglobin, keratin stb.) szintézise. A teljesen differencialt sejtek el-
veszitették osztodasi kapacitasukat és maximalis funkciot fejtenek ki.

Milyen molekularis szabalyozok iranyitjak e mechanizmust? Normal
sejtek differencidlodasat természetes induktorok ,triggerelik”: EP a voros-
vérsejtek, TP a thymocytakét, valészinlileg a CSF a granuloid sejtekét,
NGF a neuronokét. Transzformdlt sejtek gyakran nem képesek spontan
differencialdédasra, de endo- vagy exogén faktorokkal indukéalhatok [78, 80,
175]. J6 modellek ennek demonstraldsara pl. az erythroid myeloid leukémidk,
tovabba a neuroblasztoma kultirak. Altalanos induktor a krioprotektiv
dimetilszulfoxid (DMSO) [102, 175], a sejtmembran fluiditasat csokkent6
aromas urea-szarmazékok [69], egyes DNS-szintézis gatlok, pl. bidroxiurea,
adriamicin, a prosztaglandin-E, 5-bromo-2’-deoxiuridin, papaverin [102],
egyes szteorid hormonok és lektinek [175].

A proliferacio—differencialédas dsszefliggését az induktor-koncepcioboz
hasonléan monofaktoralisan értelmezi a chalon elmélet is [39]: ha a sejtre
elegendd mennyiségl chalon hat a dichofazisban, az besziinteti ciklizalasat és
differencidldédni kezd. Amikor maj gatlé extraktumaval kezeltek H-35 hepa-
toma sejtvonalat, azok a Gj-fazisban arretadlédtak és rajtuk a differencialédas
strukturdlis jegyei, pl. trabeculum-képzés mutatkoztak [61].

Az egysiku induktor, vagy negativ feedback inhibitor magyarazatok-
kal szemben, a tényekkel jobban egyeztethetd a multifaktorialis elmélet.
Eszerint differencialédas és proliferacié korrelativ, de fuiggetlen folyama-
tok [12], amelyeket kulon AS, ill. HS regulator gének vezérelnek, direkt
induktorok és inhibitorok, intra- és extracellularis protorok, negativ és pozitiv
visszacsatolasi mechanizmusok szabalyoznak. A differencidlt végsejtben az
AS regulator géneket intracellularis represszor (DCI) blokkolja; ez biztositja,
hogy teljes kapacitdsukat a specifikus HS mikddésekre fordithassak. 1972
Ota, amikor hipotézislinket el6szot kdzoltik [14], szamos megerdsitd kisérletes
adat gy(lt 6ssze.

igy pl. a differencialodas (d) és proliferacié (p) kilén, énallé szabaly-
z4sat tamasztja ala, hogy id6s gliasejtek kondicionalt médiumabdl olyan
d+ faktort izoladltak, amely neuroblasztoma sejtek nydlvanyképzését indu-
kéalja, a p-rata megvaltoztatasa nélkil [147]. Normal mieloblasztok szaporo-
dasa fokozhaté a d valtozatlansdga mellett [128]. A p-t stimuldlé tumor-
promoterek, pl. a TPA (12-o-tetradekanoil-forbol-13-acetat) a d-t gatolhatjak
(pl. neuroblasztoma neurit-képzését, katekolamin és specifikus 14-3-2 fehérje-
produkcidjat [102]), de indukalhatjak is pl. a HL-60 myeloid leukémia ad-
herenssé valasat, fagocitdézisanak, lizozim-aktivitasanak, 1gG receptorainak
novekedését, vagyis makrofag-iranyba tértén6é d-at. Melanomabdl olyan gatlé
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extraktumot készitettek, amelyben elkilonithetd a d, ill. p-1 szabalyozoé
faktor; a pigment-indukcié (d+) termostabilis, a p gatlé h6érzékeny (50 °C,
15”). Eml6émirigy kultdrdkban inzulin valtja ki az un. kvantalis mitoézist,
d+ faktorként a prolaktint azonositottdk [80, 89]. Differencidlt struktirak
és funkcionalis molekuldk nem feltétlen géatjai ap-nak, pl. fiatal myocardialis
sejtek, amelyekben mar aktomiozin és miofibrillumok képzdédtek, proli-
ferdlnak. A Langerbans-szigetek tumorsejtjei is intenziven szaporodnak
glukagon, inzulin, szerotonin és prosztaglandin képzése kozben (az adatok
Osszefoglalasat 1.; [12]).

A negativ feedback mechanizmusokon kivul (chalonok) pozitiv vissza-
csatolast is bizonyitottak mieloid leukémias sejtek glukokortikoidokkal
végzett in vitro kezelésekor [97]. A szteroid hataséra a sejtek sajat d-kat
indukéalé 2—4 x 104 molekulasulyd, glikoprotein természet( DSF-t szecernélnak.

A ,tavolsagi”, diffuzibilis protorok mellett intracellularis szabalyozok
[12, 118, 156, 185, 197] is funkcionalnak. Kozulik kilén emlitést érdemel
a két intracellularis antagonista, a rétin és a promin.

Bioenergetika: rétin és promin.

Szent-Gyorgyi Albert [185] bioenergetikai oldalrol kdzelitette meg a
sejtszaporodas regulacidjat. Noha elképzeléseinek kisérletes meger6sitése a
mai napig hézagos, elmélete szemlélteti Ujszer(isége miatt, valtozatlanul
aktualis.

Thymus-dependens kdros elvaltozasok, a myasthenia és myotonia meg-
figyelésébdl kiindulva, a sejtben a struktarfehérjék, mint félvezet6k toltés-
valtozéasait tekintette a nyugvé—proliferald (Q—P) allapot meghatarozoinak.
A Q-status fenntartdi az elektronakceptor rétinek, amelyeket kezdetben keto-
aldehideknek véltek. A metilglioxal-szarmazékokat inaktiv hidroxilsavakka
alakitja. Az atvitelt -SH csoportok és 0 2 katalizaljak. A karbonil csoportok
nagy része fehérjéhez kotott, kisebb hdnyada szabadon van a sejtben. Amikor
a szabad molekuldk kilépnek a rendszerbél, bekdvetkezik a szolid struktirak
megbomlasa (,,dismantle”), a sejt ciklusba Iép és osztodik.

Az elmélet Iényeges része, hogy intracellularis szabalyoz6 mechanizmust
tételez fel. A két protor szubcellularisan izolalt, vagy a promin aktivatorja
nélkul, proenzim formajaban van jelen; mikddéséhez entrépia-névekedés
szlikséges. A Q sejtekre negativ entropia és fokozott szintézis jellemzé.

A rétin és promin target-aspecifikus, toxikus, de fizioldgias endogén
molekuldk. Thymusbol, izombdl, aortdbdl és vizeletbdl egyarant izolaltak.
Kémiai természetét illetéen megoszlanak a vélemények, amit az Acta Agro-
nomien altal 1974-ben k6zolt vitaanyag jol tikrdéz. Tyihak. és Patthy [192,
193], tovabbad Szende 6és mtsai [184] a retint metilarginin-szdmazékként,
a promint e-N-metilezett lizin tipusu vegylletként azonositottak. A fébb
kisérletes adatok: reineckat-képzés er6sen savas kozegben; papirkromatog-
rafias Rf értékek a gatléfaktoroknal 0,15—0,24, a stimuldtorok viszont a
start kozelében helyezkednek el; fokozott alkali-érzékenység; alacsony mol-
suly, hasonld struktira és labilitds. Mas szerz6k a retint 3-deoxi-D-glukozul6z-
nak, N-tartalm( diketénnek, dehidro-aszkorbinsavnak, vagy akroleinnek
tartjak [192].
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Elméleti szempontbdél a retin-proinin koncepcid szerencsésen egeésziti
ki a chalon-elméletet, mert az egyoldall negativ visszacsatolasi mechanizmus
mellett a kett6s intracelluléris szabalyozésra irdnyitja a figyelmet.

A sejtciklus és nyugalmi fazisai

Barmelyik elméletet vessziik alapul, a szabalyozas Iényege minden eset-
ben az, hogy a protor a ciklusban haladé (P) vagy nyugvo (Q) sejt AS-meta-
bolizmusat maodositja. Ebb6l a szempontbol 6sszegezzilk réviden a Gx, S,
Gr2 és M fazisok anyagcserefolyamatait, a k6zéjik ékel6d6 nyugalmi (resting:
Rj, R2 R3 periédusokat, az utébbiakbol valé kijutas mddozatait, tekintettel
a kulénbozé sejt-populécidk eltéréseire.

Egyedfejl6dés és sejt-proliferacio

A morfogenezis targyalasakor érzékeltettiik, hogy a megtermékenyitett
petesejtt6l a késdi embridig az indukcios- és gatlofaktorok széles skalaja
irdnyitja a totipotencia besz(kulését. A szdveti- és organogenezis befejeztével
lényegében kialakulnak a felndtt szervezetre jellemz6 protorok is. A post-
natalis életben azonban a kiilénb6z6 funkcidju sejtek nagy eltéréseket mutat-
nak differencidltsdguk, szaporoddképességiik és élettartamuk szerint. Leblond
[122] osztalyozéasat alapul véve (1) a megUjuld populédciok rovid féléletidejliek
és meghatdrozott szdmu érési kompartmentben élénken proliferdlnak pl. a
ham- vagy csontvelGsejtek, (2) az expandalé populaciok homeosztazisbhan
a novekedés befejeztével csak litkan, a sejtpusztulds ellenstlyozasaként
osztddnak, mig (3) a statikus populaciékban (neuronok, harantcsikolt izmok)
postnatalisan sejtes megujulas nincs, hosszl élettartamukat a molekularis
megujulas biztositja. Az eutel allatok, pl. kerekesférgek egész szervezete
statikus sejtekb6l épil fel. A megujuléd populacidék végsejtjei (,,suicide cells™)
ugyancsak osztdédasképtelenek. A megujuld prekuzor sejtek az ontogenezis
korai szakaszdban kevéssé reaktivek protorokra, igy rdgcsalék hamsejtje
a sziletés utani els6 napokban az epidermalis chalonra [23]. Lajtha [119]
kilon kategoriaként emeli ki az &ssejteket, amelyek onfenntartd populaciot
alkotnak.

Az egyes populaciékban més-méas mitozis tipusok domindlnak. Az &s-
sejteket nyugalmi allapotban, amikor csupadn 10%-uk van S-fazisban, a
homoplasztikus a-2-a osztodasok jellemzik; a mitotikus és lednysejtek egyen-
értéklek. Fizioldgias igény felléptekor (amikor mar az &ssejtek 40 %-a cik-
lizal S-fazisban) tovadbba az Gn. tranzit-populacidoban a kett6z&dés alternativ
tipusai ismeretesek. Az a-2-N asszimetrikus osztédasnal csak az egyik utdd-
sejt eltérd értékld, N-2-N mitozisnal viszont mindkét leanysejt differencidltabb
karakter(, a soronkdvetkez6 érési fokozat tagja. A ciklus megbatarozott, Un.
doéntési (decision) szakaban (dichofazis [39]) a sejtek ,véalaszthatnak” a
tovabbi proliferaci6 mddjai, illetve a morfofiziologiai differencialodas kozott.
Ez a kritikus id6pont autoradiografias mérések alapjan egér bélhamban pl.
a mitézist kdvetd 4., patkanynéal a 7,5 dia. A ,,dontések” molekularis szabalyo-
zasa jelenleg kevéssé ismert, de — kiléndsen a multikompartmentalis rend-
szereknél — valo6szindsithetéen tobbfaktoros [12].
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Nyugvo (Q) és ciklizalé (P) sejtek

A Q" P atmenet a proliferacio-szabalyozas kulcskérdése. A két allapot
elkilonitése, kilondsen a folyamatosan oszt6dd stem és tranzit populacidknal
nem konnyl, csak az utobbi években dolgoztak ki megfelel6 morfolégiai és
citokémiai moddszereket. A Q sejtek magjai rendszerint kisebb térfogatuak,
kromatinjuk templat aktivitidsa alacsonyabb, tdbb heterokromatint tartal-
maznak, belsé viszkozitdsuk, interkaldlé festéekmegkot6-képességuk (pl. akri-
din-orange, etidium-bromid) kisebb, héstabilitAsuk magasabb a ciklusban le-
v6knél. Az egyes sejtek helyzete az interfazisban jol meghatarozhaté pl. quin-
akrin-dihidrokloriddal végzett fluoreszcens festéssel kromocentrumaik alapjan
[149]. A populacié-dinamika pedig flow-mikrofluorimetrias elemzéssel kdvet-
het6, igy tisztaztak pl. a 3T3 sejtek ciklus részidgit [199]: tGl= 5,4, ts= 8,5,
tG = 3,0, tM= 0,7 dra; a tdpkozeg szérumkoncentracidjanak csokkentésekor
a fibroblasztok az osztédast kovet6 3,2h-ban keriilnek Q-blokkba.

A Q —mP atmenet lényege egy triggerként m(kodé jel behatdsa, amely
pozitiv vagy negativ pleiotipikus reakciot [93] valt ki. E folyamat tisztdzéasa
kiilonésen azo6ta gyorsult fel, hogy az utébbi években tébb GF-t izolaltak,
szintetizaltak és izotoposan jeléltek. A P —»Q reverzid6 mechanizmusa kevés-
bé ismert, mert tisztitott protorok még nem allnak rendelkezésre, igy csak
nutriens-megvonasi kisérletekb6l kovetkeztethetiink a blokk természetére.

A Q —mP atmenet f6bb modelljei a kovetkezOk: Részleges irtast, vagy
besugarzast kovetéen féként a maj, bdr, vese és csontvel6 kompenzatdrikus
novekedését tanulméanyoztdk nagy részletességgel. A folyamatban gatlé és
stimuldlé protorok kozrem(ikédését egyarant kimutattak [55, 67, 135, 140,
176, 198]. Az exstirpacié kémiai szignalokkal is helyettesithetd, igy pl. az an.
TAGH-mixtura (trijédtironin, aminosavak, glukagon és heparin) injektalasa
intakt allatokba ugyanolyan tiineteket valt ki, mint a hepatektomia: az
rRNS és DNS szintézis fokozodasat, gliceridek felhalmozo6dasat és a zsirsavak
Osszetételének megvaltozdsat. A nyalmirigy proliferacidja izoproterenollal
fokozhato [17], az emlI&mirigy explantatumé inzulinnal, b&r-szervkultirdké
EGF-el és mas novekedési faktorokkal [55], embrionalis neuronok vagy fel-
ndtt Lieberkihn mirigysejteké elektromos stimulacioval [182]. Gazdag kisér-
leti anyag halmozddott fel a kontakt inhibicié feloldhatésagarol dializalt szé-
rummal, proteolitikus enzimekkel, GF-ekkel, a Ca2+ ionkoncentracié novelé-
sével, prosztaglandinokkal, onkogén virusokkal [1, 8, 41, 56, 65, 95, 126, 154].
Hasonl6 in vivo modell az ascites sejtek slrlségi gatlasanak feloldasa, vagy
intakt gazdaallatba tortént atultetését kovet6é rekurrens ndvekedésének vizs-
galata [24, 124]. Végul, de nem utolsésorban kétetekre ragéd irodalom gydlt
0ssze a limfocitdk immunstimulaciéjarol (6sszefoglalasat 1.: [131]). Fenti mo-
delleket a stem és tranzit populaciokbol allo sejtek alkotjak. A kis limfocitak
azonban, bar immunfunkcidjukat illetéen nem, morfolégiailag azonban feltét-
lendl differencialt, hemoesztazisban osztédasra képtelen végsejteknek tekinthe-
ték [10, 12]. Ezért veliik, a statikus populéaciok reaktivalhatésagaval egydutt,
a fejezet végén kilén foglalkozunk.

A P -+ Q atmenet modelljeiként (a) embrionélis rendszereket hasznalnak,
amelyekben a totipotencia besz(kiilése, a novekedési frakci6 és osztddasi
kapacitas csokkenése elemezhet6, tovabba folyamatosan proliferalo feln6tt
sejteket, amelyek (b) nutriensek megvonasaval, vagy (c) endogén inhibitorok
bevitelével kényszerithet6k Q-fazisba.
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Roviden osszefoglaljuk, hogy a nyugvo sejtek stimulaciéja milyen
szabéalyzasi mechanizmusokat indit el. A kordbbi években els6sorban transz-
kripcios, a génexpresszivitast kozvetlenil mddositd hatasokat tételeztek fel.
Kimutattak ugyanis, hogy a stimulaciét kévet6 10—60 percen beliil modosul-
nak a DNS-fehérje kotések, a kromoszomalis regulator fehérjék foszforilalod-
nak, acetilalédnak vagy metilez6dnek, megné a kromatin templét aktivitasa,
ésrovid id6 alatt de novo mRNS és fehérje szintézis megy végbe [131]. Ujabban
egyre inkabb transzlaciés mechanizmusok keriilnek el6térbe és tobb folyamat
(pathway) egyuttes mikddésére deril fény [106, 187]. Pontos 6sszefliggéseik
feltardsa és id6rendbe allitasuk a kovetkezd években varhatdé. Néhany, a
stimulaciot kovetd metabolikus valtozas: Szelektiven mddosul a sejthartya
permeabilitdsa és vele a transzport-folyamatok. Felgyorsul a Na+, K+, Ca2+
glukdz, egyes aminosavak, uridin, foszfatok és putreszcin beadramlasa. Az ade-
nozin és néhany aminosav transzportja viszont valtozatlan marad [159].
A megnovekedett Ca2+szint tobb irdnyban hat [32, 65]. Fokozza a membran-
hoz kotott Mg2+ felszabaduldsat, ezaltal ndvelve a szabad inracellularis Mg2+
koncentraciéjat. Masfel6l egy kismolsulyua fehérjét, a CDR-t (Ca-dependens
regulator) mobilizal, amely néhany enzimet, igy az adenilciklaz és foszfokinazo-
kat aktivalja [187]. Fokozddik meghatarozott fehérjék foszforilacioja, megval-
tozik a cAMP/cGMP hanyados értéke, ezen belll névekszik a Ca2+dependens
cGMP koncentraci6ja [32]. Mobilizdlédnak az iniciator fehérjék, amelyeknek
jelenleg mintegy tiz tipusatismerjlik eukaridtakban. Kéziluk az elF-2 az intra-
cellularis metionin szintet emeli és kivaltja a Met-tRNS( kapcsolddasat a 40S
riboszomalis alegységhez. Egy maésik iniciator fehérje, az elF-4B azmRN S-ri-
boszoma kot6dését szabalyozza. A mRNS forrdsa kettds: a citoplazméban
preformaltan jelenlevd és a magbdl a plazméba atjuté messenger. A szabéalyozas
fontos momentuma, hogy az inicialas lIényegében egy blokk megsziintetése. Kimu-
tattak ugyanis egy olyantranszlaciésinhibitor létezését,amelyaz elF-2 3,5 X 104
molsulyl alegységétfoszforilalja. Az inhibitor mikédését a magas CAMP szint
tartja fenn. Amikor mitogén hatasnal a cCAMP szint csokken (ehhez 3 perc is ele-
gendd), az elF-2 felszabadul a blokk al6l és elkezdédik az AS folyamatok
iniciaciéja. Néhany érdekes megfigyelés tamasztja ala, hogy a stimulaci6 —
legaldbbis bizonyos rendszerekben — egy gatlds depresszidja. igy részleges
majeltavolitdskor egy mitodepresszor inaktivalddik és jut a keringésbe.
PHA-val tortén6 stimulacional a nyiroksejtek limfotoxint és egy nem toxikus
gatléfaktort valasztanak ki a tenyészkozegbe [98, 131]. A szteroid hormo-
nok egyes citoszol receptorjairdl is kimutattdk, hogy azok transzlacios represz-
szorok [127]. Feltételezik, hogy a mitogén kezelés utani 30—60. percben kimu-
tathatd savas iniciator fehérje szintézisét, és a peptid elongaciot is egy transz-
lacids blokk feloldasa teszi lehet6vé [181].

Végil nyugvo oocitdkban az X—II és X—IIl DNS polimerdz inhibi-
torat demonstraltdk, ami a replikacié negativ szabalyozésara utal [21].

A preszintetikus, S, G2és M fazisok anyagcserefolyamatai
A sejtciklus kinetikajat roviden érintjik, a részletezés helyett magas-
szint(i 6sszefoglalé mivekre utalunk [16, 18, 53, 120, 157, 159]. Az ut6bbi id6-

ben tobben rdmutattak, hogy a sejtosztédds és DNS szintézis szabélyzésa
nem az M, ill. S, hanem kordbban, a Gx fazisban térténik [18, 57, 163]. A
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mitdzis rekonstrukciés fazisat, mint arra az inicialas targyaladsakor ramutat-
tunk, tobb csatornan zajlo AS-folyamatok kovetik. Sorrendjuk még tisztdzésra
szorul, néhany mechanizmus mar ma is pontosan lokalizalt. igy az el6z6ekben
emlitetteken kivil a korai preszintetikus fazisban valtozik a nukleolaris
templat aktivitdsa, az MRNS/rRNS és a cAMP/cGMP intracellularis szintje.
Az emberi C7 kromoszéma a GO— Gx &tmenetben, az A3 6 6raval az S fazis
el6tt, az E17 a GXS hataron kodolja a ciklus metabolizmusat. A replikacid
néhany kulcsenzimjének, igy a DNS polimeraz | és Il, a timidin-kindz és a
timidilat-szintetdz aktivitdsa is mar a kés6i Gj-ben emelkedni kezd (&ssze-
foglalasukat 1.: [12,19,131, 159]). Ujabban arra is ramutattak, hogy a DNS
szintézist el6készité folyamatok az el6z6 ciklus G2 fazisdban is véghemehet-
nek, pl. egyes hepatoma sejtekben [195], vagy prokariétakban, mely utébbiak
nagy tébbségének nincs is Gxfazisa [57].

Az S fazis f6bb torténéseit: a bisztonok szintézisét, replikonok, repli-
kacidés villak képzését, DNS elongaciot stb. Iényegében ugyancsak a Gt fazis
hatarozza meg. Szabdalyzasukat egy szolubilis citoplazmatikus fehérje (CF,
I-faktor) irdnyitja; ez a pozitiv regulaciét gyakorlé faktor a Gj-ben szinteti-
zalédik [21, 170]. A korai és kés6i S fazison athaladt sejtek a replikacié befe-
jeztével a G2ben még a mitézishoz nélkilozhetetlen mMRNS és fehérje (pl.
tubulin) szintézise utan [183] belépnek a profdzisba, majd a méta-, ana- és
telofazison athaladva fejezik be ciklusukat. A sejtosztddas részleteit illetéen
Gj informacidként Littie és mtsai [133] gylijteményes miive ajanlhato.

A nyugalmi periédusok heterogenitasa

A szabdalyozas finomabb mechanizmusanak megértéséhez fontos adatokat
nyljt a homeosztazisban, vagy a kils6 behatasra fellép6 nyugalmi allapotok
ismerete. A vizsgdalati modellek sokasodasanak és a mér6mdiszerek korszer(-
sodésének tudhatd be, hogy a lehetséges Q pontokra vonatkozé tudadsanya-
gunk az utébbi években ugrasszerlen nétt.

Els6ként 1963-ban Lajtha [119] emelte ki a hemopoietikus 6&ssejtek
preszintetikus nyugalmi allapotat és azt GO fazisnak nevezte el. A GO mai
tudasunk szerint a korai Gj-re lokalizalhaté, homeosztazisban az G@ssejtek
nagyobb héanyadara terjed ki, de fizioldgias igény felléptekor, besugarzaskor,
stimulatorok hatdsara [76, 119, 135, 198] a sejtek egy része ciklusba vihetd.
A szakirodalomban szamos szerzd ma is GO-ként jeldli a nyugalmi periéduso-
kat altaldban [138], holott azok id6é- és jellegbeli heterogenitdsa mar évek
6ta nyilvanvalé (3. abra). igy Gelfant és mtsai [75] 1962 6ta kimutatték,
hogy a ful sebzése utan 1—3 draval nagyszami sejt I1ép mitdzisba; a MI
felilmalja a jel6l8dési indexet (LI). E gyorsan mobilizdlhaté tartaléksejtek
a G2ben stagnalnak, a gyors adaptaciot segitik el6. Hasonld tetraploid al-
populéaciot mutattunk ki magunk a csontvel§ promyelocyta kompartmentjé-
ben, masok gyokér merisztémasejtekben [12, 70]. A két alapvet6 nyugalmi
periodus megkilonbdztetésére Epifanova és Terskikh [68] az Rx(= GO és
R: (= G2 jeldlést vezették be. Mar emlitettik, hogy a bioldgiai szabalyzas-
ban az M és S fazisok kézotti torténések kilonds jelent6ségliek [10, 19, 163].
Pardee [159] tapasztalta, hogy a szérum, izoleucin vagy glutamin részleges
megvonasakor a legkiulonbdz6bb sejtkultirdk egyidében, 8 6rdval az S-fazis
beallta eldtt arretdlodnak. R-(restrikciés-Jpontnak nevezte el a ciklus e kritikus
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3. 4bra. A sejtciklus fazisai és nyugalmi periédusai
(1) Howard és Pelc, 1953, (2) Epifanova és Terskikh, 1969, (3) Baserga, 1978, (4) Temin,
1971, (5) Smith és Martin, 1973, (6) Pardee, 1974, (7) Radley et al., 1976, (8) Lindgreen
és Westermark, 1976 és (9) Gelfant, 1977 szerint

Fig. 3. Phases and resting periods of the cell cycle, according to the
above authors

szakaszat. Masok kimutattak [130], hogy a telitési slr(iség allapotdban gatolt
sejteknek, ha szérummal, vagy EGF-el stimuldljdk, meghatarozott ideig
(8—12 dra) kontaktusban sziikséges maradniuk a mitogén faktorral, hogy
tovabb haladhassanak a ciklusban. A ,,commitment point™ utdn 5—8 d&rén
belll [195] a sejtek akkor is megkezdik a reciklizaciot, azaz S fazisba jutnak,
ha a szérumot, vagy EGF-et megvonjuk a kultaratdl. A G0-bél, vagy R-pont-
bol tortént replikdcid tehat két szakaszra kilénithet6: a ,,G1proper™ igényli
a GF kozvetlen hatasat, a ,Glc” fazis nem [29, 130]. Kérdés, hogy a glia-
sejtekben nyert tapasztalatok mennyire altalanosithatdk, hiszen pl. a limfo-
citdk blasztoid transzformacidja akkor is végbemegy, ha a fitohemaggluti-
nint (PHA) 10’ elteltével kimosséak a kultirakbol. Ujabban Gerfant [75] elmé-
letet dolgozott ki a proliferacié szabalyzasara, amely azon alapul, hogy a GO
blokkon kivil a kései Gxfazisban is arretalédhatnak a sejtek. A két arretalt
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allapot autoradiografia és citofotometria kombinalt alkalmazasaval jol el-
kilonithetd. Kimutattak, hogy a G0és S kozottiidétartam (= Gis)tag hatarok,
3 Ora és 6 nap kozott valtakozhat, a sejt tipusatol, az inger természetétdl, a
donor fajatol és kronologiai koratol fliggéen. A GO allapot mélysége (,,deep-
deeper GO state” [8]) attdl is fligg, mennyi ideig tartjuk a sejteket el6z6leg
konfluencidban. Ha WI-38 fibroblasztokat a stacioner fazis beélltakor stimu-
lalnak, 8 dra elteltével S fazisba keriilnek. Ha 4, ill. 13 napig maradnak kon-
fluencidban, a Gis hossza 14, ill. 20 drara nyulik meg. Prolongéalt GOutan a
populéacié reaktivalhato frakcioja és az izoldlt magok templat aktivitasa
csokken [8, 19].
Korabban kifejtettik [10, 12, 14], hogy a proliferal6 sejtek ,atmeneti”
és R2nyugalmi fazisan kivil a homeosztazishan nem osztédd statikus és
végsejteket, azok heteroszintetikus allapotat (GH) is Q periddusnak tekinthetjuk.
Az R3ugyancsak a Gj-ben lokalizalt, vagy attdl devialt, hiszen a GH sejtek
nagy tobbsége diploid DNS tartalmi. Az Rx és R2t6l mélységikben, tartds-
sagukban és abban kiilonbéznek, hogy az ismert induktorokkal (szérum,
GF-ek, prosztaglandinok, ionok, antigének stb.) nem vihet6k ciklusba. Eppen
utobbiak miatt a kutaték tekintélyes része még ma is irreverzibilisen progra-
mozott, osztddasi kapacitasukat elvesztett sejteknek tekinti 6ket. Ennek
ellentmondanak a reaktivacios kisérletek. Bizonyos értelemben ide kell sorol-
nunk a morfoldgiailag végsejteknek tekinthet6 kis limfocitak stimulalhat6sa-
gat aspecifikus és specifikus antigénekkel [131]. A legddntébb bizonyitékot
azonban kifinomult technikakkal végzett sejtfiziés és magtranszplantacids
kisérletek hoztdk. Madar magvas vorosvérsejteket, harantcsikolt izomsejteket,
s6t neuronokat proliferdld sejtekkel fuzionaltatva, azok de novo fehérjét, RNS-t
és DNS-t szintetizalnak, esetenként osztddnak [90, 132]. Ugyanigy statikus
sejtek magjait Xenopus pete citoplazméajaba ultetve, azok atprogramozddnak
és folyamatosan szaporodnak [21, 89]. Harris, Gurdon, Graham és masok
zsenidlis kisérleteinek hatasara az irreverzibilitdsi dogma lassan oldodni kezd.
Baserga [19] szerint ,If there is a superior candidate for the title of G,, cell
it is the chick erythrocyte”.Vagyis az R3sejtek ugyanugy nyugvé allapotiak-
nak és triggerelhetének tekinthet6k, mint a GO (RI? R-pont, A-fazis, késbi G,
blokk) vagy R 2fazistak. A kérdés ,,csupan” az, milyen oki magyarazat adhato
a heterogén Q-allapotok létrejottére?

A vonatkozdé elméletek harom nagyobb csoportba sorolhaték, (a) A
Q-sejtek nem is nyugvok, csak lassan haladnak a ciklusban [163], (b) az
R T—R3 kulénleges, a P-t6l mindségileg eltérd ,unique physiological state”
[12, 19], amely azaltal jon létre, hogy a target-sejtre protor hatott, vagy
ellenkezéleg, a tovabbhaladashoz szikséges faktor kiiktatédott, és (c) Smith
és Martin [180] ,transition probability” elmélete szerint potenciadlisan a
nyugvo, A-fazisban 1év6 sejtek barmelyike atkeriilhet a determinalt B-fazisba
(S, G2, M és korai G,), csupan statisztikailag kisebb val6sziniiséggel.

Barmelyik elméletet vesszik alapul, a legfontosabb: milyen protorok
hatnak a ciklus molekularis folyamataira [19], AS-metabolizmusara? Az
eddig megismert szelektiv, endogén inhibitorok tébbsége, mint azt latni fog-
juk, valéban azokban a fazisokban blokkolja a proliferalé alakokat, ahovéa a
Q allapotok lokalizaltak: a Gxés G2ben. S vagy M tdmadaspontu fiziologias
gétléfaktorrél nincs megbizhatd szakirodalmi adatunk. A géatlas feloldasa
szempontjabdl a protorok kilonbodznek; igy a chalonok [98, 173] eltavolitasa-
kor azonnal megindul a proliferacié, amit rendszerint kompenzatérikus DNS
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szintézis (,,overshot”) kovet. A hemopoietikus &ssejtek ciklusba Iépéséhez
(,switch on”) azonban szelektiv inhibitorok kimosasa utan kilén stimulacidra
van szikség [119, 198]. A differencialt (GH) sejtek hipotetikus intracellularis
represszidjat [14] megszinteté faktorok kevéssé ismertek. Tény, hogy a nyug-
nal citoplazmatikus faktor (CF) kézrem(kodése sziikséges [21]. Nem mindegy
azonban, milyen fazisa citoplazmat valasztunk, nyugvd sejté agy latszik nem
alkalmas [19]. Ha pl. az egyébként reaktivald hatdsu kinai hércsog sejtek hé-
érzékeny (ts) mutansat a ,,nonpermissive” hémérsekleten G,-ben arretéaljuk,
azok fazionaladskor nem inditjak meg a csirke vordsvérsejt DNS szintézisét.
1zolalt békamaj-mag replikacidjat kis limfocita extraktuma nem indukalja,
stimulalt, de még G" fazisban Iév6 nyiroksejté igen. Lipschich és mtsai [132]
fuzionalasra cytochalasin B-vel enuklealt szinkronizalt egér L 929 sejtek GI?
S és G2citoplasztjait hasznaltak fel. Csirke vordsvérsejteket legintenzivebben
a Gj citoplasztok reaktivaltak, ha azt a magtérfogat ndvekedésében, nukleo-
lus képzésében és a 3H-uridin beépiulésében mérték le. A DNS szintézist azon-
ban csak S citoplasztok indukaltak. A CF kémiai izolaldsa [188], szintézisé-
nek és tamadéaspontjanak tovabbi vizsgalata haladéast igér a sejtek nyugalmi
allapotanak megértésében.

Induktorok és stimulatorok

Kémiailag és bioldgiailag heterogén, jelenleg kdvetkezetesen nem csopor-
tosithatd hatdéanyagok. Osszetételiikben zémmel fehérjék, glikoproteidek. pep-
tidek, aminosav sz&rmazékok, vagy részlegesen tisztitott extraktumok. Sejtes
eredetiik eltér6. A NGF pl. izolalhat6 egér submaxillaris mirigyéb6l, kigyo-
méregb6l, egér sejtekb6l, 3T3 és SV3T3 sejtvonalbol, csirke embrio fibro-
blasztbdl, gliasejtekbdl és neruronokbdl [34]. A thymopoietin, mai ismereteink
szerint csak thymus epitelsejtjeiben szintetizalodik, a vele rokonhatasud
ubiquitin szamos szOvetiinkben [81]. Egyes stimuldtorok nyugvd sejtekben
minimalis mértékben, regenerdcié hatdsra nagy mennyiségben termelddnek,
igy a szérum a-fetoprotein koncentracidja részleges majirtasnal [179], a
hemopoietikus @ssejtek stimulatoraé besugarzast kdvetéen [198] megemel-
kedik.

Ehelyltt csak azokat a hatéanyagokat targyaljuk részletesen, amelyek-
nek primer funkcidja a sejtproliferacié serkentése. Az elsédlegesen HS-m{iko-
désiuket szabalyoz6 vegylletcsoportokat, pl. mitogén hormonokat, antigéne-
ket, prosztaglandinokat csupan érintélegesen emlitjik.

Novekedési faktorok

Mint arra mar ramutattunk, a GF-ek a protorok viszonylag egységes
csoportjat alkotjak. Az EGF, FGF, OGF, MSA, PDGF (paramétereiket 1 az
I. tablazatban) valamennyien 5—15 000 molstlyld polipeptidek, amelyek
ciklizalo target sejtjeik DNS szintézisét és osztdédasat pg-ng/ml-es mennyiség-
ben serkentik, a Q-sejtekét pedig triggerelik [86].

Bar nem monospecifikus szabalyoz6k, mégis hatdsuk bizonyos szelek-
tivitdst mutat: az FGF pl. csak a mezodermalis eredetl szdveteket stimuléalja,
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11A. tablazat.: Néhany stimulalé faktor f6bb paraméterei

Astimulator megnevezése
Epidermalis nove-

kedési faktor (EGF)

Fibroblaszt néve-
kedési faktor (FGF)

Ovarium novekedési

faktor (OGF)

ldeg-ndévekedési
faktor (NGF)

Producens szervekill.
sejtek

submax. mirigy,

hipofizis, agy

submax. mirigy,
fibroblaszt, glia,
szarkoma, kigyo6-
méreg, neuro-

Target sejtek

bérham, cornea-
ham, fibroblaszt,
art. simaizom

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

ovarium

neuronok

Kémiai dsszetétel

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

bazikus polipeptid

lizin- és arginin-
gazdag polipeptid

a, B, ésy alegység-
bél allé fehérje

Table 1.: Main properties of some stimulatory factors

Molekulasily  Fizikokémiai paraméterek  Bioi. aktivitas

5 300
(ember)
6 045

(egér)

13 400

13 000

2,58 ~-al-
egység mo-
nomerje:
13 259

IEP = 4,6
3 S—S kotés
IEP = 95

inzulin és dexa-
metazon potenci-
rozza

IEP = 9,3 andro-
gének potenciroz-
zak

MED = 0,5
ng/ml
MED = 0,0
0,01 ng/ml
MED = 10
ng/ml
MED = 0,1
ng/ml

\onatkozd
irodalom

36, 47,
48, 55,
85

85, 86,

107

84

34,147



Astimulator megnevezése

Sejtszaporodast sti-

mulalé aktivitas
(MSA)

Trombocita ere-

det(i kationos néve-

kedési faktor
(PDGF)

Thymopoietin (TP)
1és 11

Erythropoietin (EP)

Kolénia stimulalé
faktor (CSF, CSA,
MGI)

Producens szervekill.
sejtek

szérum, Coon maj-
sejtek

trombocitak

thymus epithel-
sejtjei

hipoxias vese, 1ép

monocita, szérum,
vizelet, embrié-
sejtek

Target sejtek

fibroblaszt, neuro-
blasztoma, izom-
sejt hepatocita

fibroblaszt

TRC

CFUc granuloid

1/B. tablazat
Kémiai dsszetétel

polipeptid

bazikus polipeptid

polipeptid Arg-
Lys-Asp-Val-Tyr
aktiv fragmens

glikoprotein

fehérje

Molekula sly

5—10 000

13— 16 000

5 562

23 000
46 000
70 000

45 000
(ember)

68 000 (egér)

Fizikokémiai paraméterek  Bioi. aktivitas

/i-merkaptoetanol
és tripszin-szenzi-
tiv IEP = 57—
7,1

propanolollal ga-
tolhato

MED = 1,0
ng/ml

MED =
0,02 ng/ml

0,5 ng/kolé-
nia

\onatkozd
irodalom

4, 29

26, 35,
81,82

cit: [12,
145]

42, 88
145,175



Astimulator megnevezése

Plazma tripeptid

Trimetillizin

Mezenchimalis fak-
tor (MeF)

a-fetoprotein

Citoplazmatikus fak-

tor (CF, TLT)

Granulocita anti-
chalon (Gr—AC)

Producens szervek ill.
sejtek

szérum, szintetikus
szintetikus

embrionalis mezen-
chima

embrionalis szé-
rum, méj, és szik-
zacsko

TLT-hepatoma ci-

toplazméja

leukoferezises szé-
rum

Target sejtek

hepatoma, limfo-
cita, mycoplazma

limfocita, tu-
morsejtek

embrionalis pank-
redsz-ham

maj

egér L-sejt HelLa

mieloid sejtek

1/C. tablazat
Kémiai dsszetétel

Gly-His-Lys

e-N-metilezett lizin

glikoprotein
(membranhoz ko-
tott)

albumin

nem peptid lipid,
szénhidréat, vagy
szteroid

fehérje

Molekula stly

150 (TLT)

—30 000

Fizikokémiai paraméterek  Bioi. aktivitas

MED =
ng/ml

2,0

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

pozitiv toltésd, ter-
mostabilis, na-
gyobb molekula-
hoz asszocialt

\onatkozd
irodalom

162

184, 193

168

179

21, 188

173



imula 6 Producerit szervekill.
Astimulator megnevezése ! e}t%%(

Fibroblaszt anticka- szérum
lon (FAC)

Szomatomedinek:
SM-A
SM-B
SM-C

szérum

Hemopoietikus 6s-  regeneral6 csont-
sejt stimulator vel6

TnrMt sejtek

W1-38 fibroblaszt

HelLa, glia, fibro-
blaszt, majsejt

CFU-S

1/D. tablazat
Kémiai dsszetétel

szialoprotein

neutralis-,

savas-,
lGgos peptid

Molekulasily  Fizikokémiai paraméterek  Bioi. aktivitas

60'000

7 000
5000
7 000

30—50 000

IEP = 52—54 MED = 50

termostabilis, /tg/ml
tripszin és neura-
minidaz rezisztens

GH-dependens
szérum
faktorok

\onatkoz6
irodalom

98, 99

86

119,198



az ekto- és entodermdlisokét nem. Elnevezésik megtéveszté, mert tiinyoma
tobbségik sejtszinten a replikaciot és sejtosztodast serkenti. Ezenkivil el6se-
gitik a szdvettenyészetek tulélését, az EGF pl. emberi keratinocitak generacio-
szamat 50-r6l 150-re emeli, az FGF az endotél-sejtek 6regedését lassitja. Mai
ismereteink szerint felndttben nem proliferacids faktor a NGF [37, 147], amely
az idegsejtek RNS, fehérje és lipid bioszintézisét, tovabba gluk6z és nukleotida
transzportjat fokozza, dopamin-/?-hidroxilaz és tirozin-hidroxilaz aktivitasat
emeli, serkenti nyulvanyképzédésiiket, a neurotubulus polimeraziciéjat, elekt-
romos ingerlékenységiket, de a DNS szintézisnek és osztédasnak csak embrio-
nalis korban stimulatora. Val6jaban tehat a NGF a sejt novekedésének és dif-
ferencialodasanak induktora. Hasonld funkcidjuak a hemo- és limfopoiezis
induktorai, a TP, EP és CSF is, de ezek kozvetlenul (pl. a CSF a myeloid
sejteké és makrofagoké) vagy kozvetve a proliferacié pozitiv szabalyzoi is.
Az indirekt mechanizmus egy tipusa az amplifikacié. Ha az erythronban hat
osztédas torténik, a CFU-E-b6l 64 utédsejt képz&dik, az EP okozta amplifi-
kacional tiz mitozis esetén 1000 [119].

A biol6giai funkcio és kémiai szerkezet Osszefliggéseit jol demonstrélja
a prothymocytdk differencialédéasat indukdld TP. Az indukcio, sejtfelszini
markerekbdl itélve méar 20 pg/ml TP hatasara 10’ expozici6 utan végbemegy
[81]. A hato vegyllet 49 tagszami (lasd 2. abra), de szintézise soran bebizo-
nyitottdk, hogy a TP24 41 tridekapeptid fragmense, s6t a TP32_36 Arg-Lys-
-Asp-Val-Tyr osszetétel( pentapeptid is mutatja a teljes molekula bioldgiai
tulajdonsagait [82].

A TP hataséat a filogenetikusan és sejttipusonként széles kérben kimutat-
haté ubiquitin szimuladlja. Ez a 74 aminosavbol dsszetett polipeptid nemcsak
a T-, hanem a B-limfocitdk differnecialédasat is indukalja, és a TP-vel szem-
ben propranolollal gatolhat6. A TP-hez hasonl6 faktornak tartottak a sertés-
vérbdl izolalt szérum thymus faktort [26, 35]. Az STF (franciaul FTS) NH2
Glu-Ala-Lys-Ser-Glu-Gly-Gly-Ser-Asp-COOH szerkezetld nonapeptid, amely
azonban az Ujabb vizsgélatok szerint [81] nem a TP-nek, hanem az ubiquitin-
nek biologiai analdgja. Ugyanilyen a tobb komponensb6l all6 thymosin is.
A bursopoietin (B-poietin) révid tagszamu, egyel6re csak részlegesen tisztitott
peptid, amely a B-limfocitdk differencialédasat indukalja.

Mitogén hormonok, peptidek, aminosavak

A mitogén hormonok kézil szélesebb korl proliferaciés hatadsd emlésok-
ben a névekedési hormon (GH), szomatomedinek (SM), inzulin és a nem szup-
resszalhaté inzulinszerli aktivitds (NSILA) [115, 124, 127]. Altalanos felfogas
szerint a GH kozvetve, a SM-ek aktivalasaval szabalyoznak, bar az erythro-
poiezisre gyakorolt direkt hatdsukat is kimutattak. A SM-A, -B és -C 5— 7000
xnolstlyd szérum-polipeptidek, amelyek a glia- és majsejteket, HeLa Kkul-
tarakat, fibroblasztokat és ovarium tumorsejteket egyardnt stimulaljak. Az
inzulin csirke embrionélis fibroblasztok szaporodasat fizioldégids dozisban
serkenti, mig emlds sejtekét csak farmakoldgids (10—20 ~g/ml) adagokban.
Mégis jelent6s protor, mert mas GF-eket potenciroz. Az etanol-oldékony
NSILA 7000 molsulyu polipeptid, amely anti-inzulinnal nem szupresszalhato,
de bioldgiai aktivitasa tizszerese az inzulinénak. A peptid hormonok mediécioé-
jat a yin-yang mechanizmussal mikdd6 ciklikus nukleotidak végzik. A stimu-
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lait allapotra altalaban az alacsony intracellularis cCAMP és magas intracellula-
ris cGMP szint jellemz6.

Novényi mitogén hormonok a citokininek, a gatléhatdst abszcizinsav
antagonistai.

A teljesség kedvéért a DNS szintézist fokoz6é agensek kozil megemlitjik
a mitogén virusokat [18, 19] és plazmidokat [101] (utébbiak ©nall6 replikonként
aspecifikus (PHA, PWM) és specifikus antigéneket [131].

A prosztaglandinok csoportjabol els6sorban a PGE. és PGF2i stimulalo
jellegét bizonyitottdk [76, 106, 154]. Utobbi pl. nyugvd 3T6 fibroblasztok
DNS szintézisét bascnlé mértékben inicialja, mint az EGF és FGF; az inzulin
mindharom proliferaciés faktort potencirozza [154]. Szamos polikation tulaj-
donsagu vegylletet ismertetnek pozitiv szabalyzokent, igy a polilizint, dextran
protamint és metilezett alboumint [121]. Hatasukat a polaros kélcsénhatasok-
kal magyardzzak, ti. csdkkentik a polianion természeti géatléfaktorok, pl.
a-glikoproteinek [156] negativ toltését. Magyar kutatécsoportok [184, 193]
a retin-promin probléma [185] elemzésekor ismerték fel az e-N-lizinek, pl.
trimetil-lizin &ltaldnos stimuldlé hatasat. Korabban ramutattunk, hogy a
i> 5000 molsulyd polipeptid GF-eken tdl szamos természetes és szintetikus
oligopeptidrdl bizonyitottak, hogy a sejtszaporodast stimulaljak [162]. A pro-
tedzok, mar néhany perces kezelés utan is serkentik, a protedz bénitok, pl. az
N-tosil-fenilalanilklorometil-keton (TPCK) géatoljak a normal és virus-transz-

Néhany hatéanyagot jelenleg csak részlegesen tisztitott extraktum for-
majaban ismerink. llyen pl. a granulocita és fibroblaszt antichalon [98, 99,
173], vagy embriokban a mesenchimalis faktor [168] és az a-fetoprotein [179],
amelyekre mar utaltunk.

A replikacié endogén intracellularis stimulatorai a citoplazmatikus fak-
torok (CF, TLT-faktor [21, 188]).

A sejtszaporodas stimulatorainak f6bb paraméterei

Néhany jellegzetes stimulator f6bb sejthioldgiai és kémiai paraméterét
az |. tablazatban tlntetjuk fel. Recepcidjukat, hatasmechanizmusukat, a
daganatos proliferacidval valé kapcsolatukat, gyakorlati felhasznalhatésagu-
kat kés6bb targyaljuk.

A proliferacié endogén inhibitorai

Tudésunk jelenlegi szintjén — akéarcsak a stimuldtorokat — a sejt-
szaporodast gatlé faktorokat is csak mesterségesen csoportosithatjuk, szelek-
tivitasuk és a viabilitasra gyakorolt hatasuk alapjan. Az endogén inhibitorok
egy része ismert, tobbnyire aspecifikus hatasd molekula: biogén amin, poli-
anion, szteroid hormon, nukleotida, peptid, aminosavszarmazékok vagy
enzim [109, 114]. A szovetekb6l extrahalt gatléfaktorok: szérumkomponensek,
LT, ECF, interferon stb. [136, 172] ugyancsak aspecifikus és részben toxikus
hatéanyagok. A szabalyzas szempontjabdl legjelent6sebbek a szelektiv, fizio-
l6gias gatlofaktorok; tobbségik részlegesen, néhany koézilik erdsen tisztitott

25



extraktumként ismeretes [12, 98]. Ezeket az endogén inhibitorokat — a
mitodepressziv hormonok kivételével — a klinikumhan ma még nem hasz-
naljak; a citosztatikumok tobbsége exogén hatéanyag.

Az exo- és endogén gatlofaktorok elhatarolasa

A daganatok kemoterapiajaban alkalmazott szerek ndévényi kivonatok
vagy szintetikus vegylletek, mindenképpen exogén, aspecifikus és toxikus
hatdsd inhibitorok. Rendszerint az aerob és anaerob glikolizist csékkentik,
gatoljak a DNS szintézist, redukaljak a sejtmembran &tereszt6képességét,
keresztkdtéseket, aminosav-szekvencia médosuldasokat hoznak Iétre. F&6bb
tipusaik az alkilez6 szerek (mustarnitrogén, metanszulfonatok, etiléniminek
és epoxidok), antimetabolitok (folsav antagonistak, purin- és pirimidin-
analdgok stb.), orsémérgek (Vinca-alkaloidak) és antibiotikumok [66,114,183].
Bar némelyikik kismérték( an. trop-szelektivitast mutat (limfo-, mielotro-
pia sth. [66], szelektivitdsuk hianya és toxicitdsuk jelent6s hatart szab alkal-
mazésuknak.

A jelenleg intenziv kutatas szakaban lIévé endogén inhibitorok egy része
elvileg sokkal pontosabb szabalyozast tesz lehetévé, mert (a) természetes,
fizioldgids regulatorok, (b) aktivitdsuk szelektiv vagy sejtspecifikus (c) a
ciklust annak G4vagy G2féazisaban nem-toxikus mddon arretdljak és (d) faj-
aspecifikus, allati forrasokbdl nagyobb mennyiségben kinyerhet6 agensek.

Aspecifikus endogén inhibitorok: biogén aminok, szteroidok, lipoproteinek,
peptidek, interferonok

Az ide sorolhatd vegylletek tébbsége szerkezetileg ismert molekula.
Els6dlegesen nem protorok, hanem HS-funkciok szabalyzéi vagy kompo-
nensei.

A biogén aminok szerepének megitélése nem egységes. Egyfel6l stimulalt
DNS szintézis eseteiben megné a sejtek di- és poliamin szintje és kulcsenzim-
juk, az ornitin-dekarboxildz aktivitdsa, az enzim gatldsaval pedig arretédlni
lehet a proliferdciot [159]. Ugyanakkor tébb kisérletben demonstraltak a poli-
aminok géatldhatasat [3, 74]. A limfoid chalon hatdéanyagaul pl. az énmaga-
ban aspecifikusan gatlé spermint jelolték meg, amely szdévet-specifikus hor-
doz6 molekuldhoz k6t6dve valik szelektivvé [3]. A reakcid csak fetalis borju-
savoval (FBS) kiegészitett tApmédiumban megy végbe, huméan- (HS) vagy
l6savdval (LS) nem, a feltételezés szerint az FBS magas poliaminoxidaz (PAQO)
tartalma miatt. A dioxidaltalak: NH2(CH2)3NH(CH24NH(CH22C H=0 ugyan-
is mark&nsabban gétol, mint maga az NH2(CH23NH(CH24NH(CH23NH 2
Osszetételli spermin [74]. Ellentmond a PAO feltételezett szerepének, hogy a
limfoid chalon FBS-mentes kézegben is gatol [13, 167], hatécsoportja nem le-
het biogén amin [125], és hogy a spermin és spermidin, har HS és LS jelenlé-
tében a 3H-timidin beépllését nem csokkenti, de az agar kapillarisban névd
koldnidk szamat redukdalja [141, 143]. A koradbbi feltételezésekkel szemben Kki-
mutattdk, hogy a dioxidalt spermin nem toxikus, és fazisspecifikusan, a ciklus
G4féazisaban gatol [74], amikor a poliaminok szintetizalédnak.
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Az aspecifikus inhibitorok kozé sorolnak szamos polianiont [121], pl.
glikoproteineket, glikopeptideket, az adenozint és néhany adenozin tartalmu
nukleotidat, pl. NAD-ot és cAMP-t, savanyl mukopoliszaharidat, pl. heparint,
egyes enzimeket, k6ztlik az aszparaginazt, arginazt, fenilalanin ammonia liazt
stb. [114]. Meghatarozott ionkoncentracidk, igy < 0,1 mM Ca2+, 40 mM Rb+
ugyancsak gatoljak a DNS szintézist és sejtszaporodast [32, 65].

A szteroid hormonok szamos sejttipusra, igy limfocitdkra, hamsejtekre
mitodepressziv, katabolikus hatdst gyakorolnak, amit a daganatok kemo-
terdpiajdban is hasznositanak. Gatoljdk az a-aminovajsav és glukéz felvételét,
fehérje és nukleinsav szintézisét, fokozzak az aminosav leadasat. Mas sejt-
tipusokra, igy a majsejtekre anabolikusan hatnak; mindkét esetben az un.
rate-limiting step egyes transzamindzok enzimaktivitdsanak nagymértéki
emelkedése [115, 127].

Végil a gatléhatasu peptidek és aminosavszarmazékokrél néhéany adat;
el6rebocsajtva, hogy a terulet nagy fejl6dés eldtt all. Két nagyobb csoport-
jukat emlitjiuk: (a) a proliferaciot koézvetlenil, tébbnyire aspecifikusan és
toxikusédn gatlé antineoplasztikus peptidek és (b) a szervezeti védekezési
mechanizmusokat mobilizalé peptidek, pl. a leukokinek.

Az antineoplasztikus peptidek nagy részét vérb6l, vizeletb8l és ascites
folyadékbol izolaltak. Az emberi hemoglobin a-lancanak tripszines emésztésé-
vel egy Val-Leu-Ser-Pro-Ala-Asp-Lys 06sszetételi heptapeptidhez jutottak,
melyet szintetizaltak is [190]. A peptid axenikus kultdrdban 10~5—10~7 M-0s
koncentraciéban toxikusdn hatott Sziridi hércség carcinoma sejtvonalra; akti-
vitdsa szérumfehérjékkel ellenstulyozhat6. Daganatos betegek ascites folya-
dékabol egy ~ 2000 ms-u Ala, Arg, Cys, Glu, Gly, Leu, Tyr és Val-t tartal-
mazé toxikus pepiidet izolaltak. Normal emberi vizeletbdl is elkilénitettek
10— 15 aminosavat tartalmazd neutrdlis és enyhén savas peptideket [20,
44]. Hatasukra a letapadt eml&-carcinoma sejtek lekerekednek, tripankékkel
festhetokké valnak, citoplazmajuk megnagyobbodik, anélkil, hogy mitozisba
jutnanak. E toxikus peptidek tdmadaspontja a ciklus S fazisa. lzolaltak
erésen savas jellegl 80 %-os etanolban old6d6é molekuldkat, szulfatéit gliko-
peptideket is [44], amelyek bizonyos szelektivitast mutattak emberi AML,
illetve HelLa kultardk gatlasaban.

A fehérvérsejteket mobilizadlé peptidek (limfokinek, leukokinek) pél-
dajaként az indirekt tumorgéatlo tuftsint emlitjik. E tetrapeptidet a szérum
IgG frakciojabol izolaltdk, majd szintetizaltak [151]. Osszetétele: Thr-Lys-
-Pro-Arg. Kimutattdk, hogy AML-ban a szérum tuftsin szintje alacsony és
egybeesik a magas infekcio-gyakorisaggal. Kozvetleniil nem befolyasolja
a daganatos proliferaciot, de a neutrofilek, monocitak és makrofagok memb-
rdnjahoz kot6dve fokozza fagocitotikus aktivitasukat. igy in vitro megndveli
a makrofagokkal egyutt inkubalt L 1210 leukémia sejtek pusztuldsat, in
vivo pedig az L 1210 egértorzs talélési idejét.

Az aspecifikus gatlo protorok egy részét csupan részlegesen tisztitott
extraktumok forméjaban ismerjuk. A szérumokbdl izolalt inhibitorok koézil
kiemeljuk a a-globulinokat, a fetuint (limfocitdk membrénreceptorait blok-
kol6 glikoproteint), a kis denzitdsu (LDL és VLDL) lipoproteineket [87, 95].
A sejtekbél kivont toxikus faktorokra a limfocitdk példajat emlitjik. Antigé-
nekkel stimulalt human limfocitak 85—100 000 molsulyu, 6,8—8,0-as IEP-u
globulint, limfotoxint (LT) valasztanak ki atenyészkdzegbe. Tengerimalacbdl
45 000 molekulasulyl, savasabb, 5,2 IEP-u LT-t izolaltak. Normal és CML
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Iépbdl tisztitottdk az Un. endogén citotoxikus faktort [136]. Az ECF ~ 1000
molsalyd, 15 /zg/ml dézisban hatékony peptid vagy glikopeptid, a retinnel
[185] tobb hasonlésdgot mutatd, de anndl nagyobb molekula.

Az interferonok antiviradlis (AV) aktivitasokon tal sejtszaporodast gatlé
(CMI) tulajdonsédggal rendelkeznek. A szelektiv protorokkal szemben az inter-
feronok fajspecifikusak, ugyanakkor termolabilisak és tripszin-érzékenyek
[172]. Feltehet6en a DNS-szintézis ratdjat csokkentik, ugyanis a jelolési
index és szemcseszam parhuzamosan csokken ddézisfiggé adagolasukkor.
Kimutattak, hogy az AY és CMI aktivitds egybeesik: SDS poliakrilamid
gélen frakcionalva human leukocita, ill. C-243 egér interferon készitményeket,
két-két azonos molekulatartomanybdl nyerték vissza az AY és CMI-t: emberi
anyagnal a 21 000 és 15000, egérnél a 38 000 és 22 000 daltonos peak-nal.
Val6szinlsitették, a CMI hatds mechanizmusa az, hogy (a) egy olyan
protein kindzt aktivalnak, amely az eukaridta inicialé faktor kis alegységét
(elF-2, 1 kés6bb és [187]) foszforilalja, és (b) aktivalja az oligoizoadenilat-
szintetaz rendszert; mindkét mechanizmussal a sejtciklus transzlacids gatlasat
idézve el6.

Szelektiv hatdsu endogén gatléfaktorok

Az ebbe a kategoridba tartozo inhibitorok értékét szelektivitasuk és
fiziol6gids, nem toxikus hatdsmddjuk adja meg. Kémiai tisztitdsuk és szin-
tézisik el6rehaladdsa varhatdéan a karcinogenezis [25, 103, 153] és daganat-
kemoterapia [113, 146, 174] kutatdsdnak 0j 4gét nyitja meg. Egyrészik meg-
felel a cbalon kritériumnak [39, 173]: azonos sejttipusban szintetizal6dé és
negativ feedback mechanizmus Gtjan reverzibilisen haté diffuzibilis, mono-
specifikus inhibitor. Més tipust képvisel azonban pl. a CFU-S géatl6faktora,
amelyet nem a hemopoietikus 6ssejt szintetizal [119, 135, 198], vagy a majbél
izolalt, de limfocita sejtszaporodast arretalé szelektiv, 65 000 ms-0 fehérje
[177]. Néhany chalon-ként megnevezett inhibitorrdl kideralt, hogy nem
monospecifikus [12, 73], méas preparatumokat sem szelektivitdsukat, sem
egyéb paramétereiket illetéen nem vizsgaltak behatdan.

Kémiai természetében a szelektiv endogén inhibitorok tébbsége pep-
iidnek, glikopeptidnek vagy proteidnek bizonyult. Jelenleg az analizisek —
a hatéanyagok szennyezettsége miatt — nem elég megbizhatoak. igy pl. a
limfocita cbalonrdl feltételezték, hogy fehérjék, RNS-kationos peptid komp-
lexek, vagy sperminnel asszocialt karrier fehérjék [3, 98, 108].

Azo6ta bebizonyosodott, hogy nem minden preparatum RN-4z szenzi-
tiv [125, 141], a kismolsulyd komponens savas peptid [141], a spermin rész-
vétele vitathato [125, 167].

A bioldgiai és kémiai izolalast neheziti, hogy egyes rendszerekben 2—4
szelektiv gétl6faktort is leirtak, amelyek vagy a sejtciklus eltérd fazisaiban
hatnak [24, 38, 67, 191], vagy egy aggregalt molekula alegységei [155]. A
szelektiv gatldaktivitast a részlegesen tisztitott frakciokban jelenlév6 toxikus
faktorok [7, 20, 99, 136], vagy stimulatorok [13, 27, 98] esetenként elfedhetik.

Mindezek kdvetkeztében a kutatasok elGterébe a kémiai tisztitas lépett.
A legnagyobb haladast a JB-1 asciteshdl [24], majbdl [156], limfocitakbol
[141] és granulocitakbdl [112, 160, 174] kivont kis molsulyu géatlofaktor tisz-
titasdban érték el. Utdbbi inhibitornak mar a molsalyat (590) és kvalitativ
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aminosav-0sszetételét (Asp, Ser, Glu, Leu, Tyr) is kdzolték, amelyet kés6bb a
Cys és Pyr-ra korrigaltak [160]. Az ellentmondas oka, hogy az analizalt pre-
pardtum nem teljesen egynemd, és az utolso tisztitasi lépések utan nincs visz-
szatesztelve. Magunk a homogenitasig tisztitott és biologiailag verifikalt 1ép-
eredetl granulocitdkra hato peptid izoldlasat k6zoltik [15]. A klor-tolidin po-
zitiv dekapeptid pH 6,5-6n végzett papirelektroforézis soran negativ toltésd,
Asp-hoz viszonyitott mozgékonysaga —0,60, pH 1,9-en tdltése nincs, mobili-
tdsa e-DNP lizinhez viszonyitva 0,26 (4. abra). Aminosav 0sszetétele: Aspl?

4. dbra. Az els6ként homogenitasig tisztitott endogén inhibitor izolalasa.

A részlegesen tisztitott granuloid GI-3 frakcié peptidtérképe pH 6,5 és 1,9-en végzett két-
dimenzios papirelektroforézis utan. J - az aktiv és mielospecifikus dekapeptid (Balazs,
Sajg6, Klupp és Kemény, [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 (Balazs, Sajgo6, Klupp and Kemény [15])

Ser2, Tbr1? Glu2, Gly2, Ala2 Prol? taurinr Szabad amino végcsoportja
nincs. Targetsejtjeire in vitro 0,2—3,0 pmol/ml mennyiségben hatékony.

Az alabbi, Il. tdblazatban dsszefoglaltuk néhany szelektiv endogén inhi-
bitor-frakcio paramétereit. Hatasmechanizmusuk, daganatbiolégiai funkcidjuk
és gyogyszeripari felhasznalhat6saguk ismertetésére kés6bb kerul sor.
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I11A tablazat. Szelektiv hatdsu endogén inhibitorok néhanyfébb paramétere

Table 2. Main parameters of the selective endogenous inhibitors

Target

Epidermis

Faggyumirigy

Verejtékmirigy

Melanocita
melanoma

Submandibula-
ris mirigy
Jejunum

Colon SW-48 co-
lon cc.

HelLa

Szem kristaly-
lencse

Granuloid sejtek
(CFUc—MC)

Erythroid sejtek

Megakariocita

30

Producens

epidermis baza-
lis rétege, der-
mis

epidermis kera-
tinizalt rétege

faggyamirigy

verejték

melanocita,
melanoma

submandibula-
ris mirigy

bélham (jeju-
num)

colon, colon cc.
kond. médiu-
ma

endometrium

kristalylencse

granulocitak
GC kond. mé-
dium

granulocitak

granulocitak
VVs., vizelet
vese homoge-
natum szolu-
bilis frakcié
vese homogena-
tum zsirold.
frakcid

trombocitak

Kémiai Gsszetétel

glikoprotein (65%
aminosav, 15%
szénhidrat)

glikopeptid -f* Pro*
tein

(vizoldékony, 70—
80%-0s etanolban
prec.)

glikopeptid
glikopeptid

(vizold., nem diai.
molekula)

(vizoldékony, ter-
molabilis)

(tripszin szenzitiv,
RN-4z rezisztens)
(vizoldékony mo-

lekula)

y-crystallin és -SH
mentes fehérje

oligopeptid

polipeptid v. pro-
teid

protein v. proteid

(vizold., haem-et
nem tart.)

(vizold., tripszin
réz.)

lipoprotein

ciklusban

g2

g2
Gj

Gt
G,/S

Gi/s

Gi

Molstly

35 000

2—300 000
(20 000 ms-a
aktiv alegy-

séggel)

2000
160 000

<2 000
120— 150 000

10—50 000

20—30 000

500—1 000

~11 500

50—100 000

Irodalom

67, 104, 155

67, 140, 155

39

39

113, 146

17

38,191

98

cit: [12, 98]

cit: [12]

11,15, 112,
160, 174

12, 27

12, 27

110,129

cit: [12]
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11/B tablazat

o i Témadas- ,
Target Producens Kémiai dsszetétel ponta Molstly Irodalom
| ciklusban
peptid G, 1400—2000 125, 141
P : thymus, Iép, fe- .
Limfoid sejtek h%rvérsejtik proteid G, 20—50 000 3,28, 73, 99,
Gi/s 108, 125,
167
CFU-S nem regenerdlé (tripszinszenzitiv 50—100 000 119, 135,
csontveld mol.) 198
(butanol old. rer- 4—900 cit: [12]
mostabil)
Fibroblaszt fibroblaszt (tripszinszenzitiv,  Gr 30—50 000 99
termolabilis) pro-
teid
maj oligopeptid Gj+ S <1 000 61, 178
May maj (Xi-glikoprotein Gr 40—42 000 156 és cit:
vérplazma al-makroglobulin [12, 98]
Vese vese glikoprotein g2 176
normal tudé, (tripszin szenz., g2 10—50 000 98*
Tudé tidé cc. RN-az és DN-az
rezisztens)
Spermatogoni- here (vizoldékony mo- 54
um-A lekula)
Emlémirigy emlémirigy 2—3 000 83
Arteridlis sima-  aorta (80%-0s etanolos cit.: [19, 98]
izom prec.)
oligopeptid G, <2 000
JB-1 ascites JB-1 ascites 24
fehérje g2 10—50 000

* Nalunk Gjabban Menyhart és Mabcsek (személyes kdzlés) izolalt szarvasmarha tiudé-
szovetébdl olyan 30—50 000 molsulyd, termolabilis, Folin pozitiv hatéanyagot, amely a tidé 2.
tipust alveolaris sejtjeinek DNS szintézisét in vivo és in vitro szelektiven gatolja.

A protorok sejtbiologiai hatdsmechanizmusa

A stimulator és inhibitor mechanizmus elemzésekor azok szintézisének,
produkciéjanak helyét és idéfiiggését kell tisztdznunk, majd a tdmadas-
pontot meghatarozni a target sejtek kompartmentjei, cikluson bellli fazisai,
szubcellularis és molekularis lokalizacidjuk szerint.

A produkcié helyét, tovabbd a producens- és targetsejtek kapcsolatat
illetéen nagy heterogenitds mutatkozik. A szelektiv stimuldtorok kézil az EP
primer szintézisének helye a target csontvel8sejtekt6l tavoles6 hipoxias vese;
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Gjabban lépben is kimutattdak [119]. A TP maéar thymusban, de nem thymo-
citakban. hanem a kdrnyez6 epitél-sejtekben termelédik [81]. A granulo-
poiezist serkentd CSF az an. koldnia stimuldlé sejtekben (CSC), els6sorban
monocitakban képz&dik [37, 145], szubcellularisan membranhoz kdétotten
fordul el6, a mitokondridlis frakcioban és magban alig [164]. A mitogén hor-
monok ugyancsak jol lokalizdlhatéan endokrin sejtjeikben szintetizalédnak
és keriilnek a cirkuldciéba. A szorosabb értelemben vett novekedési faktorok
mar multiproducens eredetliek [86]; esetenként az adott sejttipuson belil
pontosabb lokaliz4ci6 ismeretes. igy a NGF [34] immuncitokémiai modszerek-
kel a szubmandibularis mirigy apikalis szekréciés szemcséiben detektdlhato,
és tesztoszteron-kontroll alatt all. A PDGF trombocitak a-granuluméaban hal-
mozodik fel blokkolt allapotban. Csak a vérlemezkék letapadasa és a granu-
lumok kibocsajtasa utan aktivalodik [5]. Mas nem-specifikus stimulatorok,
pl. az ubiquitin sejtes eredetiikben és filogenetikailag is altalanos el6fordu-
lastak [81]. Az inhibitorok kozil a hemopoietikus &ssejt szabalyozo6ja nem a
CFU-S-ben szintetizadlodik, mert marhaszérum gradiensen szétvalasztva a
gatlofaktor az 1,052—1,060 gm/cm3 az @ssejt az 1,070—1.076 gm/cm3frakcio-
ban koncentralddik [198]. A chalonok altalaban a végsejtekben termelédnek
és a cirkuléacié, vagy diffazié atjan jutnak a homotip prekurzor célsejtekhez
[39, 173]. A statikus sejtek represszora, vagy a retin-promin tipusu protorok
ugyanabban a sejtben szintetizdlddnak, amelyre hatnak is [14]. Az inhibitorok
szubcellularis lokalizaciéjat — a maddszertani lehet6ségekhez képest — eddig
keveset vizsgaltdk. A 3T3 sejtek gatléfaktora és a melanocita kontakt in-
hibitor (MCIF [113]) f6ként membrdnhoz kototten, a MCIF az endoplazmaés
retikulum-frakcioban is el6fordul. Az eritroid chalont és az elF inhibitorat
a producens sejtek citoplazmajabol izolaltak [110, 187].

A protorok szintézise esetenként folyamatos, igy a granulocita chalonrdl
kimutattak, hogy o6ranként kimosva hosszU id6n &t Ujratermel6dik [98,
173]. Emellett, pl. a mitézisok diurnalis ritmusabol [40], vagy a regulator

Kompartment szerinti tamadaspont

A protorok kozul egyesek a target sejtek valamennyi érési fokozatat,
mésok csak meghatadrozott kompartmentjeiket aktivaljak, vagy gatoljak.
Legvildgosabban ez a multikompartmentalis rendszereken figyelhet6 meg.
A hemopoietikus rendszerben pl. az 6ssejtek, prekurzorok és differencialt
elemek kilén szabalyzas alatt allnak [12, 119]. A csontvel6bél olyan géatlé és
stimulalo faktorokat izolaltak, amelyek — sztéchiometrikus aranyban — csak
az Gssejteket reguld'jak, de nem befolyasoljak az elkdtelezett (commited)
utédsejtek (BFU-E, CFU-E, CFU-d, CFUc, prothymocyta, megakariocito-
blaszt stb.) proliferaciéjat [76, 135, 198].

Az inhibitor 50—100 000 ms-0, nyugvo csontvel6bdl izolalhatd, a stimu-
lator hidroxiureaval vagy fenilhidrazinnal indukalhatd, vagy regeneralddo
csontveldbdl vonhaté ki [119, 198].

A mitézis-tipusok targyalasakor emlitettiik, hogy az 6ssejtek &nfenn-
tarté a-2-oc-osztodasok mellett a kdvetkez6 kompartmentbe atvezet6 a-2-N és
N-2-N mitézisokra is képesek. Ma még keveset tudunk arrdl, mi befolyasolja,
hogy az ,,N” hemopoietikus utédsejtek eritroid, granuloid, limfoid vagy meg-
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akariocitoid progenitorok lesznek. Bizonyos szelektivitast 1étrenozo tényez6ket
azonban mar ma is ismerink, és tudjuk, hogy a hatadst protorok kézvetitik.
igy citozin arabinozid (Ara-C)-val kezelt allatok csontvel6jébdl végzett transz-
plantaldas utan az E/G kolonia ardny megné. Policythaemias recipiensekben
nem fejlédik ki E-koldénia, de ez EP kezeléssel kompenzalhatd. A mikrokdor-
azonban nem [119, 198]. A ldszérumban lévd faktorok, vagy radioaktiv besu-
garzés viszont csokkenti a keletkez8 E/G koldnia ardnyt. CSC-k jelenléte, CIC
(colony inhibiting cell) tavolléte, CSF stimulaci6 ugyancsak a G-koloniak ki-
fejl6désének kedvez [37, 105, 145].

Az elkotelezett hemopoietikus sejtekbdl: granuloid [11, 22, 135], erit-
roid [22, 135] vagy limfoid [73, 135] elemekbdl izolalt szelektiv inhibitorok
(chalonok) a hemopoietikus 6ssejtekre hatastalanok. Ezzel szemben gatoljak
a homotip prekurzorok (pl. mieloblasztok, promielocitak, mielocitak) szaporo-
dasat [160, 173], novelik kett6z6dési idejuket, s egyben a Q-statusd nyugvo
el6dsejtek aranyat [22, 30].

A differencidlt kompartment (végsejtek, statikus sejtek), mint azt korab-
ban kifejtettik valdszintileg kulén intracelluléaris represszor szabalyozasa alatt
allnak [12, 14].

A sejtciklus szenzitiv fazisai

Az elézé fejezetben szadmos példaval demonstraltuk, hogy homoesztazisban
a sejtek haladéasa a ciklusban az Rx, R2vagy R3 nyugalmi allapotokban le-
lassult, vagy teljesen arretdlodhatnak. A kivaltd okok ko6zt els6sorban a
kvalitativ vagy kvantitativ éhezést, hideg-, melegsokkot és stimilatorok hianyat
emlitettik. Kézenfekvd gondolat, hogy a ciklus G, és G2fazisra lokalizal6do
blokkokat fazis-specifikus protorok is létrehozhatjdk. Kétségtelen tény, hogy
az eddig izolalt gatlofaktorok talnyomo tébbségének tdmadaspontja a G,
vagy G2szakasz. A chalon-kutatasban els6ként a 2—3 6ran belll mitodep-
resszidt kivalté epiderméalis G2faktort ismerték fel [40, 104]. Hasonléan G2
tdmadasponty a tid6é alveolaris sejtjeire [98], a faggyumirigyekre [39], a
szem kristalylencséjére [cit: 12] vagy a vesére [176] hatd, homotip sejtekbdl
el6allitott szelektiv inhibitor. E csupéan részlegesen tisztitott eml6s-protorok
mellett emlitést érdemel, hogy névényekben sikeriilt a homogenitasig tisztitani
és kémiailag azonositani a gyokér- és szartenyésztécsucsok sejtjeit G2fazisban
arretdld vegyulet [70]. A trigonellin (N-metilnikotinsav [137]) borsé szik-
leveleiben szintetizalédik. 1600 ndvénybd6l 50 pg tiszta G2 faktort izolaltak,
melyet ,mitotikus hormonnak” tartanak.

A chalonok vizsgalatanak néhéany évvel kés6bbi szakaszaban Actino-
mycin D kezeléssel, tovabba a bazalis és keratinizalt réteg szétvalasztasaval
bizonyitottdk, hogy az epidermis a G2 inhibitoron kivil egy magasabb mol-
stlyd, a ciklus Gx szakaszat arretal6 glikoproteidet is tartalmaz [67, 155].
Ugyanazon sejttipusban tehat két kilénb6z8 szelektiv inhibitor funkcional,
melyeknek lokalizacidja és fazis-specifitasa is eltér6. Hasonldéan két faktort
detektaltak a jejunumban [38, 191] és JB-1 ascites sejtekben is [24].

Egy vagy tébb, de G,-spccifikus szelektiv gatléfaktor miikdédik melano-
citdkban [113, 146], a szubmandibularis mirigyben [17], a vastagbélben [98],
granulocitdakban [15, 112, 160, 174], vordsvérsejtekben [110, 129], limfoci-
takban [3, 73, 99, 125], fibroblasztokban [99] és mdajsejtekben [156]. Az eddig
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megismert szelektiv inhibitorok tobbsége tehat Gj tamadaspontd, ami azért
sem meglepd, mert nemcsak a proliferaldé, de a statikus populdciok zéme is a
ciklus preszintetikus fazisaban keril nyugalmi allapotba.

Az aspecifikus endogén inhibitorok és stimulatorok, akéarcsak az exogén
citosztatikumok, fazis-specifitds szempontjabol heterogénebbek, mint a szelek-
tivek. Az oxidalt spermin Gx [74], a cCAMP és db-cAMP Gj és G2 [2, 144]
a putreszcin S tdmadaspontd. A DNS szintézis poliamin-gatlék altal kivaltott
csOkkenésekor valoszinlileg nem a lanc-elongéacidéban, hanem a replikonok
képzddésében lép fel defektus.

A fazis-szelektiv protorok elsédleges hatdsa az adott szakasz fazisidejé-
nek meghosszabbitasa (pl. az epidermalis G2chalon esetében) vagy leréviditése
(pl. redukalt ts stimuldlo poliaminok alkalmazasakor, [cit: 12]).

A sejtmembran, a citoplazma és sejtmag receptorai

A proliferacié stimulatorai és inhibitorai els6ként a receptorokhoz
kotédve kerllnek kapcsolatba a sejttel. A szubcellularis timadéaspontok vizs-
galata és a receptorok osztalyzdsa most van kialakuléban, pontosabb ismere-
tek nagyobb szamu szintetikus jelolt termék el6allitdsa utdn varhatok.

Mai tudasunk szerint a protorok tekintélyes része membran-receptorokhoz
kotédik. A ligandok koéziul a GF-eket, mitogén peptid hormonokat, katekola-
minokat, tumor promotereket, lektineket és specifikus antigéneket, tovabbéa
néhany gatlofaktort emlithetiink.

Legalaposabban a 183-EGF-et vizsgaltdk [47, 94]. Humé&n fibroblasztok
specifikus receptorai 8 ng/ml (1,5 X10-9 M) EGF koncentracional telitédnek.
A DNS szintézis maximuma azonban mar 2 ng/ml EGF-el is kivalthato,
a receptorok tehat négyszeres feleslegben helyezkednek el a sejthartyan.
Kimutattak, hogy a k6t6dést kovetéen a ~SI-EGE nem bomlik el, mert 0,1 N
sossavval kioldva és tisztitva reutilizalhato. A ligand receptor (L-R) kapcsolat
dtmeneti: 2 O6rés inkubacié utdn az eredeti radioaktivitdsnak mér csak 5—
15 %-a marad sejthez-kotott allapotban [47]. A receptorok szama sejtek
szaporodasi allapotanak is fiiggvénye: log fazisu gliakultarakban 20 000,
denz tenyészetekben 36 000 EGF kotéhely talalhaté. Nem moddosul viszont
a receptorszam a donor koranak el&rehaladtaval: 22—31, ill. 65—80 éves
korcsoportbdl vett bdr fibroblasztok EGF, ill. inzulinkdté képessége azonos
[94]. Az EGF specifikus receptorokhoz kapcsolddik, amely eltér a peptid-
hormonokétol. Nincs vele kompeticioban a GH, SM, NSILA, prolaktin, TSH,
s6t a GF-ek kozil a FGF és MSA sem [47]. Erdekes, hogy a tumor promoter-
ként ismert forbol-észter, a TPA és PDD gatolja az EGF-R kot6dést, a nem
promoter 4-0O-metil-TPA nem. Az MSA koétéhelye a peptid hormonokéval
rokon: NSILA, SM-A és inzulin gatolja, EGF, FGF és NGF nem. A CSF és
EP egyarant membranreceptorokkal kapcsolédnak és egymaéssal kompeticio-
ban &llnak: a CSF elnyomja a ,,burst” képz6dést és hemoglobin szintézist, az
EP viszont a granuloid-makrofag kolonia képzést [145]. A thymocytakat
indukalé anyagok kozil a TP hatdasa propranolollal nem gatolhaté [81], az
ubiquitiné és TFS-é igen [26, 35], utobbiak feltehet6en a /3-adrenerg recep-
torokhoz kotédnek. Onall6 TP-receptorok létezését az is bizonyitja, hogy
a prothymocyta ubiquitin kodt6helyei teljesen blokkolhatok 100 pg/ml ibu-
quitinnel, de a sejt TP-re ezt kdvetden is szuszceptibilis marad [81].
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A stimuldtorok kozil az emlitetteken kivil a mezenchimalis faktor és
PDGF membran-recepcidjat bizonyitottdk [5, 168]. Az inhibitorok membréan
kotédésére kevés az adat. A granulocita chalon esetében tripszines emésztéssel
kombinalt cikloheximid kezeléssel, a limfocitakban a PHA stimulaciét kdvetd
kimoséassal valdszin(sitették a membranbatast [7, 98, 160]. Feltételezik, hogy
az epidcrmalis G2chalon a /9-adrenerg receptorokat aktivalja, mert proprano-
lol felfliggeszti a gatlohatast, szemben az epidermalis Gx [140], vagy a T 4-I lim-
focita inhibitorokkal [13].

Jelenleg 3 f6bb mechanizmus valdszin(sithet6:

(a) a peptidhormonok klasszikus hatdsmddjahoz hasonléan [49] az
L-R komplex az adenilciklaz—cAMP, vagy guanilciklaz—cGMP rendszert [86]
aktivalja;

(b) a receptor a ligandot (adott esetben protort) atjuttatja (transz-
feralja) a citoplazmaba és ott a protor megkezdi a mediaciot;

(c) az L-R komplex endocitézis utjan bejut a plazméaba, ahol (kloro-
quinnal géatolhatd) lizoszomalis degradaci6 kovetkeztében valik szabadda
a protor (1IH-EGF-el bizonyitottdak [47]). A mechanizmus erdsen iddigényes,
és egyik magyarazata lehet annak, hogy GF-ek vagy peptid hormonok alkal-
mazadsa utdn esetenként jelent6s id6tartam0 deszenzitiv (refrakter) fazist
mutattak ki. (Adenilciklaz-figg6 mechanizmus esetében az enzim &atmeneti
inaktividlodasa a lehetséges ok [49].)

Egyes faktorok nem a sejtek felliletéhez asszoci&l6dnak, hanem a szérum-
fehérjékr6l — melyekhez kis affinitdssal k6t6dnek — levalva szabadon be-
diffundalnak targetsejtjeik plazmajaba. A citoplazmatikus receptorok klasszikus
példajat a szteroid hormonok hatasvizsgalatakor irtak le [115, 127].

A sejtmembranon athatolva a jeldlt szteroidok 5—60 percen belil a
citoszol receptorokhoz (CyR) kot6dnek. A CyR-ok nem-szférikus savas fehér-
jék; molstlyuk 50 000—200 000 D, szedimentéaciés alland6juk 8,0—9,5 S;
az O0sszfehérje 0,004, a citoszol fehérje 0,02 %-at alkotjak. Szamuk sejtenként
2 000—100 000 kozt mozog. Egyes szerz6k két, mésok harom CyR-t (pl.
méjban A, B és G) mutattak ki. A szteorid-CyR komplex a citoplazmébol
15— 120 perc alatt a magba jut, ahol az akceptorhoz specifikusan kapcsolddik.
Rekonstitlicids kisérletekben pl. bebizonyitottak, hogy a progreszteron-pete-
vezeték CyR komplex fajlagosan a petevezeték-kromatinhoz kot6dik. Fel-
tehet6en az akceptor a DNS molekula meghatarozott szegmenseit represszalé
fehérje. Amennyiben hiszton, a kotés kis affinitasi és nem specifikus, savas
fehérjeként nagy affinitasu.

A szteroidok nemcsak a nukledris akceptoron at (transzkripcié), hanem
citoplazmatikus, transzlaciés szinten is szabalyozhatjdk a sejtproliferaciot
[127]. A szabdalyozas irdnya sejttipustol és dozistol fiigg6en lehet: arretacié a
vitalitas csokkenése nélkul; citocid, toxikus hatas; stimulacio; a tG megnyj-
tdsa vagy lerdviditése [58, 115].

Szamos protor citoplazmatikus jelenléte, igy a CF [21, 89], a TLT [188],
az elF [187], a MCIF [133], az eritroid chalon [110] és egyéb faktoroké,
tovabba a transzlaciés szabalyozas lehet6sége [115, 127] és a membran L-R
komplexének internalizaciéja [47] val6szin(siti, hogy a citoplazmatikus recep-
cionak nemcsak szteroid hormonok, hanem egyéb stimulatorai és inhibitorok
esetében is funkcionalis jelent6sége van.
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Molekularis szintl szabalyozasi mechanizmusok

Amikor a pozitiv vagy negativ szabalyozék kontaktusba lépnek target
sejtjeikkel, 6sszefiiggd anyagcserefolyamatokat inditanak el, melyek lényege
a génaktivacio, uj fehérje, RNS és DNS szintézise, végll sejtosztédas. Most
a pleiotipikus reakciok koncentracio ésid6fuggését, tovabba a szignal mediacio-
jat kovetjuk a receptortol a génaktivalodasig.

A protorok aktivitdsanak ddzis- és idéfiiggése

A sejtszaporodas vizsgalt paramétere (DNS szintézis, MI, sejtszam stb.)
monoton ndvekszik vagy csOkken a protor-koncentracié fliggvényében és
rendszerint telitési gorbével abrazolhaté. Leirtak emellett a proliferacids
jellegek optimum gorbe szerinti valtozasait [cit: 12], f6ként részlegesen tisz-
titott prepardtumok esetében. Inhibitorok esetén ilyenkor kézepes koncent-
raciok er6teljesebben géatolnak, mint a nagy doézisok. Ismeretes a kétfazisu
hatasgdrbe is: alacsony koncentraciok, kis sejtsiriség mellett stimulaljak,
magas doézisok gatoljak a proliferaciét, pl. limfoid inhibitor, szteroidok, cAMP
alkalmazésakor [98].

A protorok aktivitasa nemcsak dozis-, de id6fliggé folyamat is. Két
vonatkozasat emlitjik: a minimalis hatasidét (a hatdanyag bevitele és a vizs-
galt jelleg modulaci6janak kezdete kozotti intervallum), és a hatdstartamot
(egyszeri in vitro vagy in vivo alkalmazasnal a modulacié kezdete és befezejése
kozt elteld idd).

A hatasidé nagymeértékben fligg az adott populacié6 P-Q allapotatél.
Ciklizalo sejtek gyorsabban stimulalhatok és gatolhatok, a Q-sejtek indukal-
hatésaga pedig a nyugalmi fazis ,mélységét6l” [8] fiigg.

Néhany példa: EP bevitelkor csontveld kultirdakban két ora, fetalis
méjsejtekben 20 perc elteltével emelkedni kezd a DNS polimer4z aktivitdsa és
a 3H-timidin beépllése; utébbi rendszerben a hemoglobin szint mér a 90.
percben fokozodik [119]. Szteroidok in vitro thymus sejtekre az aldbbi id6-
rendben hatnak: néhéany perc alatt végbemegy a kortizol és a citoszol-receptor
kapcsolédasa; a C-R komplex gyorsan transzlokalddik a magba, ahol az 5.
percben mRNS szintetizalodik. 15—20 perc mulva kimutathato a fehérjeszin-
tézis és glukdz-anyagcsere csokkenése. A 40. percben a fehérje-blokk teljessé
véalik és hamarosan megkezdddik a thymocitak lizise [115], Nyugvo sejtek hosz-
szabb preszintetikus id6tartamot igényelnek a stimulaciot kdvet6 DNS szin-
tézishez és osztédadshoz. EGF bevitelekor pl. konfluens human fibroblasztok a
12. 6rdban lépnek S fazisba és a 24. 6rdban érik el a DNS szintézis maximu-
mat [47]. PHA-val stimulalt limfocitak preszintetikus fazisa 16—20 6ra [131].

A protorok hatastartama nagy valtozatossdgot mutat és er6sen fligg a
kisérleti korilményekt6l. Egyes inhibitorok in vitro minddssze 1—2 éraig
6rzik meg aktivitadsukat (pl. a JB-1 ascites gatléfaktora [24]), a granuloid
GI-3 57%-6 [15], a limfoid T4l >12 6ran &t hatékony [13]. In vivo 12 6ran-
ként ismételt i.p. epidermalis chalon adagolassal a hAmszévet DNS szintézise
folyamatosan szupresszalhat6 és ezzel a mddszerrel megel6zhet6 a Tween 60-nal
indukalhat6é epidermalis hiperplazia [140].

A pleiotipikus reakciot [93] kivalté stimuldtorok hosszu ideig hatéko-
nyak, pl. a PHA kezelés >72 oraig, a limfocitakkal tértént <10' kontaktus
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utan [131]. Egyes novekedési faktorok, pl. EGF viszont > 6 dran at tarto
révidebb.

A protorok hatdstartamat szamos tényezd befolydsolja: antagonista
faktorok, szérum, lizoszomas tevékenység, enzimatikus inaktivalodas stb.
[12, 47, 86, 98].

az uj fehérje, RNS és DNS szintézise [18, 131], poliaminok felhalmozddasa,
transzportjanak fokozo6dasa, az ornitin-dekarboxilaz aktivitas emelkedése [64].
Kérdés, hogy az ezekhez szikséges génaktivalédas és a L-R kot6dés kozott
milyen mechanizmus végzi a medidciot. A legsokoldalibban a GF-ek, kateko-
laminok és peptidhormonok mitogén (vagy mitodepreszsziv) hatasat elemezték,
melyet a ciklikus nukleotiddak kozvetitenek [2, 4, 78, 79, 100, 139, 144, 189].
Az alapfolyamat a kdvetkez6: a membranreceptor a hozza asszocialédott pro-
torral az adenilciklaz (aCy) fehérjerészéhez kotédik, modulalva ezzel a memb-
ran belsd feliletén elhelyezkedd alegységet. Az aCy az ATP — cAMP -f- PP
reakcidt katalizalja. A cAMP aktivalja a cCAMP-szenzitiv protein-kinazt, amely
egy regulator (R) és katalitikus (C) alegységh6l tev6dik 0ssze. Nyugalmi alla-
potban R gatolja C-t; az aktivalédas az aldbbi reakcidegyenlet szerint megy
végbhe:

RC + cAMP — RCAMP + C

A C-alegység regulator fehérjék foszforilaciojat katalizalja, azéaltal, hogy az
ATP termindlis foszfat csoportjdt azok aminosavainak (f6ként Ser és Thr)
szabad hidroxil-csoportjaihoz kapcsolja. A foszforilaci6 konformaci6-valtozast
hoz létre a génaktivalodast szabalyoz6 kromoszomaélis fehérjékben [79, 189].

Néhany tény, amely a sejtproliferacio és az intracellularis cAMP szint
korrelaci6jat bizonyitja: (a) nem-specifikus antigének, pl. PHA vagy ConA
csokkentik az intracellularis cAMP koncentracidjat; (b) SV40-transzformalt
fibroblasztokban és malignus limfomakban alacsony az intracellularis cAMP
szint; (c) egér epidermis diurnalis ciklusdban a mitotikus maximum a cAMP
minimummal esik egybe és megforditva; (d) konfluens kultirdak magas cAMP
szintjét friss médium hozzaadasa csokkenti; (e) tenyésztett sejtek kett6z&dési
ideje arényos intracellularis cAMP koncentricidjukkal [2, 79, 100, 144]. E té-
nyekkel egybevég, hogy a foszfodieszterdz stimulalja, a teofillin és koffein
(az enzim inhibitorai) gatoljak a DNS szintézist és mitdzist [2, 100].

A néhany évvel ezel6tti altalanositast a sejtszaporodas és alacsony
és EGF pl. a bazalis intracellularis cCAMP szintet nem médositja, de gatolja
a PGEXaltal kivalthato cAMP szint emelkedését és az aCy aktivitas fokozo-
dasat [4]. Més esetekben nem talaltak parhuzamot a cAMP szint és prolifera-
cids allapot kozott [2, 144], Rizonyos sejttipusokban pedig a magas dézisok-
kal végzett (10~5—10-3 M) exogén db-cAMP kezelés nem géatolta, hanem
stimuldlta a DNS szintézist [139].

Szamos, bar ugyancsak nem egyértelm{ adat tdmasztja alad a guanil-
ciklaz (gCy)—cGMP rendszer részvételét a protor-hatds mediacidjaban [2, 78,
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79, 130]. PHA stimuléacié kovetkezményeképp 20 perc alatt sokszorosara nd
az intracellilaris cGMP szint. Exogén cGMP a proliferaciot serkenti. FGF
emeli a gCy aktivitdsat. Kontakt gatolt sejtek PGF2aval tortént stimulacidja
a cGMP/cAMP hanyados ndévekedéséhez vezet. Altalanossagban azt mondhat-
juk, hogy a cGMP a proliferacio pozitiv, a cAMP annak negativ szignalja. A
szabaly aldl sejttipusonként szép szamu kivétel ismeretes [79, 139, 189].

Korabban élesen szétvélasztottdk a peptid hormonok, katekolaminok
szteroid hormonok mar emlitett citoszol-receptor — transzlokaci6 —%akceptor
mechanizmusat. Ennek ellenére mar évekkel ezel6tt felhivtak a figyelmet [127]
a CAMP és szteroidok kozotti hasonlosagokra: (a) mindkett6t peptidhormonok
szabalyozzak, (b) molekuldik hasonléan kompakt geometrikus struktarajuak,
(c) egyarant nem-kovalens kotéssel kapcsolodnak target sejtjeik fehérje-
receptoraihoz és (d) mindkét receptor-komplex a citoplazmabo6l a magba
transzlokalodik. A két mechanizmus hasonlésagat patkany emlérak szabalyo-
zasanal demonstraltak [52]. Ezt a hormon-dependens daganatot az 6sztrogén
stimulalja, a cAMP gatolja: antagonisztikus hatdsuk targetjei a kromoszo-
malis fehérjék, amelyeket specifikus modon foszforilalnak: a szteroid-aktivalast
a CAMP independens-, a peptidhormonét a cAMP dependens proteinkinaz
kdzvetiti.

A nuklearis fehérjék, foszforilacio, metilezés és acetilacio génaktivacios funkcioja.
Transzlaciés hatés

Differencialt eukariotdkban a genom 90 %-a represszalt allapotban
van, szabalyozdsukat a DNS-hez asszocidlt hisztonok és savas fehérjék végzik.
Az expresszivitds finom beszabélyozdsa els6sorban utébbiak feladata; a
hisztonok koézul csupan az F1 frakci6 mutat bizonyos parhuzamot a sejtek
P ;+ Q allapotaval. A negativ t6ltési nem-hiszton fehérjék [18, 111, 181]
specifitasat kromatin-rekonstiticids kisérletekkel igazoltak [77]. A technika
finomodasaval gyllnek azok az adatok, amelyek a savas fehérjék mddosulasat
hatarozzak meg egy-egy protor alkalmazéasakor. Uterus sejtekben 17/3-6sztradiol
bevitelére egy 31 000 molsalyd, PHA stimulacidéra limfocitdkban a BA,
Bv, C25, CS és CT, fibroblasztok SY 40-nel térténd virustranszforméacidja-
nal a P5a savas fehérje mennyisége valtozik szignifikdnsan [111, 181].

A nukleéaris fehérjék aktivaldsa a protein-kinaz altal katalizalt foszfori-
lalas [33, 52, 111] mellett azok acetilalasaval és metilezésével [184, 193] t6r-
ténik. Ezek a kovalens modosulasok rendszerint megel6zik a transzkripciot,
esetenként a transzlaciot. Protor-hatdsokon kivil pl. részleges majirtasnal
vagy a karcinogenezisben is fellépnek [50].

A génaktivacio lehetséges mechanizmusa Stein és mtsai [181] szerint
a kovetkezd; egy specifikus savas fehérje a DNS egy ugyancsak fajlagos,
hiszton altal represszalt szekvenciajahoz kot6dik. Foszforilalas Gtjan negativ
toltése megnd, ezaltal eltdvolodik az ugyancsak negativ DNS-szekvenciatol.
Er6sen asszocialddik a pozitiv tol1tésd hiszton molekulaval és a komplex altal
derepresszalt szakaszon megkezdddik a transzkripci6. Paul [161] és Baserga
[18] elképzeléseivel kiegészitve a génaktivalds, mint specifikus savas fehérje
altal szabalyozott folyamat jol értelmezhet6. A savas fehérjék a citoplazméban
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szintetizalédnak, és — mint mar emlitettik — transzlacios szabalyozas alatt
allnak; a korai Gxben AktinomicinD-vel nem blokkolhatok [18, 181]. Ugyan-
ott tértlink ki a transzlacié inicidlasdnak lehetséges mechanizmuséra is.

Normal és daganatos proliferacio

A vonatkozé kisérletes adatok egy része ugyan mar 1—2 évtizede
ismeretes, mégis az onkoldgusok korében csak napjainkban &ltalanosul az a
felismerés, hogy a protorok a daganatok biol6gidjanak alapvetd tényezdi.
A kapcsolat kettds: (a) a karcinogenezisben meghatarozoé jelentéségl a stimu-
latorok tulsulya, vagy inhibitorok hidnya [25, 38, 51, 174] és (b) a daganatos
proliferacié endogén inhibitorokkal vagy differencialédéasi induktorokkal
visszaszorithaté [12, 15, 24, 39, 113, 174].

EIméleti és metodologiai okok egyarant kozrejatszottak a fejlédés
retardacidjaban. A tumorok féktelen transzforméaciés és metasztatizalé kapa-
citdsa miatt sokaig GUgy gondoltak [169], hianyzik 6ngatlasuk (self-inhibition)
és nem reaktivak a normal sejtszaporodas regulatoraira. Kés6bb tisztaztak
[43, 103], hogy szadmos daganatnal érvényesil az an. specifikus homolog
gatlas, pl. (a) transzplantabilis hepatomak az 1—4. generdcidban fokozott
RNS és DNS szintézissel reagalnak részleges majirtasra; (b) a szolid tumorok
tobbsége nem exponenciélisan, hanem a Gompertz-formula szerint ndvekszik;
(c) sebészeti vagy lézeres beavatkozasok utan rekurrens novekedés lép fel;
(d) hormon-dependens tumorok egy ideig reaktiv fazisban maradnak, méasok
hosszG idén &t stagnalnak; (e) bar kisszamdu, de jél dokumentalt spontan
regresszio esetei valtak ismertté és (f) sejthibridekben a normal, szabalyozott
sejt elnyomja a malignus partner tulajdonsagait.

A protorok funkcionalis jelentéségét érthetévé teszi, hogy ma a szerz6k
tobbsége az onkogenezist a sejtproliferacié és differencialodas korrelativ
zavaranak tekinti [46, 66, 103, 120, 175, 183], fliggetlenil attol, hogy a szoma-
tikus mutaciot virélis, radidciés, vagy kémiai karcinogén indukalta.

Protorok és karcinogenezis

A tumorok tébbsége, >80 %-a fiziologidsan regeneralod6 szovetekb6l
ered, a statikus populaciék daganatai viszont ritkak [153]. A karcinogenezis
és fokozott sejtszaporodas kozt korrelacio all fenn [50], bar nem ritkdk a
kivételek, pl. gyakoriak az alacsony turnover( tracheobronchialis ham daga-
natai. A prekancer6zus allapotot hiperregeneracio, hiperplazia, a proliferacios
pool novekedése jellemzi.

Az onkogenezis sejtbioldgiailag a kovetkezd fébb szakaszokra bonthato:

1. A kémiai- és virusindukalt karcinogenezis els6 fazisat a DNS szintézis
és mitézis depresszidja jellemzi [103], amely limfoid szervekben néhany,
b6rhamban kb. 10 6ra. Nem feltétlenil az onkogenezissel fligg 6ssze, mert
megfigyelték nem karcinogén szénhidrogén, pl. a perilén alkalmazasa utan
is. Ezt az &tmeneti paradox fazist egy sor egyéb karosodas: a mitokondriumok
degeneracidja, a glikolizis fokozddasa és sejtnekrozis kiséri.

2. A méasodik fazist, amely a karcinogén alkalmazésa utdni 2—4. napon
1ép fel, a proliferacié fokoz6désa jellemzi. Szaporodik az atipusos mitdzisok
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és poliploid sejtek szama, megné a tG heterogenitasa. A hiperplazis szakasz
jol befolyasolhaté epigenetikus tényez8kkel és nem szikségszer(ien kdveti
malignizécid.

3. A harmadik fazis, a szlikebb értelm{ onkogenezis (malignus transz-
forméacio) valoszinlleg szomatikus mutacié kovetkezménye. Ez a genetikai
véaltozds azonban nem kromoszéma mutécié. A huméan krénikus leukémiak
egy tipusa ugyan a 22. (Philadelphia) kromoszéma elvaltozasaval jar egyiutt,
ez azonban nemcsak a granuloid, hanem a patoldgids elvaltozast nem mutaté
erythroid és megakariocitoid sejtekre is jellemz6. Egyes szerz6k az onko-
genezist csupan a génexpresszivitas tartds modosulasanak tekintik. A proto-
virus-elmélet [cit: 12] szerint normal sejtekben nincs neoplasztikusan transz-
formalhaté gén, ellenben az oncornavirus virion olyan RNS-dependens DNS
polimerazt tartalmaz, amely mas enzimekkel egyutt lehet6vé teszi a viralis
integralédhat a normal sejtek genomjaval.

A karcinogenezis 3. szakaszat az aneuploidia és invaziv képesség is
jellemzi.

A karcinogenezis, azok promoterei és a protorok kapcsolatara néhany
érdekes kisérleti eredmény utal. Egyes tumorok keletkezését pl. stimulator
tulstulyra vezetik vissza, igy a petefészek daganatait az OGF hiperproduk-

paradox hormonkezeléssel igyekszik felszamolni.

Kultiraban a normal sejtek monolayerben a telitési slriiségnél arre-
talodnak és csak szérum vagy novekedési faktorok hatasara szaporodnak
tovabb. Transzformalt sejtek viszont elvesztették GP’ igényuket [1, 36, 51],
azok exogén stimulatorok nélkil is — tobb rétegben — tovabb nének.

Az adatok masik csoportja arra utal, hogy a daganatos proliferacio
okozatilag inhibitorok hianyaval, vagy azok inaktivalédasaval fligg 6ssze. Mar
régebb 6ta ismeretes, hogy a kémiai karcinogének, ill. promotereik megbata-
rozott nukledaris, vagy citoplazmatikus komponensekhez kotédnek. Eleinte
az Uun. H-proteineket tartottak a recipiens molekuldknak, amelyeket extrahal-
va, valéban reverzibilisen gatoltdk a szovetkultirak szaporodasat. A ponto-
sabb analizisnél azonban a maj-argindzzal azonositottak, amely a sejtek
metilbenzantracénnel kezelték az epidermist és kimutattdk, hogy a karcino-
gén er6s kovalens kotést létesitett a hamszdvet 70—80 %-os etanollal precipi-
talhat6 komponensével, vagyis azzal a frakcioval, amely az epidermaélis
chalont tartalmazza. Masok [cit: 98] metilkolantrén egyszeri ddzisaval kezel-
ték hr/hr egerek bdrét, majd kilonb6z6 idépontokban extrahaltdk beldluk
a G2epidermélis chalont. A 24—48. 6ra k6zt a chalon-tartalom minimumra
csokkent és csak a 4. nap utdn kezdett emelkedni és allt vissza a mitodep-
ressziv aktivitds. Mas kémiai karcinogének (DMAAB és 3-MCA) bevitelekor
kimutattdk, hogy azok a kortizoléval azonos citoszol-receptorhoz két6dnek,
amelyekrél feltételezhetd, hogy transzlaciés represszorként is mikddhetnek.
Kidolgoztak a karcinogenezis helyi inhibitor-deficiencia elméletét. Feltéte-
lezik, hogy onkogenezis akkor Iép fel, amikor SFI (spindle-formation inducer)
géneket az SFR (spindle-formation repressor) molekuldk, alacsony koncent-
raciéjuk miatt nem géatoljak.
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Magunk a kézelmultban fejtettik ki az AS és HS gének meghibasoda-
sara alapozott onkogenezis-elméletiinket [12].

A daganatsejt reaktivitasa endogén inhibitorokra

Amikor Rose [169] elméletét a kisérletes tények megrenditették, fel-
tételezték [103], bogy a transzplantabilis allati daganatok reagalnak ugyan
a normal szabdalyozokra, de a protorok a spontdn emberi tumorokra hatéas-
talanok. Az utébbi évtizedben ez a fenntartas is alaptalannak bizonyult.

In vitro rendszereken sorra bizonyitottak a szelektiv endogén inhibi-
torok 3H-timidin beépulését, MI-t vagy sejtszamot csokkenté hatékonysagat.
Tobbek kozt patkany kloroleukémia, L5178 egér limfoma, V x2 nyul epider-
malis tumor, egér és horcség amelanotikus melanoméja, patkdny szarkoma és
JB-1 ascites szerepeltek target sejtekként [14, 24, 30, 39, 146, 173]. Magunk
a Gal és mtsai [72] Aaltal kialakitott SAML-as és sALL-4s patkdnyanyagon
bizonyitottuk a szelektiv mieloid (GCE, GI-2, GI-3) és limfoid (T41) inhibito-
rok dozisfiigg6é gatléhatasat. A leukémias Iép, thymus és csontvel6sejtek szen-
zitivitasa kifejezettebb volt, utébbi rendszeresen alkalmazott parallel bioesszé
esetében pl. p = 0,56 faktorral [12, 15]. Transzforméalt melanoma sejteket a
melanocita kontakt inhibitoraval (MCIF), egy 160 000 molsulyd glikoprotein-
nel sikerilt Q-fazisba kényszeriteni [113].

In vivo allatkisérletekben — bar a rendelkezésre all6 kis protor mennyi-
ségek korlatokat szabnak a széleskdr(i vizsgalatoknak — ugyancsak bizo-
nyitdst nyert a transzplantdbilis daganatok kezelhet§sége. A sejtszaporodés
gatlasat, esetenként teljes regressziét értek el endogén inhibitor preparatu-
mokkal nyul Y X 2 és hércség karcinoman, egér Harding-Passey melanoman,
patkany kloroman, Erlich, ill. JB-1 ascites tumorokon, AKR egér leukémian
[24, 39, 146, 173, a kisérletek részletes ismertetését 1.;: 12].

Endogén inhibitorokkal human anyagon végzett megbizhaté kisérletek-
rél els6ként 1976-ban Rytomaa és mtsai [174] szdmoltak be. A Weddel
Pharmaceuticals (London) altal készitett ,,Myelostat”-al, egy részlegesen
tisztitott granuloid kivonattal 5akut és 2 kronikus mieloid leukémias péacienst
kezeltek. 4—5 napon &t alkalmazott intravénas adagolassal a mieloid prekur-
zorok gatlasat, a leukémidk regresszidjat és egy esetben teljes remisszigjat
érték el. Szemben az exogén citosztatikumokkal, az endogén inhibitor a nem-
mieloid sejteket nem ké&rositotta, s6t fokozott eritro-megakario-citopoiezist és
immunstimulaciot eredményezett. Magasabb do6zisok pirogén reakcoit valtot-
tak ki, amely azonban tisztdbb preparatummal kiklszébdlhet§. Rytomaa és
mtsai vizsgalatainak terapias értéke nincs, de meggy6z86en bizonyitjak az en-
dogén inhibitorok leukémias betegekre gyakorolt bioldgiai hatékanysagat. To-
vabblépés a protor szekvencia analizise és szintézise utan [15, 160, 174] var-
hato.

A protorok kemoterdpias és gyogyszeripari alkalmazasa

Az el6z6 fejezetekben bemutattuk, hogy a protor-kutatds kiindulé-
pontjai tisztadn teoretikus elképzelések, s hogy a szakterulet alapkutatdsokban
gydkeredzik. Ugyanakkor nyilvanvald, hogy az ilyeniranyl orvosbioldgiai
vizsgalatok kardinalis alkalmazott kutatasokba torkollnak és a klinikai gyakor-
lat szamara elvileg 0j utakat nyitnak meg. A protorok gydgyszeripari és

41



klinikai felhasznéalhat6saganak kulcskérdése, hogy olyan homogenitasig tiszti-
tott, lehetéleg kis vagy kozepes molekulanagysagu hatdéanyagokhoz jussunk,
amelyek szintetizalhatok és igy elegend6 mennyiségben allnak rendelkezésre
kronikus in vivo kisérlethez is.

A hatdanyagok kémiai tisztitasdnak maodszerei

A proliferacié endogén szabdalyozdinak purifikdciéja nem igényel (j
kémiai modszereket. Ugyanazokat az extrakcios, gélkromatografids, Amicon
molekulasziirési, elektroforetikus, izotachoforézises stb. eljarasokat alkal-
mazzuk, amelyek egyéb biogén molekuldk: hormonok, prosztaglandinok,
neurotranszmitterek esetében mar sikerre vezettek. Ezekkel a metédusokkal
sikerllt izolalni a protorok els6, szerkezetileg méar megismert csoportjat, a
a novekedési faktorokat: EGF-et [48, 55], NGF-et [34], TP-t [81, 82] sth.
Mar ramutattunk arra, hogy a protorok kémiai tisztitdésdban bizonyos inkong-
ruencia alakult ki: jelent8s haladas a stimul&torok és elmaradés az inhibitorok
vonatkozasaban. A kuldénbség egyik f6 oka kétségkiviil az alkalmazott teszt-
rendszerek és regisztraciés maodszerek adekvatsagaban, ill. pontatlansagaban
kereshetd. Ezért roviden attekintjik a protorok vizsgalati modelljeit:

1. A sejtek proliferaciéjat in vivo (a) az embriondlis és posztembrionalis
novekedés nyomonkovetésével, ill. (b) a regeneracio és sebgyogyulas vizsgala-
taval elemezhetjik.

2. Az in vitro rendszerek tobbnyire (a) spontan, a lag és log fazishan szapo-
rodé kultaradk, vagy (b) konfluencidban, G,,-ban, vagy R3-ban nyugvd kulturak,
amelyeket szérummal, lektinekkel GF-ekkel vagy hormonokkal stimul&lunk.

3. Az in vivo—in vitro kevert, atmeneti forméaja a diffaziés kamraban [22,
105] végzett proliferacié-vizsgalat.

A sejtszaporodas serkentésének vagy gatlasanak regisztralasara felhasz-
nalhatjuk (a) suly- és térfogatmérést szervek és szovetek ndvekedésénél,
(b) a MI vagy stathmokinetikus index meghatarozasat, (c) a 3H-timidin sav-
oldhatatlan DNS-be épillésének mérését, (d) a populaciok DNS tartalmanak
és megoszlasadnak regisztralasat Feuelgen- vagy fluorescensz festést kdvet6
citofotometriaval, vagy flow-mikrofluorimetridval, (¢) az S fazisban lev0
sejtek ardnyénak megéallapitdsaval, (f) liquid kultirdk sejtszdmmeghataro-
zasaval és (g) semisolid gélben tenyésztett sejtek koldniaszam-meghataro-
zasaval [12. 117, 120, 158, 194].

Egyetlen regisztralasi modszer csak nehézkesen, vagy éppen félre-
vezetdén jelzi a proliferacié mértékét. Az egyik leggyakoribb buktaté pl. a
3H-timidin beépilés kizarélagos vizsgalata [63, 98, 142], a modszer szamos
hibaforrasa miatt. A MI, sejt-, vagy koléniaszdm meghatarozasaval kiegészitve
[11, 143, 142] azonban megbizhatéan jelzi a sejtszaporodds modulécidjat.

A protorok kémiai tisztitasaban és klinikai alkalmazhatdésagaban lénye-
ges elény, hogy azok faj-aspecifikusak. Filogenetikusadn széles sk&ldn azonos
molekuldk, igy az egér epidermalis sejtosztédésait egérb6l, patkdnybdl, téke-
halbol, denevérb6l és emberi b6rb61 készitett chalon-preparatumok egyarant
gatoljak [39, 98]. Sajat tapasztalataink szerint [12, 14] patkany csontvel6
mieloid elemei reaktivak defibrindlt borjavérb6l, patkany peritonealis exu-
datumbdl, 16vérb6l, borjulépbdl és human donorok vérébél izolalt granuloid
inhibitorokra is.
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Szelektivitasuk (sejt-specifitds) és fizioldgias arretativ képességik az
a két alapvet§ paraméter, ami remélni engedi, hogy az endogén inhibitorok
elvileg Gj utat nyitnak a daganatok gyogyszeres kezelésében. Varhaté, hogy
10—15 éven belil az egyes leirt sejttipusok preparatumai szintetikus forma-
ban, nagyobb mennyiségben fognak a klinikum rendelkezésére allni.

Direkt kemoterapias szerként valé alkalmazdsuknak elméleti alapjait
ma még hianyosan ismerjuk.

Bizonyos, hogy primer hatdsukat a sejtek generdcids idejének, azon
belul is a t Gl és t@@-nek megnyujtasa révén fejtik ki [98, 159]. Ez4ltal lelassul
a daganatsejtek produkcids ratadja és relative megnd a degradacid sebessége
[173]. Utobbit feltehet6en az is el@segiti, hogy egysejtlieken szerzett tapasz-
talatok szerint a szaporodas tartés gatlasa diszharmonikus ndvekedéshez és
kis viabilitasi driasforméak kialakuldsahoz vezet [163]. EmI8sdkdn is bizo-
nyitottak a diszharmonizalé molekularis ardnyokat: a DNS szintézis blokkja
ellenére a fehérje, RNS és foszfolipidek szintézise tovabb folyik [18]. Mindez
a daganatos sejttémeg er6teljes csOkkenéséhez vezet amit a feler6s6dd szer-
vezeti védekez6-reakciok tesznek teljessé.

Az immunitas és fagocitotikus aktivitds fokozasara szdmos lehet6ség van.
Ehelyitt csak a kininek és tuftsin alkalmaz4séat emlitjik. A tuftsin a granulo-
citak és makrofagok fagocitotikus aktivitdsdnak fokozasaval hozzajarul a
tumorsejtek eliminalasdhoz. Hasonlé hatdst kemotaktikus peptideket mar
nalunk, a SOTE |. Biokémiai Intézetében is szintetizaltak, pl. a formil-Met-
-Leu-Phe neutrofilekre hatd tripeptidet, és az Ala-Gly-Ser-Glu tetrapeptidet
(Antoni F., személyes kozlés).

Az endogén inhibitoroknak a direkt kemoterapia mellett szdmos egyéb
alkalmazéasi lehet6ségét demonstraltdk. igy pl. egyes elméletek szerint a
karcinogének f6 targetjei az &ssejtek [119]. Genomjaikat 6vni kell a mutacidk-
tol. amelyek els@sorban replikacional kdvetkezhetnek be. Ha stem-inhibitorral
[135, 198] prolongéljuk a GO fazist, illetve néveljik az ott arretalédott &s-
sejtek szamat, a karcinogenezis prevencidjat segitjik el6.

A gatlo protorok a citosztatikus kemoterapia segédeszkozei, hatékony-
saganak noveldi, mégpedig kétféle modon is. Fazisspecifikus, elsésorban G,
tdmadaspontd inhibitorokkal a daganatsejtek szinkronizalhatok. Amikor a
gatldas megszinik és a sejtek megkezdik a replikaciét, nagyobb dézisu, S-
specifikus citosztatikumokkal tAmadhatdk, amelyek igy a protor el6kezelés
hatdsara a daganatos populacié nagyobb hanyadéat érintik [98, 173]. A maésik
eljards a protorok, pl. hormon-dependens daganatoknal hormonok kapcso-
lasa citosztatikumokkal. A protor -f- citosztatikum komplex ilyen maodon
noveli a kemoterdpia szelektivitasat. Ez az elve az MTA Peptidkémiai Kutatd-
csoportja és a SOTE |. Korbonctani Intézetében folyd Ujszer( kisérleteknek
[120], ahol az a-MHS és citosztatikum kapcsolasaval értek el figyelemremélto
eredményeket.

Kimutattak, hogy a kilénb6z6 endogén gatlofaktorok hatdsa egymassal,
vagy exogén szerekkel (pl. hormon -f- citosztatikum) addicion&lédhat. A
szinergizmus felhasznalasdval ugyancsak fokozhaté a kemoterapia hatékony-
sdga. Magunk [13] a limfoid eredeti T4—1 endogén inhibitor és a hidrokorti-
zon additiv hatdsat tapasztaltuk thymocitdkon. Illyen elv alapjan csdkken-
teni lehet a hormon-tiladagolas kockazatait.
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Veégil: az endogén inhibitorok szelektivitasa a daganatok differencial-
diagndzisaban is értékesithet6. Illymdodon tudtadk elkiiloniteni pl. az epiderma-
lis- ill. adenokarcinomak egy-egy nehezen felismerhet6 tipusat [116], Magunk
humé&n AML és ALL in vito vizsgélatakor tapasztaltuk, hogy a mucoid ill.
limfoid endogén inhibitorok alkalmasak a morfol6giailag nehezen felismer-
hetd leukémidk elkilénitésre is [12].

A proliferacids stimulatorok gyakorlati alkalmazasa

A pozitiv szabalyozok felhasznalasaban jelenleg két adaptacios lehetéség
megalapozott: a regeneraci6 és sebgyogyulas serkentése, tovabba a fiatal
sejtes daganatok differencialédasanak elémozditasa.

A reparativ folyamatok felgyorsitdsaban a FGF, PDGF és EGF alkal-
mazhatdsaga latszik valdszinlinek [5, 55, 86]. Kézenfekvd pl., hogy a kerin-
géssel gyakorlatilag az organizmus barmely részére eljuté trombocitdk hat6-
anyaga, a PDGF fiziolégias kérilmények kdzt is el6segiti a sebgydgyulast [92].
azonositottak. Feltételezik, hogy az a neuronok karosodadsa és a proteolizis
soran a sebgyogyulds és mielin-reparacié fiziologias stimulusa, mindenek-
elétt az asztrocitak, oligodendroglia és vaszkularis hamsejtek regeneracidja-
ban [85]. Az EGF [47, 48] ugyancsak markans stimulator, a sebgydgyulasnal
éppen ham- és kot6szovetet stimuldlo tulajdonsdga hat elénydsen. A néve-
kedési faktorok gyakorlati alkalmazasaban mégis dvatossagra int, hogy mellék-
hatdsaik csak részben tisztdzottak. Az EGF-r6l példaul az utobbi években
derilt ki [47, 94], hogy szerkezetileg és funkcionalisan hasonld az urogasztron-
hoz, a gyomor antiszekréciés hormonjahoz, amelyet emberi vizeletbdl izolal-
tak. Mindkét polipeptid 53 aminosavbol all, ebbd8l 37 kdzods, és 3 diszulfid
hid koti 6ssze Gket.

A differencialédas induktorai kézil a CSF [42, 88], a TP [81, 82] és
rokonhatast vegyileteinek [26, 35] gyakorlati felhasznalasa valészin(isithet6.
Kimutattak, hogy a makrofag-granulocita induktor (MGI) nemcsak a normal,
de a D+ leukémias mieloid sejtek egy részét is differencialédasra kényszeriti
[175]. A jelenség rendkivil érdekes, szdmos differencidlédasi paramétert
(C3 és Fc rozettdk, C3 és Fc immunfagocitézis, lizozim-szintézis és -fagocit6zis
sthb.) megvizsgaltak. Kiderilt, hogy a markerek egy részét mar ismert mole-
kuldkkal: lektinekkel, dimetilszulfoxiddal, szteroidokkal, lipopoliszacharidak-
kal, cAra-val, 5BudR-val, karcinogénekkel is indukalni lehet, valamennyit
egyuttesen azonban csak az MGI-vel. A terapias lehetéségek tobb valtozatat
emlitik [145, 175]: az MGI direkt bevitelét, MGI termel6 sejtek infazigjat és
az MGI produkci6 in vivo stimulalasat.

A protorok gyogyszeripari szintézise

Az endogén inhibitorok kozll eddig csak a mieloid gatl6faktort tisztitot-
tdk homogenitésig [15, 160, 174]. To6bb mas sejttipus 2 000 daltonnal alacso-
nyabb molstlyd inhibitora is kézel all a teljes purifikdciéhoz, szerkezetfel-
deritéshez és szintézishez. igy a B-limfocit,a eredeti JB-1 ascites sejteké
[24], a T-limfocitaké [141], az eml6mirigy sejteké [83], a hepatocitaké
[178] és melanoma-sejteké [146]. Nyilvanvaléan bonyolultabb és hosszadalma-
sabb, de igéretes a nagyobb molekulak tisztitasa is; elég arra utalnunk, hogy a
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49 tagszamu TP biologiai hatdsat annak pentapeptid fragmense is kivaltja
[82]. Bizonyosra vehetd, hogy az eddig el8allitott szintetikus protorok szdma
[20, 82, 151, 162, 184, 190, 193] a kozeljovében ugrasszerlien ndvekedni fog.

Mindez bizonyitéka annak, hogy olyan bonyolult folyamatok, mint
a karcinogenezis, daganatterépia, regenerdcio és sebgydégyuléds természettudo-
manyos, molekularis eszkdézokkel a korabbinal sokkal mélyebben érthet6vé és
iranyithatova valnak.

Osszefoglalas

A sejtproliferacio molekularis szabalyozoi (protorok) kémiai izolalasa-
nak és sejtbiologiai hatdsmechanizmusanak Gjabb adatait 6sszegezzik. Nove-
kedési faktorok, cbalonok, rétin, promin, intracellularis represszorok egyarant
moduladljak a sejtek szaporodasat. A hatéanyagok tdbbsége fehérje vagy
peptid természet(i. Az attekintés részletezi a sejtciklus fazisaira kiterjedt
hatdsukat, lehetséges receptoraikat, szubcellularis tAmadaspontjukat, sejten
bellili mediacidjukat és az autoszintetikus regulator gének expresszivitasa-
nak mddosulédsait. A pozitiv és negativ protorok a karcinogenezis mechaniz-
musaban és a daganatok kemoterapiajaban fontos faktorok; lehetséges gyogy-
szeripari alkalmazasukat is targyaljuk.
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MOLECULAR CONTROL OF CELL PROLIFERATION.
A REVIEW

A. Balazs

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 of 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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Kulcsszavak: limfocita, mediator, immunvalasz-, sejtkdlcsonhatas szabalyozasa

A ,,Limfokin koncepci6”
Definicid, csoportositas

Az immunrendszer a szervezet sértetlenségét, allanddsagat biztositja és
veédelmezi; s alapvet6 funkcidja az, hogy felismeri és megkilénbozteti a sajat
és nem-sajat anyagokat, amelyek a szervezetben képzddnek, illetve a kér-
nyezethbdl a szervezetbe kerililnek. A megkiulonbdztetés kovetkezményeként
a szervezet az idegen anyagok kikiisz6bdlésére immunreakcidkkal valaszol,
a sajattal szemben toleranssa valik. Az immunvédekezés komplex folyamatat
az immunreakciok, az immunfunkcidok kilonb6z6 megnyilvanulasi formainak
0sszessége alkotja. Ma mar biztosan tudjuk, hogy az immunvédekezésben, az
immunfunkciokban doénté szereplik van a keringésben mozgd kilénboz6
tipust sejtek, illetve a sejt-szubpopulaciok kozotti kdlcsénhatasoknak. A
sejtk6lcsdnhatdsok vagy kozvetlenek, vagy humoralis faktorokon keresztiil
érvényesiinek: e faktorokat a kilénb6z6 tipusa limfoid sejtek termelik. Az
immunvalasz barom féazisdban, a kezdeti (afferens), a centralis és az effektor
szakban valtozatos események zajlanak. A kezdeti szakaszban az idegen
anyag, az antigén felismerése a limfocitdk membranjan lév6 receptorokon
keresztiil megy végbe. A centréalis fazisban az antigénnel kapcsolatba kerilt
sejtek stimulalédnak, s szamos, bioldgiailag aktiv faktort termelnek. Az
aktivalt sejtek (T-, B-sejtek, illetve makrofagok) részben kdzvetlenil, részben
e faktorok révén kerilnek egymassal kapcsolatba, s effektor T-, illetve B-
sejtek keletkeznek. Az effektor fazis az antigén kikiiszob6lésének szakasza.
Az immunvalasznak azt a formajat, amely dont6en B-sejtekhez, illetve azok
produktumaihoz, az ellenanyagokhoz két6tt, humoralis immunvalasznak neve-
zik. Az immunvéalasz méasik formajat, amelyben az antigén felismerése és az
effektor funkcié egyardnt T-sejthez van kapcsolva, sejt-kdzvetitett, vagy cel-
luléris immunvélasznak nevezik.

A kétfajta immunvélasz alapjdn a humorélis faktorok is Iényegében
vagy ellenanyag vagy nem-ellenanyag természetlek.*

*Hasznalt roviditések: LK: limfokin; MIF: makrofag migraciot gatlé faktor; CK: citokin; MK:
monokin; LT: limfotoxin; IDS: DNS szintézis inhibitor; CF: kemotaktikus faktor; LIF: leuko-
eita migraciot gatlé faktor; MAF: makrofag aktival6 faktor; PHA: fitohemagghitinin; Con-A:
Concanavalin-A; PWM: pook-wead mitogén; LPS: (bakterialis) lipopoliszacharid antigén;
PMN-sejtek: polimorfonuklearis sejtek; DFP: diizo-propil-fluoro-foszfat
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A limFokin (LK) 6sszefoglalé neve minden, limfocitab6l szarmazd, nem
ellenanyag tulajdonsagu fehérjének. A limfokinek a cellularis immunvédeke-
zésben a sejtek kozotti kdlcsonhatasokat medialjak, és nagyon fontos szerepik
van a cellularis immunfolyamatokban.

A cellularis immunreakci6 minden megnyilvanuldsdban — egyetlen
kivételt6l, a limfocita dependens direkt citotoxicitasi reakciotol eltekintve —
bebizonyitottdk, hogy a T-limfocitdkbdl az antigén hatasara felszabadulo
oldhato faktorok befolyasoljak, mozgositjak azokat az ,effektor” mechaniz-
musokat, amelyeknek a miikddése végil az antigén kikuszébdléséhez vezet.

A limfokinek torténete 14—15 éves multra tekint vissza. 1966-ban
egymastol fuggetleniul két munkacsoportban [8, 15] is kimutattdk, hogy
a gyulladasos folyamatokban, a gyulladas helyén olyan oldhat6o fehérje ter-
melédik. amely a helyi reakciéban kézrem(iko6dd makrofagok véandorlasat,
faktor” (MIF) volt az els6 LK, amelyet leirtak. A MIF biolégiai hatdsat
révid idén beldl in vivo megfigyelésekkel is alatamasztottak.

A dont6é el6bbrejutdst a LK-ek megismerésében az a kisérleti eredmény
jelentette, hogy in vitro korilmények kozott is sikeriilt MIF hatasd faktort
nyerni [9]. Ha immunizalt allatb6l szarmazdé limfocitakat a szenzitizalo
antigén jelenlétében in vitro tenyésztenek, a médiumban 3—5 nap utdn MIF
hatdst anyag mutathaté ki. A nyugalmi allapotban [év6 immunsejtek in
vitro korilmények kozott az antigén hatasara aktivalédnak: a sejtek a GO
fazisbdl a Gj fazison keresztil az S fazisba, a DNS szintézis szakaszaba keril-
nek. Ezt a jelenséget nevezik limfocita aktivalasnak, stimuldlasnak. Az
aktivalt limfocitakbél a migraciot gatlo faktoron kivil szdmos, kulonbdz6
bioldgiai hatasu faktor szabadul fel.

Az eredeti limfokin-koncepcié szerint a limfokinek a sejtkdzvetitett
immunvalasz mediatorai. Az utdbbi id6ében azonban a LK-ek csoportjdba
sorolnak minden limfocitdbol szarmaz6 fehérjét, amely az immunvalasz
mindkét megjelenési formajaban, specifikusan vagy nem-specifikusan szaba-
lyozza a kilénb6z6 tipustu limfoid sejtek, makrofagok, T-limfocitak, B-lim-
focitdk kozotti kdlcsonhatdsokat [72—75].

Az LK-eket az aktivalt limfocitak médiumabol nyerik, illetve abbol
izolaljak, s minthogy a limfocitak aktivaldsa in vitro, poliklonidsan, mito-
génekkel is elérhetd, a LK-ek termelése fliggetlen az aktivalas modjatol.

A LK-ek bioldgiai hatasat azzal jellemzik, hogy in vitro kériilmények
kozott egy kivalasztott célsejt valamilyen mérhetd funkcidjanak valtozasat
regisztraljadk a LK-jelenlétében. A LK-t a célsejt megvaltozott bioldgiai para-
méterének alapjan nevezik el, de az elnevezésre nincs ,hivatalos” megallapo-
das. Aki egy uj faktort leir, az el is nevezi; az ajanlott nevet, a rovidités-
sel egyltt az irodalom tudomasul veszi.

A LK-eket kilénb6zd szempontok szerint lehet csoportositani, mint-
hogy hatasuk sokrétli és szertedgazd; s a vizsgalt célsejttél, illetve a vizsgalt
sejtfunkcidtol fliggben az aktivalt limfocitak produktumai, a LK-ek kilén-
b6z6ek lehetnek fi. tablazat).

A ,,mediator koncepcié¢” az id6k folyaman tovabb bdvilt, s altalanosit-
hatéva valt a nem limfoid sejtekkel, sejtkultirakkal végzett vizsgalatok

alapjan, mert replikalodd, nem limfoid sejtek médiumabdl — pl. fibroblaszt-
kultarak, HelLa sejtek, virussal fert6zott, illetve transzformalt sejtek felil-
Usz06jabol — szamos, a limfokinekhez hasonl6 faktort izolaltak [45, 70, 81, 82,
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I. tablazat

A limfokinek csoportositdsanak szempontjai
Table 1. Aspects of classification of lymphokines.

Makrofag
Limfocita

Célsejt PMN-sejt
Nem-limfoid sejt

Specifikus: antigén
Indukci6 természete Nem-specifikus: mitogén
pl: PHA, Con-A PWM, LPS

,.Biolégiai” paraméterek
pl: motilitds (MIF, LIF, CF)
pl: citotoxikus hatas (LT)
Célsejt vizsgalt tulaj- ,.Biokémiai paraméterek”
donsaga pl: DNS szintézis

gatlas fokozas
(IDS)  (MF)

90]. Citokinnek (CK) neveznek minden olyan bioldgiai hatasu fehérjét, amelyet
a sejtkultdrak médiumabdl izoldlnak [13], s ezen a nagy csoporton belil
a limfokinek egy specialis csoportot alkotnak. A monocitdkbdl, makrofagok-
b6l szarmazo6 citokineket monokineknek (MK) nevezik.

A Il. tdblazatban az 1979-ig szdmon tartott limfokineket és monokineket
foglaltuk 6ssze, Waksman altal ajanlott csoportositasban; szamuk szaz korul
van.

Ismertetésiinkben a monokinekkel nem foglalkozunk, bar ezeknek
szintén fontos szerepiik van az immunfolyamatokban.

A limfokinek &ltalanos, kozos tulajdonsagai

Biokémiai kritériumok szerint a LK-ek nehezen definidlhatok és nem
jellemezhet6k, s ilyen értelemben kdzds tulajdonsag — a fehérje természeten
és a limfocita szarmazason kivil — nincs. A kovetkez6kben megprébaltuk
Osszefoglalni azokat a tulajdonsagokat, amelyek minden LK-ben kézel azo-
nosak, illetve azokat a kritériumokat, amelyek alapjan egy biolégiai hatéasu
faktor LK-nek minégsal.

1. A LK in vitro terméke a limfocitdnak. A medidtorok termeléséhez
a limfocitakat 3—11 napig, in vitro korilmények k6zott inkubaljak. Néhany
LK esetében tanulmanyoztédk, hogy a limfocita aktivalas milyen periddusaban
kovetkezik be a fehérje oldatba jutasa, termelése (LT-MIF, IDS). Biztosnak
latszik az a megallapitas, hogy a LK produkcié a sejtekben az S fazis elindu-
lasa elétt befejez6dik.

2. A limfokin termelés a limfocita aktivalas egyik megnyilvanulasa,
tehdat minden aktivalt sejtkultirdban kimutathaté. A sejteket a limfokin
termelésre vagy specifikusan vagy nem-specifikusan lehet indukalni.
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Il. tablazat
Limfokin és monokin osztalyok

Table 2. Classes of lymphokines and monokines.

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

pl: TF transzfer faktor (LK)
Antigén specifikus TRF (T-sejtet helyettesitd faktor, LK)
Szupresszor faktorok
pl: Antigén specifikus szupresszor T-sejt faktor (LK)

Makrofagokra hat6 faktorok
pl: Specifikus makrofag ,,arming” faktor (SMAF, LK)
B) Nem specifikus faktorok (—MHC*)
Helper faktorok
pl: AEF allogén effektus faktor (LK)

Szupresszor faktorok
pl: MLR (kevert limfocita reakcié) szupresszor faktor (LK)

C) Nem specifikus faktorok (—MHC)
Helper faktorok
pl: LAF limfocita aktival6 faktor (MK)
TRF T-sejtet helyettesit6 faktor (LK)
BAF B-sejtet aktival6 faktor (MK)

Szupresszor faktorok
pl: AIM antitest gatlé anyag (LK)
DNS szintézis inhibitorok (MK)
IF  interferon (LK, ill. virus fert6zés utan mas sejtbél is)

Gyulladasos folyamatban résztvevd sejtekre hatéd faktorok
pl: MIF migréciét gatlé faktor (LK)
MAF makrofag aktival6 faktor (LK)
LIF leukocita gatlé (migraciét gatlo) faktor (LK)
MCF vagy CF makrofagra haté kemotaktikus faktor (LK)
NCF neutrofil sejtre haté kemotaktikus faktor (LK)
Endothel sejtekre hat6 faktorok
pl: SRF bérreaktiv faktor (LK)

Més sejtekre hat6 faktorok
pl: TMIF tumor sejt migraciét gatlé faktor (LK)
OAF oszteoklaszt aktivalé faktor (LK)
Sejt szaporodast, sejt proliferaciot stimulalé faktorok (Growth
Stimulating Factors)
pl: MF mitogén faktor (LK)
TDF thymus differencialédasi faktor (MK)

Direkt hat6 faktorok

pl: CTF citotoxikus faktorok (MK)
LT limfotoxin (LK)
PIF proliferaciét gatl6 faktor (LK)
CIF kolénia képzédést gatlé faktor (LK)
IDS DNS szintézis inhibitor (LK)

nx:a csoportba tartoz6 citokinek szama.

15

18

16

13

Cél-sejt

limfocita

limfocita

makrofag

limfocita

limfocita

limfocita

limfocita

limfocita
makrofag
PMN-sejtek

endothelium

limfocita
makrofag

endothelium
hemopoietikus sej
tek

limfocita
tumor sejt
parazitadk

* +MHC: a fé hisztokompatibilitasi komplex altal korlatozott faktorok
—MHC: a f6 hisztokompatibilitdsi komplex altal nem korlatozott faktorok.
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Specifikus aktivalds soradn antigénnel szenzitizalt, immunizalt allatbol
szarmazo6 limfocitdkat a specifikus antigén jelenlétében inkubalnak.

Nem-specifikus aktivalasnal nem immunizalt allatbél szarmazo6 limfo-
citdkat sejtproliferacidt elinditd agensekkel, mitogénekkel indukalnak. Ilye-
nek: PHA, Con-A, PWM, LPS, stb.

Minthogy a limfocita stimulalas mechanizmusa pontosan nem ismert,
ezért a LK termelés, illetve a termelésre valdé indukci6 mechanizmusa sem.
Sok jel mutat azonban arra, hogy a limfocita aktivalasaban a ciklikus nukleo-
tidok és a Ca2+ koncentracié6 megfelel6 kombinéacidja, mint egyuttes szignal
inditja el a limfocita aktivalédasi folyamatat, és a LK produkcidja mar az
antigén, illetve a mitogén indukcio korai szakaban, az els6 12 6raban meg-
indul, s a harmadik, negyedik napon maximumot ér el.

3. Az irodalomban elterjedt felfogds szerint a LK nincs jelen preformal-
tan a sejtben, hanem az aktivalodds folyamata kozben szintetizalodik. A
nyugalmi &llapotban lév6 sejtekben — a GOfazishan — a LK termelésre val6
képesség represszalva van, ezek a sejtek LK-t talan nem is termelnek.

4. A limfokin felszabadulasat a sejtb61 nem szekréciénak, hanem spontan
,release”-nek tartjak. Az aktivalo agens és a sejtmembran megfelel6 recep-
tordnak kolcs6nhatasa kovetkeztében a limfocita aktivalédik, a sejtben a
LK szintézise megindul (vagy fokozddik) és az aktivalédas folyamata kézben
a LK a sejtbdl felszabadul.

5. Minden limfokin fehérje, pontosabban glikoprotein. Teljesen homogén,
biokémiai értelemben egységes LK-fehérjét eddig még nem sikerilt izolalni,
ezért egyik LK-nek sem ismerjuk a kémiai felépitését, szerkezetét, s még az
aminosav dsszetétel, illetve a szekvencia sincs felderitve egyetlen LK esetében
sem. A hagyoméanyos értelemben vett limfokinek biztosan nem ellenanyag
természetl fehérjék, silyen fehérje fragmentumanak sem bizonyultak.

6. A limfokinek altalaban nem enzimek; a tisztitott LK-preparatumok-
ban — két kivételt6l eltekintve (lasd kés6bb) — enzimaktivitast nem sikerilt
eddig kimutatni.

7. Milyen tipusu sejteket vesznek célba a limfokinek ? Célsejtjeik egy-
arant lehetnek limfoid és nem-limfoid sejtek is; tehat limfocitak, makrofagok
polimorfonuklearis sejtek, illetve fibroblasztok, endothel sejtek. Gyakran alkal-
maznak célsejtkénttumorral transzformélt sejtsorokat: pl. HeLa, Hep2 sejteket.

8. A limfokinek vizsgalatdnak kezdeti szakaszdban feltételezték és a
kisérleti eredmények is arra mutattak, hogy a LK-eket T-limfocitdk termelik.
Egyes LK-ek esetében bizonyitast nyert, hogy kizarélag aktivalt T-sejtekbél,
illetve a T-sejtek egy meghatarozott szubpopulacidjabol szarmaznak [14,
42, 78]. De egyes LK-eket B-sejtek is termelhetik, mivel a B-limfocitakra
haté mitogén aktivalaskor is ki lehet mutatni a sejtek médiumaban LK-akti-
vitast [2, 10, 55, 89, 92], Ez azt is alatdamasztja, hogy folyamatos kultardban
fenntartott limfoid sejtsorok, limfoblasztok, amelyek f6ként B-sejt eredetiiek,
folyamatosan produkalnak pl. MIF-et, LT-t, CF-t [23, 70, 92], Az ilyen sejt-
kultardknal aktivalé agenst nem alkalmaznak, vagyis ezek a sejtek a LK-eket
spontan termelik. A limfoblaszt kultirdk spontdan LK produkcidja nagy
irodalmi vitat tart ébren, mivel ezek a LK-ek semmiben sem kilénbdznek az
in vitro stimulalt sejtekbdl felszabadulé LK-ektél.

9. A limfokinek specifitisdnak a kérdése nem definidlhatd altaldnosan,
amiota a LK-ek csoportjaba soroltak az immunvalaszt specifikusan szabalyozo
faktorokat.
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A ,hagyoméanyos” LK-ek tébbsége nem rendelkezik specifitdssal az
induk&lé antigénre, s a LK termelés nem-specifikus indukciéval is kivalthatd.
Az antigén és a mitogén altal indukalt megfelelé limfokinek azonosnak lat-
szanak.

10. Néhany limfokinr6l bebizonyitottak, hogy a fehérje a célsejthez
a sejteken 1év6 specifikus receptoron keresztiil kapcsolédik. A receptor jelen-
Iétét kimutattdk a makrofagokra haté migraciét gatlé faktor (MIF), illetve
a PMN-sejtek migracidjat gatlé faktor (LIF) esetében [4, 51, 57]. Arra nincs
bizonyiték, hogy a LK a célsejtbe bejut. A célsejteken lév6 LK-receptor
létezését a limfokin hatdsdban szikséges feltételezni, s a LK-ek hatasat alta-
ldban a hormonok hatdsdhoz hasonlitjAk. Az analdgia alapjan a LK-ek hatés-
mechanizmusaban a kovetkez6 lépéseket lehet feltételezni:

a) specifikus membranhoz val6 kapcsolddas;

b) masodlagos messenger intracellularis felszabadulasa;

c) a LK-hatast okoz6 intracelluléaris ,,biokémiai” esemény vagy esemény-
sorozat.

Egyik LK esetében sem ismert azonban az, hogy a LK —sejtmembran
kapcsolat milyen természet(i, s a kézvetitd rendszerr6l is csak kezdetleges fel-
tételezések vannak.

Néhany limfokin esetében azonban vizsgaltdk és tobbé-kevésbé ismerik
a célsejtekben véghemend egyes biokémiai, illetve metabolikus valtozasokat.

11. A LK-eket termel6 sejtek médiuma — elvileg — nagyszamu, kilén-
b6z6 bioldgiai hatdst, egymastdl nehezen szepardlhatd fehérjét tartalmaz.
A médium fehérje koncentraciéja, a ml-ként 106—107 sejtet tartalmazd szusz-
penzidban par napos inkubéalas utdn is rendkivil alacsony, csak /<g-okban
fejezhetd ki, s ezen belul az individudlis LK mennyiség nagyon csekély. Ez
a koriilmény teszi érthet6vé, hogy miért nehézkes és miért olyan hianyos
a LK-ek biokémiai karakterizalasa, és vizsgéalata.

A LK biologiai hatasat vagy direkt a koncentrdlt médiummal vagy
a szokasos fehérje tisztitasi modszerek alkalmazasa utan tisztitott prepara-
tumokkal vizsgaljak. Az alkalmazott tisztitdsi mddszerek: reverzibilis ki-
csapas, gélszlrés, ioncserélé kromatografia, gél-elektroforézis stb.

12. A LK-ek hatdsdnak vizsgalata és a hatas kvantitativ értékelése
a célsejt in vitro mérhetd tulajdonsdgan, egy kivalasztott sejtfunkcid regiszt-
ralasan alapul. A vizsgalati modszerek két csoportba sorolhatdok: bioldgiai
tesztek (pl. motilitas, citolizis) és biokémiai mddszerekkel mérhet6 sejtfunkcidk
vizsgalata. Utobbiak kozil a célsejt fehérje-, RNS-szintézise, spontan és stimu-
Ialt DNS szintézise, ciklikus nukleotid tartalma a legaltalanosabban mért bio-
kémiai paraméterek. A tisztadbb, illetve a ,,népszeriibb” LK-ek esetében (MIF.
MAF, CF, IDS) f6ként citokémiai modszerekkel, a célsejtek egyes enzimeinek
aktivitds valtozasat is vizsgéltadk [16, 50].

A biologiai hatas értékelése sok nehézséget okoz, s még ha a LK prepara-
tum ardnylag homogén is, a kilénb6z8 kutatok altal mért hatdsok gyakran
akkor sem hasonlithatok @ssze.

13. A LK-ek molekulasilya 10—100 000 dalton kozott van, de el6-
fordul, hogy a kiilénh6z8 laboratériumok ugyanazon LK-re eltér6 molekula-
stulyokat adnak meg. Ezért a molekulastlyra vonatkozé irodalmi adatokat
jogosan fogadhatjuk kétkedéssel. Héarom Kkiterjedtebben vizsgalt LK-nek
— MIF, LT, CF — ko6z0os és felt(iné tulajdonsaga a nagymeértékl molekularis
heterogenitas. A mérés érzékenységének fokozésaval, a kisérleti kdriilmények
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gondosabb megvalasztasaval és ellen6rzésével, vagy a fehérje izolalasi mod-
szerek alkalmazédsa kovetkeztében — mindhdrom LK-ndl — a kezdetben
egységesnek, hatadrozott méretlinek tartott LK-molekula heterogénnek mutat-
kozott [1, 24, 26, 30, 38, 53, 63, 79]. Az emlitett LK-ek esetében az is kiulo-
nosnek és figyelemre meéltonak tiinik, hogy egyes molekularis formak mind-
harom LK-nél megtalalhatok.

14, A LK forrdsa barmilyen limfocita lehet. A kisérleti allatok koézil
szinte minden laboratériumi allatot (egér, patkany, tengerimalac) kiprdbaltak,
a leggyakrabban Iép- nyirokcsomo-, illetve thymus-sejtekkel dolgoznak.

A human LK-ek esetében LK forrasként legaltalanosabban tonzilla,
illetve adenoidb6l szarmazé limfocitdkat alkalmaznak, de hasznalnak peri-
férias limfocitakat is. Ezen kivil — ahogy azt mar emlitettik — limfoid
sejtkultdrak is termelnek LK-eket.

A limfokinek in viv6é hatasa

A limfokineket in vitro korilmények kozétt nyerik, biologiai hatdsukat
in vitro megfigyelések alapjan allapitjak meg. Az immunvédekezésben fel-
tételezett fontos szerepiiket, bioldgiai funkcidjukat véglegesen csak in vivo
vizsgalatokkal lehet bizonyitani. M{koddésiikre, hatdsukra vonatkozdlag valo-
ban szamos direkt bizonyiték van.

Tobbféle tisztitott LK prepardtum intakt 4llatba juttatdsaval, injekci6-
javal olyan effektusokat lehet kivaltani, amelyek kapcsolatba hozhatok a
limfokin in vitro mért hatdsaval. Az immunrendszer hidanyos vagy tulmko-
désére utalo korképekben, aszérumban, illetve mas testfolyadékokban a LK-ek
jelenlétét ki lehet mutatni. (A jelen osszefoglaldé azonban nem tlizte ki cél-
jaul a limfokinek in vivo hatdsdnak 0Osszefoglalasat.)

Az in vivo végzett vizsgalatok és egyéb megfigyelések alapjan feltétlenil
bizonyitast nyert, hogy a limfokinek valéban fontos szerepet tdltenek be
a sejtmedialt immunvéalasz kilénb6z6 megnyilvanulasaiban, s az immun-
reakcidok szabalyozéasaban, a bakterialis és virusfert6zés elleni védekezésben,
az allograft kilokésében, a tumor elleni immunitasban.

Néhany fontosabb limfokin részletesebb ismertetése

A 1l. tablazatban csak néhany limfokint soroltunk fel ,név szerint”.
S rendkivil nehéz feladat volna kozulik a legfontosabbat részletesebb ismer-
tetésre kivélasztani.

A limfokin kutatds a T-sejt figg6é (immun) gyulladasos folyamatokban
résztvevd faktorok felfedezésével és vizsgalataval indult és szélesedett, majd
az érdekl6dés az immunfolyamatok szabéalyozasdban kézremi(k6dd faktorok
felé fordult. Utébbiak azonban — egy-két kivételtél eltekintve — jelenleg is
4ltaldban csak a felfedezés stdadiumdaban vannak. Ezért harom olyan limfokint
valasztottunk ki kozelebbi ismertetésre, amelyeket az elmult években &nélld
fehérjeként izolaltak, alaposabban tanulmanyoztak és biokémiai szempontbél
jobban karakterizaltak. A kivalasztas énkényes és szubjektiv és semmiképpen
sem fontossagi sorrendet tikroz.
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1. A makrofag migraciot gatlo faktor (M I1F), a makrofag aktivaléfaktor (MA F)
és a leukocita migréciot gatlé faktor (LIF)

E fejezet Osszedllitdsanal a 4—7, 12, 39, 48—54, 56—58 és a 90 forréa-
sokat hasznaltuk.

Két migraciot gatlé faktor ismert: egyik a MIF, a makrofagok spontan,
random motilitdsat gatolja; a masik a LIF, a polimorfonuklearis sejtek (leu-
kocitak vagy granulocitdk) migracidjat csokkenti.

Hatasukat legelterjedtebben a ,kapillaris cs6”
BoYDEN-féle migraciés kamraban mérik.

A harmadik faktor, amely ide soroland6, a makrofag aktivalé faktor,
a MAF, amelyr6l meggy6z6 irodalmi adatok bizonyitjdk, hogy azonos a MIF-fel,
a makrofag migraciot gatlo faktorral. Sokaig azért tartottdk a két faktort kii-
lI6nbdz6nek, mert az aktivalt limfocitak médiumabo6l szarmazé MIF hatasat
legfeljebb 24 oOras kisérletben, a migracio gatlas alapjan tanulmanyoztak;
s hasonlé médiumbol a MAF hatasat 24—72 6ras vizsgalat alapjan mérték,
s egy mas sejt paramétert, a makrofagok aktivalt allapotat regisztraltak. Most
mar bizonyosra vehetd, hogy egy és ugyanazon faktorrdl van szé.

maédszerrel, illetve

a) MIF (MAF) hatasa a target sejtekre

MIF hatdsara, az els6é 24 6raban, a makrofagok spontdn, kemoattrak-
tdns tavollétében észlelt random motilitdsa, migréacidja kifejezetten csdkken.
A valtozds mar az els6 6ratdl kezdve kimutathatd, de a migracié gatlasa
atmeneti, s 24 6ra korili MIF-fel valo érintkezés soran megszlnhet, illetve
fokozott motilitas is észlelhet§. MIF hatdsara a target sejtek ,kikerekednek”,
s fénymikroszkoppal is megfigyelhetd jellegzetes morfoldgiai valtozasok kdvet-
keznek be.

24 oOranal hosszabb érintkezés utan a makrofagok megnagyobbodnak,
adherenciajuk fokozodik, gyakran aggregalédnak, s a sejtekben a vakuolumok,
lizoszo6mak megszaporodnak. Ez mar a makrofag jellegzetes aktivalt allapota,
s ez lényeges ultrastrukturdlis valtozast jelent. Tobbek kdzott a sejtek pino-
citézisa — kolloidalis arannyal vagy fenolvordssel vizsgadlva — fokozédik.
A MIF hatasanak hosszabb ideig kitett makrofag biologiai tulajdonsagai
megvaltoznak, kifejezettebbekké valnak, legjellemz8bb, hogy névekszik a
baktériumokat, tumor sejteket pusztité hatdsa, s ez a tulajdonsag jol mérhet6
(MAF hatas).

A makrofdgokban MIF jelenlétében 48—72 dra alatt a I11. tablazatban
Osszefoglalt valtozasok kovetkeznek be (a valtozdsok sorrendje az id6beli
sorrendet koveti).

A regisztralt metabolikus valtozasok kozul figyelmet érdemel a glukoz
direkt oxidacidjanak a fokozdédasa a hexdézmonofoszfat soénton keresztil,
a fokozott NADPH oxidacid, s az LDH aktivitds emelkedése. Ezek a valto-
zasok szolgaltatjak valoszinlleg az alapokat a membran-lipidek szintéziséhez,
amelyre az aktivalt makrofagoknak fokozottabb igényiik van.

MIF hatdsdra a target sejtekb&l szamos lizoszomalis enzim szabadul
fel. Kb. 48 6ras MIF-fel vald érintkezés utan a makrofagokbdl jelent6s mennyi-
ségben béta-glukuronidaz, savanyu-foszfataz, béta-galaktozidaz, neutralis pro-
tedz és kollagenaz szabadul fel. A fehérjeszintézis a célsejtekben MIF hatésa-
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I11. tablazat

Aktivalt limfocita médium (M IF, MAF) hatasa a makrofagokra (24—72 6ra)

Table 3. Effect of the factor MIF (MAF) present in the medium of activated lymphocytes
on macrophages.

Fokozédik — szétteriilés, ragaddssag
— ,,gyliriz6” membran aktivitas
— fagocitézis (csokkenhet is)
— adenilciklaz aktivitas
— glukéz, gluk6zamin, leucin transzport

Csokken — elektrondenz sejtfeltlet
— elektroforetikus mobilitas
Fokoz6odik — pinocitézis
— gluké6z-6-P-dehidrogenaz aktivitas
— NADPH oxidacio
— tejsavdehidrogenaz aktivitas
— lizoszomalis enzimek (csékkenhet is!) aktivitasa
— citoplazmatikus granulak mennyisége
— kollagenaz aktivitas
— plazminogén aktivator termelés
— Ca++ felvétel
— cGMP-szint
— prosztaglandin termelés
— baktericid kapacitas
— tumor sejt elleni citotoxicitas

(David, J. R., Remold, H. G. (1976)).

ra jelentés mértékben nem valtozik meg, jelzett aminosavak inkorporacioja
alapjan mérve. Ha a target sejtek fehérjeszintézisét MIF jelenlétében gatoljak,
a MIF migraciot gatlé hatasa, illetve a sejtek aktivalddasa nem mutathato ki.

b) MIF receptor

A makrofagok a MIF szamara receptort hordoznak a membranjukon.
Ezt az bizonyitja, hogy tripszinnel kezelt target sejteket a MIF nem érinti,
valamint az, hogy alfa-L-fuk6z a faktor hatasdt megszinteti. S mivel mas
hexo6zok, illetve bex6z-szarmazékok nem gatoljak a MIF makrofagokra gyako-
rolt hatdsat, ezért nagyon valészinl az, hogy egy fukéz véglii MIF receptort
hordoz a sejt. Ezt az a megfigyelés is alatamasztja, hogy a MIF hatasat meg-
akadalyozza az, ha makrofagokat egy fukéz kotd, de nem mitogén hatdsu
lektinnel el6kezelik (a lektin a Lotus tetragonolobush6l szarmazik).

¢) Fizikai-kémiai tulajdonsagok

Izoelektromos fdékuszalassal két kilonb6z6 izoelektromos pontd MIF
fehérjét azonositottak, s gélsziiréssel 4 kilénb6z8 molekulasulyl aktiv MIF
frakciét kilonitettek el tengerimalacb6l szarmazé faktor esetében; tehéat
a MIF molekularis heterogenitast mutat. Az izomérek molekulastlya: 12 000,
23 000, 45 000 illetve 65 000 dalton. A human, illetve az egér eredetd MIF-re
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vonatkozdlag is talaltak heterogenitast, de egy és ugyanazon munkacsoport
nem irta le mind a négy emlitett izomért.

A MIF aranylag stabilis fehérjének mutatkozik; tisztitatlan forméaban
— az aktivalt limfocitdk médiumédban — a MIF aktivitds +4 °C-on 3—10
napig megmarad. A tisztitott MIF —70 °C-on évekig is eltarthaté aktivitas-
-veszteség nélkil. A tapasztalat szerint a nagyobb molekulastlyu frakciok,
—elsésorban a 65000 molekulastlyd forma — stabilis, a kisebbek labilisak. A
tisztitott MIF fehérje 30 perc alatt 80 °C-on denaturdlédik, de 56 °C-on 30
perces kezelést kibir. A tisztitott MIF preparatum a fagyasztast—felolvasztast
nem birja, e miveletnél aktivitdsa csokken, vagy elvész. Ammaédniumszulfattal
a fehérje 50—80 %-os telitésnél csapodik ki. A MIF fehérje liofilizalhaté.

d) Enzimatikus karakter, LIF

A polimorfonuklearis sejtekre haté migréaciot gatlo faktor, a LIF tulajdon-
sagait nem vizsgaltak olyan részletesen és kiterjedten, mint a MIF faktorét.
Az irodalom alapjan gy tlnik, hogy a LIF, bar funkci6ja szerint hasonld,
de nem azonos a MIF fehérjével, s erre a kulénbségre éppen az enzimatikus
karakterre vonatkoz6 megallapitdsok utalnak. Az elmult években kiterjedten
és alaposan tanulméanyoztak, hogy a MIF hatdsa magyarazhat6-e a fehérje
enzimatikus aktivitdsaval, vagyis enzim-e a MIF vagy sem.

A humén eredeti MIF-r6l tébben kimutattdk, hogy szerin-proteaz
aktivitassal bir, mert hatasat DFP gatolja. De legalabb ugyanannyian céafol-
tdk is ezt a megfigyelést. A tengerimalachb6l szarmazé6 MIF esetében DFP
gatlast soha nem tapasztaltak, mig a virussal transzformalt sejtek altal termelt
MIF szintén gatolhatd volt, s6t széjabab inhibitor, tripszin-inhibitor szintén
csokkentette a MIF biol6giai hatdsat, mig N-benzol-arginin-amid, illetve
tosyl-L-arginin-metilészter nem. A jelenlegi irodalmi &llasfoglalas alapjan
a tengerimalac MIF biztosan nem tekinthet§ szerin-protedznak, és a humén
eredetli MIF enzimaktivitasat is altalaban szennyezésnek tartjak. Egyértel-
mien elfogadjak azonban azokat a vizsgalati eredményeket, amelyek a LIF
enzimatikus karakterét bizonyitjak, s ebben a tekintetben a kisérleti ered-
mények nem ellentmondéasosak. A LIF irreverzibilisen gatolhatoé DFP-vel
(10-3—10“5 M), illetve fenil-metil-szulfonil-fluoriddal. A LIF mesterséges
szerin-protedz szubsztratokat hidrolizal, pl. abenzol-arginin-etilésztert bontja.
Az enzim természetes szubsztratjaroi semmilyen elképzelések nincsenek, de
feltételezik, hogy a LIF, mint enzim a PMN-sejtek membranjan hat.

2. A limfotoxin (LT)

E fejezet Osszedllitdsanal az irodalomjegyzékben taldlhaté 2, 4, 10, 18,
22—32, 34, 35, 46, 47, 59, 60—62, 64—66, 68, 69, 79, 80, 84, 86—88 forrasokat
hasznéltuk.

A LK-ek koziil az egyik legjobban jellemzett mcdidtor a limfotoxin. Ez
a megallapitds kiléndsen érvényes a human LT-ra, mert a human LK-ek
kozott ezt ismerjik a legjobban. Az utébbi években azonban, a tengerimala-
cokbdl szarmazé LT-en kivil, az egér, patkany, nydal LT-re vonatkozd iro-
dalmi adatok is nagyon megszaporodtak.
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a) LT hatasa a target sejtekre

A limfotoxin bioldgiai hatdsa a target sejtek elpusztitasdban nyilvanul
meg, illetve kisebb LT koncentraciéo alkalmazédsakor a target sejtekben a
fehérje és a DNS szintézis sebessége csokken.

A LT citotoxikus tulajdonsaga sokféle maddszerrel vizsgalhatd. Két
modszer van 4ltaldnosabban elterjedve: egyik szerint 51Cr-mal jelzett target
sejteket inkubalnak a faktor jelenlétében, s a faktor hatdsdra bekdvetkez6
lizist a sejtekbd6l felszabaduld, oldatba juté radioaktivitas nyomon kovetése
alapjan mérik. A méasik mddszernél a LT-nal tortén6 inkubalas utan az él6
sejtek szamat hatarozzak meg.

A limfotoxin gyakorlatilag minden sejtre toxikus hatasd, és limfoid,
illetve nem-limfoid sejteket egyarant lizadl. Van azonban néhany olyan sejt-
sor, amely nagyon érzékenyen reagal a LT-re; ilyen pl. egy egér fibroblaszt
sejtsor, az L-929. Eppen ennek a sejtnek az alkalmazéasa és elterjedése
tette lehetdévé, hogy a LT-rol, sét limfotoxinokrol, molekuléris felépitésukr6l
aranylag sokkal tébbet tudunk, mint a tébbi LK-rol.

b) Limfotoxin forrdsok

A humaén eredetl limfotoxint tonzilla sejtek — orr-, illetve garatman-
dula egyarant hasznalatos — médiumabol nyerik. Az allati eredetd LT-t
lépsejtekkel, nyirokesomosejtekkel termeltetik. Antigén, vagy mitogén egy-
arant kivalthatja az LK produkciojat, a human LT esetében csak mitogén
aktivalas johet szoba.

A limfotoxint a huméan limfoblaszt sejtsorok aktivalas nélkil termelik.

¢) Fizikai-kémiai tulajdonsdgok

A limfotoxinok m egy fajon belil — kiulonbdz8 molekulastlyl és toltésd,
valtozo stabilitdst, komplex rendszert alkotnak. Az egyes molekulaforméakat
a szokasos fehérjetisztitdsi modszerekkel, tdbbszords gélszlréssel, ioncseréld
kromatogréafidval, gélelektroforézissel vélasztjak el egymastol. Az aktivalt
limfocitdék médiuméban — szinte biztosnak latszik —, hogy mindegyik mole-
kuléris forma benne lehet, illetve benne van. Egyméshoz viszonyitott aranyuk
azonban attél fugg, hogy a sejtek médiumaban milyen id6pontban mérik
a citotoxikus aktivitast. A toxin termelése a sejtekben, az indukalo agens
jelenlétében 1—2 6ra alatt megindul, s a termelés hatarozott, jol reprodukal-
haté kinetikdt mutat. A médiumban az LT koncentraci6ja 4—5 nap alatt
éri el a maximumot.

A LT-t termel§ sejtekben a masodik-harmadik naptél kezdve szintén ki
lehet mutatni a faktor jelenlétét. Az utobbi években a human, illetve 1979-ben
az egér LT-ra vonatkozdélag megallapitottdk, hogy a limfotoxin-rendszer
kulénb6z6 molekulasulyd, aktiv formékbol all; az egyedeken belll ezeket
LT-osztdlyoknak nevezik. 4 LT-osztaly van: alfa, béta, gamma és a komplex
LT osztaly. Az alfa osztaly molekulastilya 70—90 000 dalton; a béta osztalyé
35 000—50 000 dalton; a gamma-osztalyé 12 000—20 000 dalton; a komplex
osztaly molekulastlya 200 000—600 000 daltonig terjed. Az alfa osztaly négy
alosztalybdl, a béta osztdly két alosztalybdl all (1. és 2. abra).
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1. dbra. Human limfotoxin osztalyok
(Granger, G. A., Yamamoto, R. S., Fair, D. S., Hiserodt, J. C. (1978))
dbramagyaréazat: Cx = LT-komplex

Fig. 1. Classes of human lymphotoxin

1V. tablazat
Human limfotoxinok reaktivitasa heterolég anli-LT szérumokkal
Table 4. Reactivity of human lymphotoxins with heterologus anti-LT sera

LT osztalyok és alosztalyok
Hasznélt antiszérumok K%r)r(p . Y o ¥ )
alfai alfa2 alfa, bétaj béta, gamma

Anti-teljes szupematans +4+ - 4+ + + + + o+ + o+ + o+
Anti komplex + + + + + nm nm nm
Anti-alfa-osztaly + + + + + + + + — — + +
Anti-béta-osztaly ++ + — + ++ 4-

Anti-alfaj-alosztaly ++ + o+ — + o+ — 4- nm
Anti-bétal-alosztaly ++ — — — + — +

Anti-human Fal> + o+ — — — J— nm

+ + = 40—100% semlegesités
+ = 10—40% semlegesités
—a = 0—10% semlegesités,

nm — nem mérték
(Yamamoto, R. S., Hiserodt, J. C, Lewis, J. E., Carmack, C. E., és Granger, G. A.
(1978)).
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/3-osztaly

2. éabra. Egér“ és human’ limfoloxin alosztalyok
(a: Hiserodt, J. C, Tiango, G. J., Granger, G. A. [1979])
(b: Granger, G. A,, Yamamoto, R. S., Fair, D. S., Hiserodt, J. C. [1978])
dbramagyaréazat: A, B: egér alfa LT alosztadlyok; C: huméan béta LT alosztalyok

Fig. 2. Murine* and human* lymphotoxin subclasses

d) Anti-limfotoxin szérumok alkalmazésa a LT vizsgalataban

Evek 6ta komoly prébalkozéasok térténtek kilénb6zé laboratériumok-
ban hatdsos anti-limfokin szérumok el6allitasara. Anti-LK szérumot azonban
addig nem érdemes termeltetni, amig az illet§ LK nem elég homogén, és nem
tiszta. A limfotoxin rendszer kilénbdz6 tagjai kozotti kapcsolat vizsgalatara
az anti-LT szérumok el6allitdsa és vizsgéalata nyUjtott lehet6séget, mert a LT
esetében sikerult a tisztitott, kiillonb6z6 limfotoxin-osztalyok ellen nyulban
hatdsos antiszérumot termelni. Ezzel a moédszerrel a kiulénb6z6 molekuléris
formék egymashoz valé kapcsolatat részben tisztaztak, s a limfotoxin mar
elézbleg feltételezett hatasara vonatkozd fontos tulajdonsdgat alatdmasz-
tottak. A 1V. tdblazatban egy tobb éves kisérleti periédus leglényegesebb,
bizonyito erejli végeredményét mutatjuk be [86]. A vizsgalat a kdvetkez6k-
ben foglalhatd 6ssze: human eredeti LT osztadlyok, egyes alosztalyok, és a
tisztitatlan médium (amelybdl a kiilénb6z6 formékat tisztitottak) ellen nyal-
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ban antiszérumokat termeltek. S antiszérumot nyertek human Fab2 immun-
globulin fragmentum ellen is. Az antiszérumok jelenlétében vizsgaltdk a
kiilonb6z6 LT-osztalyok, illetve alosztalyok, nevezetesen a LT-komplex (Cx),
az alfalbalfa2 alfa3 bétal?béta2 valamint a gamma limfotoxinok citotoxikus
aktivitasat.

A Kisérleti adatok szerint a tisztitatlan médiumban mindegyik LT-
osztdly benne van, mert a médiummal szemben termelt szérum mindegyik
tisztitott molekularis formaval reagalt. A LT-komplex minden antiszérummal
reakcioba lépett, tehat a LT-komplexben minden LT-osztaly reprezentélva
van. A kulénbéz6 LT-osztalyok és alosztalyok kozotti kapcsolatra is lehet
kovetkeztetni a keresztakciok hianyabdl, illetve erdsségébél. Legdoént6bb a
LT-hatds szempontjabol az, hogy az anti-human Fab2 szérummal kizardlag
a LT-komplex reagalt. A limfotoxin-komplexben minden LT-molekularis
forma megtalalhatd, azon kivil olyan fehérjét is tartalmaz, amely az immun-
globulin Fab2részével kapcsolddik. Mas, a tdblazatban nem kézdélt adatokbol
Ggy tlnik, hogy a komplexnek mintegy 50 %-at képezi a ,,nem-LT-fehérje”.
A LT-komplexben az alfa, béta, gamma forméak egyméshoz kapcsolddnak,
és azon kivil kapcsolatban vannak egy ,immunglobulinszer(i” fehérjével.
A komplex egy specifikus aggregatumnak tekinthetd, s egyben ez a leghata-
sosabb molekularis forma. Az ,immunglobulinszerli” fehérje tulajdonképpen
egy specifikus antigén receptor.

Az eredmények szerint feltételezhet6, hogy az egyenként is hatdsos
alfa, béta, gamma tipusok, amelyeknek antigén specifitasuk nincs, kapcso-
lodni tudnak egy antigén-specifikus komponenshez, s ezaltal kialakul egy
olyan limfotoxin-komplex, amelynek citotoxikus tulajdonsdga és antigén-
specifitasa is van.

De barmilyen target sejtet valamennyi LT molekuléaris forma — nem-
specifikusdn — el tud pusztitani. Az alfa, béta, gamma osztadlyok hatékony-
sdga és stabilitdsa kulénb6z8. Az aj ,limfotoxin-koncepcid”, amely 6sszhang-
ban all az elmalt évek kisérleti megfigyeléseivel, olyan lehetdséget vet fel,
amely szerint a citotoxikus tulajdonsadgd molekuldk nagymeértékben specifi-
kusak lehetnek, ha m(kodésiket ,immunglobulinszer(” receptor irdnyitja.
A szemlélet alapjdn azonban a limfotoxin in vivo m(kodésénél nagyon jol
érvényesilé, hatékony szabdalyozast szikséges feltételezni, hiszen antigén
ingerre a meghatarozott tipust sejtekb6l szabadon mozg6, toxikus anyagok
szabadulnak fel, amelyek a gazda szamara rendkivil veszélyesek lehetnek.
A limfotoxin citotoxikus tulajdonsaga kapcsolatba hozhaté a T-sejtek antigén-
dependens, illetve antigén-independens citotoxikus tulajdonsagaval, s fel-
vethet§d — amint erre az irodalomban tébb példa is van —, hogy a ,,killer”-sej-
tek vajon a limfotoxin kdézrem(kodésével, vagy nélkile fejtik-e ki hatasukat.

e) Enzimatikus karakter

Tobben vizsgéltdk a limfotoxin enzimatikus tulajdonsigét, s 1976-ban
[35] kimutattak, hogy a 70 000 dalton molekulastlyd formanak ribonukleaz
aktivitdsa van. Az allitast az indokolta, hogy kromatografiasan a limfotoxin
aktivitdst nem lehetett elvalasztani az enzimatikus hatastol, s mindkét
aktivitast merkuro, réz, cink ionok egyutt gatoltdk. Tébb megfigyelés azon-
ban ellene szdl a LT ribonukledz voltanak: a magas molekulasuly, valamint
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az, hogy a béta- illetve a gamma-LT-ben ribonukledz aktivitast soha sem
észleltek. S ezen kivil a pankreasz-ribonukledz, a legérzékenyebb target
sejtre, az L-929 sejtekre hatdstalan. A limfotoxin enzimatikus tulajdonsaga
ezért nagyon kérdéses.

f) Milyen sejtb8l szarmazhat a limfotoxin ?

A limfotoxin eredete koril is sok ellentmondéas van, de lehetséges,
hogy ez a valdsagot tikrézi. Az in vitro indukcidoval produkalt limfo-
toxin — az eredeti feltevéssel megegyez6en — féként T-sejtekb6l szar-
mazik, s a limfocita aktivalas els6 barom napjan csak T-sejtekb6l szabadul
fel limfotoxin. Harom nap utadn azonban a B-sejtek is termelik. A huméan
limfoblaszt kultardk spontan LT termelése arra utal, hogy B-sejtek is képesek
LT-t produkalni.

A iimfokin termelésre vonatkozdélag feltételezik, hogy az aktivalt limfo-
citak a limfokint folyamatosan termelik, s a szintézis kdzben a fimfokin a
sejtekbdl oldatba jut. Talan a limfotoxin az egyetlen LK, amelynek a jelenlétét
az aktivalt sejtek plazmamembranjaban kimutattdk [27]. Elképzelhetd, hogy
a sejtekben keletkezett és a membranba beépult limfotoxint vedli le folya-
matosan a sejt.

g) Hatasmechanizmus

A limfotoxin hatdsmechanizmusara mutatd, ardnylag csekély szamu
kisérleti megfigyelés szerint a LT a célsejtekbe nem jut be. A target sejt
membranjdhoz kapcsoldédva inditja el azokat a folyamatokat, amelyek végil
a sejt pusztulasdhoz vezetnek. Ha a target sejtekben, a LT hatdst megel6z6en
a fehérjeszintézist, illetve az ATP szintézist gatoljak, akkor a sejtek limfo-
toxinnal szembeni érzékenysége fokozddik, és olyan sejtek is — pl. Hep2
sejtek —, amelyek érzéketlenek voltak a LT toxikus hatadsdval szemben,
fogékonnya valnak. Ezekb6l az adatokbdl arra lehet kovetkeztetni, mintha
a célsejtek a limfotoxinnal valé érintkezés kézben megprobalnak kijavitani
a LT altal okozott karokat a feluleten.

3. A DNS szintézis inhibitor (IDS)

E fejezet Osszeallitasanal az irodalomjegyzékben talalhaté 17, 33, 36,
37, 40—42, 67, 72—77 és 85 forrasokat hasznaltuk.

A DNS szintézis inhibitor (IDS) biokémiai szempontbdl kiulénésen
figyelemreméltd tulajdonsagokkal rendelkezd limfokin; egyrészt ez a LK
a szabalyozéasaban, masrészt ennél a LK-nél eddig még senki sem tapasztalt
molekularis heterogenitast, tehat egységes fehérjének mutatkozik.

A DNS szintézis inhibitort in vitro aktivalt limfocitdk médiumabdl
nyerik. A huméan IDS-t Con-A-val illetve PHA-val stimulalt tonzilla sejtek
meédiumabdl izolaljak a szok&dsos modszerekkel, gélsziiréssel, ioncserél6 kroma-
tografiaval.
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Az irodalmi adatok alapjan biztosnak latszik, bogy az IDS-t egy meg-
hatadrozott T-sejt szubpopulacié termeli aktivalt allapotban.

Az IDS molekulasulya 80 000 dalton.

Az IDS jelenlétében atarget sejtek DNS szintézisének sebessége csdkken.
Hatdsat mitogénnel aktivalt limfocita target sejtekkel, illetve szinkronizalt
vagy nem szinkronizalt fibroblaszt kultiradkkal vizsgaljak.

Az IDS termelés kinetikai elemzése szerint — ellentétben limfotoxin-
nal — a faktor a sejt aktivalads els6 10 6rajdban nem keletkezik. Kimu-
tattak, hogy az IDS szintézise a sejtekben egy jol definidlhaté periodusban,
a sejtciklus Gx fazisaban, s annak is a végén indul meg, s a target sejtekre
is ebben a fazisban hat. Amikor a target sejtekkel az IDS-t egytt inkubaljak,
az IDS hatdsa az els6 12—14 6rdban nem mutathaté ki, s csak 16—20 Ora
kozott csokken a jelzett DNS prekurzor inkorporacidja alapjan mért DNS
szintézis sebessége. 24—48 Ora k6zdtt a sejtek gyakorlatilag nem szintetizal-
nak DNS-t afaktor jelenlétében. A hatds azonban nagyon koncentraci6 fliggé.
Az inhibitor hatasa reverzibilissé tehet6 16 Oraig, mert ha a sejtek mell&l
az inhibitort mosassal eltavolitjak, a gatlas nem jelentkezik.

Az in vitro inkubalas 16. éraja utdn a DNS szintézis géatldsa nem rever-
talhato.

IDS jelenlétében atarget sejtekben —a DNS szintézis gatlas megjelenésé-
vel egyidejlileg —a cAMP szint a norméalishoz képest 2—3-szorosra emelkedik, s
a kétparamétervaltozasaazinkubdalas 16.6rajatdl kezdve parhuzamosan halad.

Az IDS nagyon fontos tulajdonsaga, amely a limfotoxintdl val6 meg-
kilénbdztetésre is szolgal, hogy a target sejteket nem lizalja, tehat nem cito-
toxikus hatésu.

Az IDS hatdsmechanizmusa lényegében nem ismert. Egy munkacsoport
megfigyelése szerint az IDS — in vitro kérilmények kozott —e gatolja az
eukariota DNS-polimerazokat, s ez szolgdlhatna a gatlas magyarazataul.
Ezeket az eredményeket azonban masok — bar nem cafoltak — de nem is eré-
sitették meg.

Waksman szerint az IDS ,,multi-hit” kinetika szerint hat a target sejtre,
azaz csak a sejt kozvetlen kornyezetében és csak nagy koncentracioban
hatésos.

A DNS szintézis inhibitort limfocita-kalonnak tartjak egyes kutato-
csoportok. A kalonoknak az a tulajdonsaguk, hogy annak a sejtnek gatoljak
a DNS szintézisét, amelybdl szarmaznak. A kalonokat a sejtekb8l vagy széve-
tekb6l extrah&ldssal nyerik. A kalonokkal valé rokonsagot az is aldtdmasztja,
hogy a kalonok is a sejtciklus késéi Gx fazisdban hatnak a target sejtre, s
ugyanekkor a sejtekben a ciklikus AMP szint emelkedik.

A DNS szintézis inhibitort nagyon fontos regulalé tulajdonsagu fehér-
jének tartjak az immunvalasz szabalyozéasaban, s feltételezik, hogy egyéb,
specifikusan hat6 regulalo faktorokkal egyutt mikodve fejti ki hatasat.

Megbeszélés, spekulaciok
A részletesebben ismertetett harom limfokinen kivil tobb, fontos bio-
l6giai funkciéval rendelkezd faktort is ismeriink, amelyeket alaposabban

vizsgaltak és jelenleg is tanulméanyoznak. Ezek koziil csak néhany ismertebbet
sorolunk fel:
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A f6 hisztokompatibilitdsi komplex &ltal korlatozott (restricted) speci-
fikus faktorok koézil (L Il. tablazat, A csoport):
— transzfer faktor (TF),
— antigén specifikus helper T-sejt faktor,
— antigén specifikus szupresszor T-sejt faktor.

A nem-specifikus faktorok koézil (1. I1. tadblazat, C csoport):

— kemotaktikus faktorok (CF)
makrofagokra haté (MCF)
neutrofilekre haté (NCF)
bazofilekre hato (BCF)
eozinofilekre hato (ECF)

— mitogén faktor (MF)

— T-sejtet helyettesitd faktor (TRF)

— antitest gatlé anyag (AIM)

— oldhaté, immunvalasz szupresszor (SIRS)

— interferon (IF)

— bé6rreaktiv faktor (SRF)

— oszteoklaszt-aktivalé faktor (OAF)

— thymopoietin, thymosin

Azt hissziik, hogy a harom, nem véletlentl kiemelt limfokin ismertetésén
keresztil sikerilt a limfokinek vizsgalataban jelentkezd problémakat, kérdé-
seket bemutatni és érzékeltetni, s amelyeket — véleményink szerint — az
immunoldgia csak a biokémia kérdésfeltevésével, s a biokémia modszereinek
szélesebb kor( alkalmazéasaval tud megoldani és megvalaszolni.

A limfokinek irodalma jelenleg szinte attekinthetetlen. A limfokinekkel
szamos kutatécsoport foglalkozik, s vizsgalatuk egyik ,legdivatosabb” téma
a kisérletes immunolégiaban. Sok jel arra mutat, hogy az érdekl&dés irantuk
csak fokozodni fog altaldnos bioldgiai jelent6ségik miatt.

A limfokinek irodalmaba vald feliletes bepillantds utdn 0Osszegzés-
képpen néhany gondolatot vetiink fel:

1. Jogosan kérdezhetjuk, hogy a limfocitak termelhetnek-e egyaltalan
ilyen nagyszamu, kilénb6z& biologiai hatastd fehérjét ? — Nem val6szind.
Elképzelhetd, hogy tobb limfokin a bioldgiai mérési maodszer, a kisérleti
korilmények miiterméke, mifaktor. Erre eddig tobb irodalmi adat is van:
MIF-MAF; LT-PIF-CIF. Ezért biztosra vehetd, hogy a mérési mddszerek
jobb megvalasztasaval, megfelel6bb alkalmazasaval, illetve Gjabb bioldgiai,
biokémiai paraméterek megtalalasaval, s a kilonb6z6 kutatécsoportok altal
azonositott limfokin preparatumok 06sszehasonlitdsaval csdokkenteni lehet a
limfokinek sz&mét; s ez nagyon id6szerlinek latszik.

2. A limfokinek in vitro kérilmények kdzott szintetizalédnak, a biol6giai
hatdsukat is in vitro megfigyelések alapjan vizsgaljdk. A limfokinek hatasénak
interpretalasadban az jelenti a nehézséget, hogy biokémiai kritériumok szerint
a limfokineket sem altaldban, sem egyénként nem lehet jellemezni, definialni.
Valgjaban tiszta, teljesen homogén LK-fehérjét nagyobb mennyiségben eddig
még nem Aallitottak eld, s ezért az érdembeli jellemzés még hatra van. Ebbél
kovetkezik, hogy hatasuk, hatdsmechanizmusuk vizsgalata is jelenleg sok
nehézséggel jar. Tehat torekedni kell tiszta, egységes limfokin preparatumok
nagyobb mennyiségben valé el6allitasara. A human eredetd limfokineknél
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erre a limfoblasztoid sejtsorok, illetve mtéti termékek, pl. tonzilla sejtek
alkalmazédsa nyujt lehet6séget. Nagyon nagy jelent6sége van a limfokinek
tovabbi vizsgalatdban a hatasos, megfelel6 antiszérumok nyerésének.

3. Harom jobban jellemzett limfokinre (LT, MIF, CF) vonatkoz6 iro-
dalmi adatok, s els6sorban e faktorok kémiai jellemzésével kapcsolatos ered-
meények figyelembevételével feltiné és érdekes a nagymértékd molekularis
heterogenitds, amelyet szamos laboratériumban egymastél fliggetlenil is
észleltek. S elgondolkoztatdé, hogy mindharom limfokin esetében kimutattak
13 000—15 000 dalton molekulasulyd formakat. Ezért biztosnak latsvik, hogy
mindharom limfokin alegységekbdl feléplil§, esetleg azonos szerkezeti elvek
szerint szervezddd oligomér, illetve polimér molekula. S az is felvethetd, hogy
e harom LK-nek van egy kozos 6se, amelyb6l a legkisebb molekulasulyd, mar
kilonb6zd biologiai aktivitassal biré formak kézvetlenil szarmaztak. Egyéb-
ként a legkisebb molekulastlyd formak labilisak, s biolégiai hatdsukat csak
érzékeny mddszerekkel lehet kimutatni; ez arra utalhat, hogy a bioldgiai hatas
a magasabb molekulastlyd forméakka tértén6 szervez8dés soran fokozodik.

4. Erdemes elgondolkozni a limfokinek eredetére, szarmazasara vonat-
koz6an a kemotaktikus hatast peptidekkel [3, 11, 44, 83] és a tuftsin-nal
kapcsolatos [19, 20, 43] eredményeken. Mint e fejezetben Ilattuk, harom
kulénb6z6 polimorfonuklearis sejtekre hatdo kemotaktikus hatasu limfokin van.
Kulon faktort irtak le a neutrofil, az eozinofil és a bazofil granulocitakra.
Néhany évvel ezel6tt bebizonyosodott, hogy egyes szintetikus tri- és tetra-
peptidek ugyanolyan kemotaktikus hatdst tudnak kifejteni a PMN-sejtekre,
mint a fehérje természeti kemotaktikus faktorok. Két szintetikus tetra-
peptid, val-gly-ser-gln, illetve ala-gly-ser-gin szelektiven csak az eozinofil
sejtekre, a fmet-leu-phe pedig csak a neutrofil sejtekre hat. A bakterialis
eredetd kemotaktikus faktorok vizsgalata, tisztitdsa vezetett a fmet-leu-phe
tripeptid szintéziséhez, amelyben az N-terminuson a formilezett metionin
még kuldn is figyelemre méltd. Fel lehet tételezni azt, hogy a kemotaktikus
hatast fehérjemolekulabdl aktudlisan hasad le az a par aminosavbol allo
peptid, amely Iényegében a hatast kifejti.

Atuftsin egy olyan tetrapeptid — thr-lys-pro-arg —, amelynek limfokin-
szer( hatdsa van, mert a polimorfonuklearis sejteket fagocitdzisra, pinocitézisra
serkenti. Ezt a peptidet ugy fedezték fel, hogy a szérum gamma-globulinnak
valja, s kiderllt, hogy ezt a hatadst a fehérjékhez kovalensen kdtott négytagu
peptid —a fenti szekvencidji — hordozza.

A kemotaktikus peptidek és a tuftsin esetében is a limfokin hatas nagyon
egyszerl molekulara, fehérje hasadasi termékre vezethetd vissza.

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy egyes esetekben a limfokin mole-
kulanak csak egészen kis részlete is elégséges a biologiai aktivitdshoz. Lehet-
séges, hogy a fehérjerész csak hordozoként szerepel a limfokin molekulédban
és semmi kdze sincs a bioldgiai hatashoz.

Osszefoglalas

A szerz6 rovid attekintést ad 5 fejezetben a limfokinekrdl, els6sorban
biokémiai szempontok alapjan.

1. Az els6 fejezet a limfokin koncepci6 kialakulasaval, atalakulasaval és
terminoldgiai kérdésekkel (citokin, limfokin, monokin) foglalkozik.
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2. A mésodik rész a limfokinek altalanos és kdzos tulajdonsagait mutat-
ja be:

— limfocita aktivalas a limfokin termelésre,

— limfokin termelés kinetikaja,

— a limfokin fehérje (enzim?) karaktere,

— sejtforrasok (T-, B- limfoid sejtsorok),

— limfokin receptor(ok),

— a limfokinek hatasanak in vitro vizsgalata

— fiziko-kémiai vizsgalati modszerek, molekularis heterogenitas.

3. A harmadik fejezet réviden érinti a limfokinek biol6giai hatasat és in
vivo vizsgalatat.

4. A negyedik fejezet harom limfokint mutat be.

4.1 MIF, MAF, LIF: hasonl6sag, kiilonbség, enzim-tulajdonsag, re-
ceptor, molekularis heterogenitds, MIF(MAF) hatasara bekdvetkez6 biokémiai
események a makrofagokban.

4.2 LT: huméan és allati eredetd limfotoxin osztalyok és alosztalyok,
molekularis heterogenitas, enzim tulajdonsag, 0j elmélet (Granger) a limfoto-
xinok molekularis szervez6désér6l, LT-komplex és annak antigénspecifikus
komponense, specifikus és nem-specifikus citotoxikus hatés.

4.3 IDS: a DNS szintézis inhibitor, mint fontos homeosztatikus regu-
lator a limfoid rendszerben, az IDS termelés kinetikdja, CAMP szint valto-
z4s IDS hatéséra.

5. Az 6todik fejezet néhany ismertebb limfokin felsoroldsa utdn a limfo-
kin kutatasban jelentkez6 problémakat és a biokémiai karakterizalas sziksé-
gességét hangsllyozza. Spekuléacidkat, hipotéziseket vet fel molekularis hete-
rogenitassal, esetleges kozos eredettel ésa limfokin hatasd kemotaktikus pepti-
dekkel, illetve a tuftsinnal kapcsolatban.
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LYMPHOKINES
(A BIOCHEMICAL VIEW)

Maria T. Szabé

18* 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;
— Kkinetics 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.
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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-ELJARASOK MERESI
MEGBIZHATOSAGANAK STATISZTIKAI ELEMZESE

PAKSY ANDRAS

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biometriai és Klinikai Epidermiolégiai
Csoportja, Budapest

Beérkezett: 1980. marcius 20-an
Kulcsszavak: RIA-statisztikai analizis, quality control

El6z6 kozleményilinkben a radioimmuno-eljarasok kalibraciés gorbéinek
statisztikai elemzési modszereit irtuk le [11]. Jelen munkankban a mérési
megbizhatdsag, a mindségellendrzés matematikai statisztikai maédszereit ismer-
tetjik szorosan tdmaszkodva az el6z6 kézleményben ismertetett matematikai
eljarasokra.

A radioimmunoassayk mérési megbizhatésadganak vizsgalata legnagyobb-
részt megegyezik a klinikai kémidban hasznalatos maddszerekkel [8, 10],
azonban a hiba-paraméterek szdmitdsaban és értelmezésében jelentés eltérések
vannak, igy mindenképpen indokolt, hogy attekintsik az itt alkalmazott
maddszereket [9, 12, 15, 37].

A mérés meghizhat6sagat az alabbi paraméterekkel jellemezzik:

— pontossag (reprodukalhatésag, precisio)

— torzités

— accuracy

— a kimutathat6sédg hatara (érzékenység, detection limit).

A pontossag szamitasa

A pontossag a véletlen hibdk okozta eltérések nagysagat fejezi ki, a
parhuzamos mérések szérasa alapjan adjuk meg. A kalibracios goérbe jellegébdl
adoddan azonban a mérés pontossdga jelent6s modon valtozik a dozis, a
koncentracio fuggvényében. igy a mérési tartomany kozepére vonatkoz-
tatott pontossag értéke nem fejezi ki redlisan a vizsgalt RIA vagy IRMA
reprodukélhatésdganak meértékét. A pontossag mértékére teh&t a mérési
tartomany legaldbb 3 pontjan végzett paralel mérések adnak megfelel§ fel-
vildgositast. A mérés pontossdgat, hasonléan mint a klinikai kémiaban, az
egy mérési sorozatban végzett parhuzamos mintdk szorasaval (sx), illetve
variacids koefficiensével adjuk meg (VA. A radioimmuno-eljardsok pontossaga
altaldban 1—6 % kozott mozog a mérési tartomany legnagyobb részében,
a széli (igen alacsony és igen magas dozis értékeknél) jelent6sen romlik, meg-
haladhatja a 10— 15 %-ot is.

Példa: a T3RIA pontossagat az alacsony, kézepes és magas koncentra-
cionél vizsgaltuk. Mindharom mérési pontban 8—8 parhuzamos mérést végez-
tink, azaz ugyanazon mintdb6l 8—8 paralel meghatarozéast végeztink. A méré-
si eredményekbdl szdmitott pontossag értéket az I. tablazatban tiintettik fel.
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I. tablazat

TaRIA pontossdganak vizsgalata
Table 1. Reproducibility of T, RIA

A viasgalt minta koncentrécitja

alacsony kozepes magas
A parhuzamos mérések szama, n 8 8 8
A mérések kozépértéke, x 0,81 nmol/l 2,6 nmol/l1 6,1 nmol/l
A mérések szérasa, sx 0,08 nmol/1 0,083 nmol/1 0,79 nmol/l1
Variacios koefficiens, Vk 99 % 32 % 13,1 %

Amint a tablazatbdl lathaté a pontossdg jelent6s mértékben valtozik
a mérési tartomanyban. A széls6 értékek felé a megbizhatésdg jelentdsen
romlik, ezért a mérési eredményeket legjobb, ha a megbizhatdsagi hataraikkal
egyltt feltintetve kozoljuk. (A megbizhatésdgi hatarok szamitasat 1 el6zé
kdzleményben [11].)

b)

1. &bra. A radioimmuno-eljarasok pontossdganak szamitasa
Fig. 1. Calculation of the reproducibility in radioimmunoassay
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A mérés pontossagat Rodbard szerint [13] a kalibraciés gorbe adatai
alapjan is szdmithatjuk. Elvét az |. &bra alapjan mutatjuk be.

Az |l.a abran a doézis-valasz gorbét abrazoltuk. A valasz paraméter (y =
= B/B0) parhuzamos mérés alapjdn meghatdrozott atlagértékéhez (y,) egy X;
dozis érték szamithatdo a kalibraciés egyenlet alapjan. A valasz paramétert
hibaval mérjik, melynek értéke sy. Azt kell megallapitanunk, hogy ez a hiba
hogyan jelentkezik a dozis becslésében, azaz mekkora lesz a ax kalibracios
gorbe P-pontjdban. Az l.b &brdn kinagyitva &brézoltuk a Sy-hoz tartozé x
hiba altal meghatarozott derékszégl haromszdget:

11]
B a kalibracids egyenlet iranytangense a P(x, y) pontban.
Ebbél:
3
8=z [2
8

A kalibraciés gorbe meredeksége a gorbe pontjain erésen valtozik, értékét
a differencidl-hanyados adja meg:

[31
igy a hiba:

dy/dx

A Kkalibraciés egyenletet logit-log modell alapjan szamitva (1. el6z6 kézle-
meényt: [11]) a kalibraciés egyenes egyenlete:

Y = logit y = a-f-b ex [5]
ahol:
y = B/BO x = log X (dozis)
dY/dx = b 6]
dy/dx = b« (1—y) < (y) [7]
B - dy/ldX = b* *
y 2,3033/.))( (¥) 9]

X = a doézis transzformalatlan értéke.

A [8] 0Osszefliggés alapjan a kalibraciés gorbe tetszéleges pontjahoz
tudjuk ox-et, azaz a mérési pontossadgot szamolni.

A variacios koefficiens szamitasa:

[9]
azaz
\VA o Sy (10,
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TSH-radioimmunoassay mérési

Dézis
IXE/mI
X

0,5

1,0

2,0

4,0

8,0

32,0

Total aktivitas: T =
BO 6061

~ f- 15371

Vlasz

cpm BE.
6051 BO= 6061
5986 JBO= 81
6146
5903 97,4
5461 90,1
5831 96,2
5443 89,8
5546 91,5
5734 94,6
4849 80,0
5055 83,4
5006 82,6
3776 62,3
4012 66,2
3958 65,3
2812 46,4
2873 47,4
2618 43,2
1988 32,8
2000 33,0
1982 32,7
1297 21,4
1024 16,9
1146 18,9
15 371 cpm Sy= 133 cpm.
39,4%

0,394

Il. tablazat

eredményei és a valaszparaméterek,

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

ill. dozis transzformalt

Transzformalt értékek

x = lgdézis

—0,301

0,000

0,301

0,602

0,903

1,204

1,505

y = logit B/BO

3.623
2,208
3,231

2,175
2,376
2,863

1,386
1,614
1,558

0,502
0,672
0,632

—0,144
—0,104
—0,274

—0,717
—0,708
—0,722

—1,301
—1,593
—1,457

Az sy értékét minden doézisra (X-pontra) meg kell allapitanunk. Erre
a valasz-paraméter variancidjanak dozisfiigg6ségét kifejez6 0sszefliggést hasz-

naljuk fel, pl. a

Sy=v eyl

(1. [1p

Példa: az el6z6 dolgozatunkban koézolt példat hasznaljuk fel a pontossag
szamitasanak ismertetésére. TSH-RIA kalibraciés adatait, a valaszparaméte-
reket a Il. tadblazatban ko6zoljik.
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I11. téblazat
TSH-RIA precizié-profil szamitdsanak eredményei
Table 3. TSH-RIA precision-profile data

Bl y= blb0 I—y B sy o v
05 0,946 0,054 0,1033 0,0170 0,16 32,9%
10 0,920 0,080 0,0744 0,0151 0,20 20,2%
2,0 0,820 0,180 0,0746 0,0116 016 7,8%
4,0 0,646 0,354 0,0578 0,0089 015 3,8%
8,0 0,457 0,543 0,0314 0,0072 023 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 alapjan [2, 4, 5, 6, 14] sUlyozott regresszid szamitassal
szamitott kalibraciés egyenes egyenlete (L el6z6 k6zlemény [27] 6sszefliggést):
Y = 2,0588 — 2,3281 «x [11]

az iranytangens értéke: b = —2,3281
A vaélasz-paraméter szorasanak ddzis filigg6ségét a kovetkezl 0dssze-
fliggés szerint vizsgaltuk (el6z6 kézlemény [20] és [21] dsszefliggése):

112
log &Bo= v + J <logit y [13]

Példank esetében ennek szamszer( értéke:
log sB/Bo= -0,246 + 0,247 «y [14]

(ahol: y = logit B/B0)

A kalibraciés adatok (Il. tablazat), valamint a [11] és [14] &sszefliggés
adatai alapjan minden ddzis értékhez hozzarendelhetiink egy pontossag
értéket, azaz ax [4] és V/ [10] értéket. A szamitasok eredményeit a I11. tadblazat-
ban tuntettuk fel.

A gyakorlatban inkdbb a VT értékekkel fejezzik ki a radioimmuno-
eljarasok pontossagat, a ax értékét csak ritkdbban adjuk meg.

A 2. abrdn a ax, a 3. abrdn a TSH-RIA Yk értékeit dbrdzoltuk a kon-
centrdci6 flggvényében. Ezeket az &brakat precizié profilnak nevezik az
irodalomban. Tulajdonképpen ez a pontossag profil fejezi ki realisan a mérési
tartomanyban a mérés statisztikai megbizhat6sagat, igy a gyakorlatban is
ennek szamitasat javasoljuk. Mikroszamitogép alkalmazésaval szamitasa nem
jelent kiillénoésebb problémat.
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Fig. 2. TSH-RIA precision profil (&)
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A torzitas szamitasa

A torzitds a rendszeres hibak nagysagat és irdnyat fejezi ki. A szisztémas

hiba nagysdgét csak nagy pontossagu standard készitmény mérési sorozata
alapjan allapithatjuk meg. Sok esetben még néni rendelkeziink ezekkel a
standard készitményekkel, igy a szisztémas hiba megallapitdsa nem lehetséges.

ahol:

6*

A torzitas nagysaga:
d = x—A [15]

X a mérések atlaga, A a standard készitmény koncentrécidja.
Hasznalhatjuk a torzitds %-os értékét is:

T= X~~A 100 E.Gl
A

valadi érték (A) accuracy” d N +s*

4. abra. Az ,accuracy” értelmezése
Fig. 4. The meaning of accuracy

5. dbra. Az ,accuracy” abrazoladsa koordinatarendszerben
Fig. 5. Graphical representation of accuracy in the coordinates system
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A radioimmuno-eljarasok terminoldgidjdban az accuracy nem atorzitast
jelenti, hanem egy dsszetett hiba-paramétert:

accuracy = ]JAd2 + s2 [17]

azaz a torzitas és pontossdg négyzetdsszegét. Egyébként ezt a terminoldgiat
haszndljdk a bioassay-k hibapropagéalasadban is [4]. A 4. &bran grafikusan is
bemutatjuk az accuracy értelmezését.

Az accuracy angol kifejezés magyar megfelelgjét (akkuracia ?) nem
ismerjlk, igy dolgozatunkban az eredeti angol kifejezést hasznaljuk.

Az accuracy-t grafikusan abrazolva (5. abra) igen szemléletes képet ad
a mérés hibajarol. Egy derékszogl koordinatarendszer abszcisszajan a pontos-
sagot, ordinatajan a torzitast mérjuk fel, igy az accuracy sikban abrazolhaté.
A teljes mérési pontossadgot az origd jelenti (0-pont). A Pj-pontban csak
torzitas van, a mérés teljesen pontos (ez a gyakorlatban nem fordul el§), a P2
pontban a mérés torzitdésmentes és csak véletlen hiba (s) van. A P3pontban
mindkét hiba fellépett (ez fordul el6 leggyakrabban). Az accuracy (a) az
orig6tél mért tavolsdgot jelenti, mely a Pythagoras-tétel alapjan:

a= yt2-]- s2

A kimutathatdsag hataranak szamitasa

A kimutathatdésag hatara (detection limit) az a legkisebb koncentracid,
melyet még egyértelmien mérni tudunk. Szokds még érzékenységnek (szenzi-
tivitdsnak) is nevezni, habar tébb szerz6 nem javasolja ennek hasznalatat [3],
mivel az irodalomban tobb fogalmat is jeldInek ezzel a kifejezéssel.

A kimutathatésag hatdrat a kalibracios adatok alapjan szamithatjuk:
a kimutathatéosdg hatadra a ,vak” minta valaszparaméterének kétszeres
szOras hatarahoz tartozé koncentracid (dozis) érték. A ,vak” minta véalasz-
paramétere: B0, szordsa: sBo. A kétszeres szOrds hatdrhoz tartozé valasz-
paraméter:

B0O— 2 «sB [1S]

illetve ennek aranya (B/BOparamétere):
Bg— 2 *sBo

B,,

[19]

A kimutathat6sdg hatdranak szamitasat grafikusan kénnyen értelmezhetjik.
A 6. dbran a dézis-valasz gorbe kezdeti szakaszat kinagyitva abrazoltuk.

A vak mintat tobbszor lemértik, a B 0 értéket e mérések atlaga alapjan
adjuk meg. A BO0-értékb6l levonjuk a 2 *sBo-t, igy ehhez a valasz-paraméter-
hez az abran jelzett koncentracid érték tartozik (X0. Ez felel meg a legkisebb
kimutathatd koncentraciénak, mivel a kétszeres széras hataron tul mar
kicsiny a valdszinlisége annak, hogy a , hattér zajt” minésitsik a kimutatandé
anyag jelenlétéb6l adodé valaszparaméter megvaltozasanak.

Példa: a TSH-RIA 1. tablazatban kozolt kalibracios adatai alapjan
a kimutathatésag hataranak szamitasa:
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6. abra. A kimutathatésag hataranak értelmezése
Fig. 6. The meaning of detection limit

B0O= 6061 cpm sBo= 81 cpm
BO0— 2 «sBo= 6061 — 162 — 5899 cpm
B/B0= 5899/6061 = 0,973 azaz 97,3 %
ennek logit értéke: 3,585
ezt behelyettesitve a kalibracids egyenletbe:
Y = 2,0588 — 2 ¢ 3281 <X

3,585 — 2,0588
—2 3281

log d6zis = x = —0,6556

dézis (a kimutathatdsag hatara) = 0,22 [iE/ml



A radioimmuno-eljardsok mérési megbizhatésdgat a kalibracios adatok
alapjan a kalibracios egyenlet szamitdsaval még a kdvetkez6 mddokon ad-
hatjuk meg:

— a kalibracids (dozis-valasz) egyenes korreldltsdga (r értéke)

— a kalibraciés egyenes linearitasi hibaja:

a legkisebb négyzetek elve alapjan szamitott egyenesnél;
a variancia analizis tabla alapjan F-préba;
stlyozott regresszioszamitasnal a x2préba.
E moddszereket el§z8 kozleményinkben [11] részletesen ismertettik.

Az interassay és az interlabor reprodukélhatosag

A Kklinikai kémidhoz hasonléan a pontossdgot (reprodukalhatésagot)
tobbféleképpen is értelmezhetjik. Az el6zéekben az egy mérési sorozaton
belili hibakkal (pontossag, torzitas) foglalkoztunk. Az ugyanazon laboratoriu-
mon belil ugyanazon assay reprodukéalhatdsagéat intralabor-intraassay repro-
dukalhatésagnak nevezzik. (Az ugyanazon assay azt jelenti, hogy pl. TSH
meghatarozasara ugyanazon cég kit-jét (pl. Corning) hasznaljak.) Ennek
értéke (a mérési tartomany koézepén) 3—8 % kozott van.

Az intralabor-interassay reprodukalhatésadg az ugyanazon laboratorium-
ban, de kilénb6z6 eredetld kitekkel tortént mérések 6sszehasonlitdsa alapjan
torténik. Ugyanazon mintat lemérjik tobbféle kit-tel is. A IV. tablazatban
ugyanazon szérum mintak 5 féle kit-tel mért T4 eredményeit és a variacios
koefficiens értékét tintettik fel.

Amint az eredményekbdl lathaté a reprodukalhat6sag igen rossz. Az
assay-k kézotti eredményeket igen nagy oOvatossdggal szabad csak értékelni.

1V. tablazat

Az interassay reprodukalhatésdg mérési eredményei Tt meghatarozasnal, alacsony, kézepes és
magas T4 koncentraci6é esetén

Table 4. Interassay reproducibility. T4values 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. I11. 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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lgen nagy jelent8sége van az egységes modszerek (assay-k) alkalmazésanak,
illetve ezen feltételek biztositdsanak (modszertani standardizacio!). Sok eset-
ben értékes kisérleti anyag megy veszend6be amiatt, hogy id6kézben meg-
valtozik a kit eredete, igy a mérési eredmények inkomparabilissa valnak.

Az interlabor-intraassay azt jelenti, hogy kilonb6z6 laboratériumok
ugyanazt a kit-et hasznalva mekkora reprodukalhatdsdgot érnek el. Ennek
értéke 5—10 % kozott mozog. Megadhatjuk a precizié profilokat is egy assay-
nél laboratériumonként. A 7. dbran ugyanazon T3—RIA kit, kiilonb6zd la-
boratériumban meért kalibraciés adatainak precizio profiljat abrazolja.

7. abra. Interlabor-intraassay reprodukéalhatésag.
T3RIA ugyanazon eljaras precizié-profilja 4 kiilonbz6 laboratériumban

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

Az &brén jol érzékelhetd, hogy mekkora kilénbségek vannak a labora-
tériumok pontossaga kozott.

Interlabor-interassay reprodukalhatésag a legrosszabb, mivel itt kilén-
b6z6 laboratoriumok kiilénbdz6 eredetl kitekkel meghatarozott eredményei-
nek dsszehasonlitasardl van szd. A gyakorlatban ez fordul el§ a leggyakrabban,
mert tobbszor szikséges a kilonbdz6 intézetekben meghatarozott értékek
egybevetése. A kilonbdz6 intézetek rendszerint mas és mas kitekkel dolgoz-
nak. Hazai felmérések szerint a Ts, T4 és TSH interlabor reprodukalhatésag
20—60 % kozott mozog.
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A radioimmunoassay-k mingségellen6rzése

A mérési eredmények megbizhatésaganak biztositadsa érdekében a min6-
ségellen6rzés rendszeres végzése elengedhetetlen a radioimmuno-eljarasoknal.
A quality control tdbb modja ismeretes ezen a terlleten is. A legegyszer(ibb
maddszer a min@ségellenérz6 kartya alkalmazasa, itt azonban legaldbb 3
koncentracional (ddzisnal) kell ezt végezniink, mivel a kalibracios gorbe jelle-
géb6é adoddan igen nagy kilénbségek lehetnek a mérési tartomanyon belil.

A mindségellen6rz6 kartya. A pontossag (precisio) ellendrzésére szolgal.
A kontrollkartya megszerkesztéséhez 2 adatra van szikségunk:

— a kontroll szérum koncentracidjanak kozépertéke,

— a maddszer pontossagénak, szérasanak, illetve variaciés koefficiensé-

nek értékére.

Ezeket az értékeket mérések alapjan allapitjuk meg. A vizsgalni kivant
maédszerrel 15—20 parhuzamos meghatarozast végzink a kontroll savébol
(esetleg gyljtott szérumbdl). Ennek alapjan szadmitjuk a kozépértéket és a
szorast. A quality control kartyat a 8. abra mutatja be.

A koordinata rendszer kozépvonaldn a mérés alapjan megallapitott
kozépértéket (x) jeldljik be. Hasonloképpen egy-egy vonallal megjeldljik a

i s
25
3 s

X X X
I+

I+

tdvolsagokat. A naponkénti eredményeket bejegyezve vizsgalhatjuk, hogy
azok melyik savban helyezkednek el. Statisztikai ismereteink alapjan 95 %-o0s
val6szinliséggel a +£2 'S savba esnek a naponkénti mérési eredmények.
Amennyiben a 2 ¢s tdvolsdgot meghaladja egy kontroll minta értéke, akkor
ez mar figyelmezteti a laboratérium vezet6jét, hogy a modszer pontossagaval
valami probléma lehet. A 3 «s tdvolsagon tuli eredmény esetén mar azonnali
beavatkozés sziukséges (alarm hatér).

A kontrollt minden laboratériumi eljarasra ki kell terjesztenink. A
precizié kontroll megszervezése nem koltséges, mert nincs szikség nagy-
pontossagu standard savéra, melyek beszerzési dra igen magas. Szukség esetén
hazilag készitett és megfelel6 modon konzervalt és tarolt gydjtott savo is
megfelel erre a célra. A 8. abran feltintettik a kontroll sav6 mérési eredményei-
nek naponkénti értékeit. Szokds az egy havi mérés eredményeit 6sszegezni,
az egy havi dsszes mérés eredményeinek kozépértékét, szorasat és variacios
koefficiensét szamolni. gy az egész havi mérés pontossagat is megallapit-
hatjuk. (Ez a naponkénti reprodukalhatésag mértéke. Nagysaga meghaladja
az egy mérési sorozaton beluli reprodukalhatésagot.)

A torzitds (accuracy) ellen6rzéséhez, mint emlitettik nagy pontossagu
szérumra (Hyland, Dade stb.) van szikség. A torzitds szamitasa a [J4]
Osszefliggés alapjan szamithato:

T% = X~ A 100
A

A: a standard savd gyari nominalis értéke
x: a kontroll savé mérési eredménye
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koncentracié

1 2 3 ub5 6 7 8 9 10 I 12 13 14 15 I16assay

8. abra. RIA-mindségellendérzés
Fig. 8. RiA quality control

A torzitds elfogadhatd értéke 5 % —10 %. Amennyiben ezt a szintet
meghaladja, szisztémas hiba jelenlétét tételezzik fel. A pontossag ellen6rzésé-
hez hasonléan itt szerkeszthetink kontroll kéartyat, amelyen a naponkénti
torzitds (T %) eredmeényeit tiintetjuk fel. Meghlzzuk a tolerancia hatart
(£5 %) a kozépvonal a 0 érték lesz (itt torzitds mentes a mérés). Ez a grafikon
igen érzékenyen jelzi, ha a modszerben valami szisztémas hiba 1ép fel (pl. aj
reagens alkalmazasa, Uj higité berendezés, hibas kalibracio stb.).

Felmeril a kérdés, hogy az igen koltséges eljards mérési mintdibol
mennyit aldozzunk a kalibracidra és minéségellenérzésre. Az V. tablazatban
Rodbard [13] dsszeallitdsat k6zoljik.
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V. tablazat

Az egyes mérési sorozatban sziikséges mindségellen6rzé mintdk szdma R odbard szerint

Table. 5. Dependence of the number of necessary quality control samples
on size of the assay (according R odbard)

A7 egy sorozathan Aninségellendrzs Akalibracios gorbe

mérendq ismeretlen intaksza mérési pontjainak

mintak szama mintKszama (dézisgk) s%éma
1—10 3 6
10—50 5 10
50—200 7 12
200—500 10 15

Legaldbb 3 min6ségellendrzé minta szlikséges tehat meérési sorozatonként.
A gyari kitek 4ltaldban 50— 200 minta mérésére alkalmasak, igy 5—7 mintat
kell haszndlnunk e célb6l. Felmeril a kérdés, hogy gazdasdgos-e ennyi mintat
hasznalni a quality controlra, mivel ezzel csékkentjuk a meghatarozando
(a betegt6l szarmazd) mintak szamat. Az e terileten dolgoz6 szakemberek jél
ismerik azokat a tényez6ket, amelyek e mérések sokrétli hibait okozhatjak.
E hibak fellépésének ellen6rzésére, illetve megakadalyozasara csak a jol
szervezett mindségellenérzés alkalmas. A mérési eredmények felhasznélasa
a diagnosztikdban vagy a kutatasban csak igy biztonsagos.

A mindségellen6rzés mddszere Rodbard szerint

Aradioimmuno-eljarasoknal a méréseket mindig 2—3 parhuzamos mintan
végezzik, mind a kalibracios gorbe, mind az ismeretlen minta meghatarozasa
esetén. Mérési adatunk a kotétt (B) vagy a szabad (F) aktivitds nagysaga
counts/min mértékegységben (cpm meghatdrozva). A beltés-szdmok kozotti
szOrodast, az Gn. statisztikus hib4t a Poisson-eloszl4s alapjdn szamitjuk:

a= Vi X= B (cpm) [20]
a statisztikus hiba 95 %-o0s hatarai:
A+ 2 -VT 21,
illetve:
Bd2-VB [22]

A péarhuzamos mintdk k6zdtt azonban ennél joval nagyobb eltérések vannak,
mert a metodikai hibédk (pipettdzdsok, dekantdlds, kémcsdszennyez6dés, a
mérdberendezés hib4ja stb.) hozzaadddnak ehhez. Felmeril a kérdés, hogy
mekkora eltérést toleralhatunk a parhuzamos mintak beiitésszamai koz6tt ? Azaz
mekkora eltérésnél kell a mérési eredményt elvetniink és Uj mérést végez-
nink ?

Els6 lépésként tobb mérési sorozat tébb szdz mérési adatai alapjan
(a kalibraciés és az ismeretlen mintdk mérési eredményei) meghatarozzuk
a parhuzamos mérések belités-szdma és annak varianciaja k6zotti dsszefliggés
jellegét, azaz B és s| kozdtti kapcsolatot. (A B/B0és az sBB kozotti dssze-
fliggeést a precizié profil szamitdsdnadl mar emlitettiik.)

A belités-szam és a variancidja kozotti 6sszefliggést a
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spl= V « Bj [22]
figgvénnyel, vagy a
s| = vx+ v2eB2 [23]
parabolikus fliggvénnyel vizsgéalhatjuk.
Példa-' TSH-RIA tobb mérési sorozatnal 302 parhuzamos (duplikat)

minta mérési eredményei alapjan a [22] 6sszefliggésre az alabbi eredményt
kaptuk:

N = 302 o= 021 +B12 [23]
r= 0,684

A valaszparaméter (B) és variancidja kozott tehat igen szoros 0Ossze-
fliggés van (1. r értékét). A 302 mérés egyedi adatai és a [23] regresszids gorbe
a 9. abran lathatok.

A [23] osszefuggés alapjan barmely B-értékhez kiszdmithatjuk a hozzéa-
tartoz6 variancia (s*) becsilt értékét. A parhuzamos mintak szérdsanak
toleranciajat az F-proba alapjan szamithatjuk:

F _  8b megfigyelt értéke
sB becsilt értéke
val6szinliségénél allapithatjuk meg:
tolerancia hatdr = F[m%,] 1sb (varhato érték) [25]

azaz a variancia megfigyelt értéke nem lehet szignifikdnsan nagyobb a becsult
értéknél. A tolerancia hatadrt meghGzhatjuk az F = 0,10—0,001 kozotti
val6szinlségi értékeknél is, attdl fuggbéen, hogy milyen eltéréseket engediink
meg a paralel mérések kozott.

V1. tablazat

TSH-radioimmunoassay mérési megbizhatésdganak szamitasa a belitésszdmok tolerancia hataraival
Table 6. Reliability of TSH-RIA values. Tolerance limits of the count-variances.

Toleranciahatar F ¢Sg

cpm cpm duplikat triplikat
cpm cpm

750 676 2 615 2 050

1 500 1574 6 090 4770
2 500 2 936 11 360 8 890
3 500 4 426 17 130 13 410
4 500 6014 23 270 18 220
5 500 7 682 29 730 23 280
6 500 9418 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. dbra. TSH-EIA tolerancia hatarok
Fig. 9. TSH-RIA tolerance limits

Az F szabadsagfokai:
nx. a parhuzamos mintdk szama minusz egy
(duplikat esetén 1, triplikat esetén 2)
n2: az 6sszes meghatarozasok szama minusz egy
(példankban 302—1 = 301)
A tolerancia hatart példankban 0,05 val6szinlségi szinten huztuk meg,
igy az F értéke:
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duplikat mintak esetén Ffi"oi] 3,87

triplikdt mintdk esetén F®|0lj 3,03

Az F-értékeket statisztikai tdblazatokbol [1] allapitjuk meg.

A példédnkban szamitott tolerancia hatdrokat a B = 750—10 555 cpm
tartomanyban a VI. tablazatban, illetve a 9. dbran tlintettiik fel, illetve abra-
zoltuk.

Az egyes belités-szamokhoz (B) kapott variancidk varhatdé értékét
(sg) a [22] osszefliggés szerint szamitottuk. A tolerancia hatarokat a meg-
felel6 F értékekkel szorozva a [25] 0sszefliggés alapjan szamitottuk.

Két parhuzamos
mérés differenciaja

10. &bra. Tolerancia hatar a duplikat mintak differencidja szerint
Fig. 10. Tolerance limit determinated by the differences of duplicate samples

A tolerancia hatarok ismeretében egyértelmien mindésithetjik, hogy apar-
huzamos mintak kozotti eltérést meddig fogadhatjuk el, és milyen eltérésen tal
vetjuk el a mérési eredményt és végzink Uj mérést.

A tolerancia hatar szdmitasadt még egyszer(ibbé tehetjik, ha a B és s%
kapcsolatat nem az egyedi mérések adataival szamitjuk (tébb szdaz mérés
adataival), hanem a mérési tartomanyt felosztjuk 5—10 részre és ezekben
a részekben meghatarozzuk az Sq medianjait, és a tovabbiakban a tébb szaz
adat helyett csak ezzel az 5—10 adattal szdmolunk.

Példaul: a TSH-RIA esetén a meérési tartoméanyt 500—11 000 cpm
kozott 10 egyenld részre osztottuk és ezekben kilén-kiilén megallapitottuk
a varianciak (s%) medianjait (V 11. tablazat).

A B-értékek osztalykdzepei és az s| medidn-értékei alapjan szdmitottuk
a [22] regresszios 6sszefliggést:

s| = 0,49 « BID [26]
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V1I. tablazat

TSH-radioimmunoassay mérés tolerancia hatarainak szamitasa
Table 7. Tolerance limits in TSH-RIA

rési 2 IVErsi A variancia .
Mer%) tacr{)?nr?any kéig&m[?;%?’n] médianja [cpm] Esetszdm
500— 999 750 835 3
1000— 1999 1500 2323 27
2 000— 2999 2 500 2 417 46
3 000— 3999 3 500 4 500 39
4 000— 4 999 4 500 6 576 17
5000— 5999 5 500 6 892 35
6 000— 6 999 6 500 9 815 28
7 000— 7999 7 500 11 000 35
8 000— 8999 8 500 11 740 40
9 000— 9999 9 500 13 600 27
10 000—10 999 10 500 20 643 5

N = 302

A tovabbiakban teljesen hasonléan jarunk el, mint az el6z6ekben,
a [22] egyenlet alapjan szamitjuk a varianciak varhatd értékeit (s|) és ezeket
megszorozzuk a megfelel6 F-értékekkel [25].

Az F-értékek szabadsagfokat az eredeti mintanagysag szerint allapitjuk
meg (példankban nx= 1; n2= 301). A tolerancia hatarokat a Vili. tablazat-
ban ko6zoljik, 6sszevetve a V1. tablazat eredményeivel megallapithatjuk nincs
lényeges kilénbség a két modszer kozott.

Duplikat mérések esetén teljesen hasonld moédszert dolgoztunk ki a két
minta kozotti differencia toleranciajara is. EI&nye, hogy nem sziikséges a vari-

VIII. tablazat

TSH-radioimmunoassay mérés tolerancia hatarainak szamitasa
Table 8. Tolerance limits in TSH-RIA

Tolerancia F 8y

B B ) e

2 triplikat

o) o o [cpm]
750 831 3220 2 520
1500 1811 7 010 5 490
2 500 3216 12 450 9 740
3500 4 694 18 170 14 220
4 500 6 226 24 090 18 860
5 500 7 801 30 190 23 640
6 500 9412 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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anciat szamolni, mert a paralel mintak kilonbségei alapjan allapithaté meg,
hogy a differencia tolerabilis-e. Grafikon hasznalata még egyszer(ibbé teszi
ezt a modszert (10. abra).

Osszefoglalas

A szerz8 a radioimmuno-eljarasok mérési megbizhatdésaganak statisz-
tikai elemzését ismerteti. Leirja a mérési megbizhatosag alapvetd paraméterei-
nek: a pontossagnak, torzitdsnak, a kimutathatésag hataranak értelmezését
és szamitdsanak modjait. Részletesen ismerteti a precizié-profil értelmezését
és szamitasat a kalibracids adatok alapjan. Rovid attekintést ad az inter-
assay és interlabor reprodukélhat6sag szamitasanak maddjairél.

A radioimmunoassay-k mingségellen6rzésének legegyszeriibb maddszeré-
nek leirdsan tul részletesen leirja a Rodbard 4altal javasolt mindségellen-
6rz6 modszert, amely valaszparaméter variancidjanak szamitasan 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 VAZIZOMZAT REGENERACIOJA

JOZSA LASzLO, VANDOR ERVIN, REFFY ANTAL, DEMEL ZSUZSA
SZILAGY! ISTVAN, SZABO GY. JANOS

Orszagos Traumatoldgiai Intézet, Budapest
Beérkezett: 1979. december 5-én

Kulcsszavak: Vazizom regeneracid, emberi izom, mechanikus sérulés

Bevezetés

Szinte napjainkig tartja magat az a téves nézet, miszerint az emberi
vazizmok annyira differencialt sejtekb&l allnak, hogy nem képesek regene-
raciora. A felfogas nemcsak a hazai szakkényvekben, hanem I1tingworth és
Dick. 1963-ban kilencedik kiadasban megjelent ,,Sebészeti pathologia” c.
kdonyvében is fellelhetd [23].

Ezzel szemben az az igazsag, bogy a mult szazad masodik felének nagy
német patologusai helyesen allapitottak meg, hogy az emberi izom képes
a regeneraciora. Zenker 1864-ben megjelent — a hastifuszhoz tarsulé izom-
elvaltozasokrél szél6 — mivébdl, tankdnyveink csak az aun. ZENKER-féle
viaszos elhalast vették at és vésték az orvosi kdztudatba, azt azonban mar
nem, hogy ugyanezen miben a regeneracié leirdsa is megtalalhaté [70].
Zenker leirta az izomregeneraciot meginditd orsosejteket (ma miohlasz-
toknak nevezzilk), melyek a kés6bbiekben ,hurkaszeri képletekké” (mai
nevilk miotubus) allnak Ossze és végul érett izomsejtekké differencialodnak.
Waldeyer 1865-ben ugyancsak hastifuszosok, valamint egyéb gyulladasos
izommegbetegedések kapcsan megerdsitette, s Ujabb megfigyelésekkel egé-
szitette ki Zenker leirdsat [68].

A tovdbbiakban Weber (1867), majd Volkmann (1893) foglalkoztak
is csak egyetlen megallapitast (ti. az ischaemias contracturat) tartjuk szamon,
s ezt is helytelenil, nem olyan kritériumok mellett, ahogy az az eredetiben
szerepel; b elfeledkeztink arrél, hogy &6 allapitotta meg, hogy mas az izom-
regenerdcié modja a szarkolemma membran sérilése ill. épsége esetén [65, 69].
Waldeyer (1865) megfigyelte, hogy az ép izomban is jelenlévd, az izom-
rostok korul elhelyezkedd sejtek (mai nevik szatellita sejtek) a sértléskor
oriassejteket képeznek, s ezekbdl differencialédik az izomzat.

Mindezek a ma is helytall6 és alapvetéen fontos megfigyelések csaknem
egy évszazadra feledésbe meriltek, mig 1961-ben Konigsberg szdvettenyé-
szeten végzett filmfelvételei be nem bizonyitottak, hogy a mioblasztoktél az
érett, differencialt izomsejtekig, minden Ggy és olyan lépésekben torténik,
ahogy azt Zenker és Waldeyer hisztopatolégiai vizsgalataikban leirtak [41].
Bebizonyosodott, hogy mind az izomregeneracié6 kapcsan leirt kép, mind
annak interpretacidja helyes volt.
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Neumann (1868), majd Schmincke (1908) azt talaltak, hogy az izom-
sejt regeneracidja olyan mdédon is létrejohet, hogy a sérult, elszakadt rost
nem vesziti el vitalitasat, hanem magosztdédas UGtjan hosszanti ndvekedést
végez, s mintegy athidalja az elpusztult teriletet [50, 56]. Miller (1934),
majd Clark (1946) megerdsitették a korai megfigyeléseket [13, 47].

A fenti, rovid attekintésbdl kiderialt, hogy tébb mint szaz évvel ezelétt
helyesen irtdk le az emberi izom regeneracios lehet6ségeit, mddozatait, ennek
ellenére tartja magéat az ellenkezd nézet. Bizzozero (1894) inditotta Utjara
a vazizom regeneracid képtelenségérdl szdlo téveszmét: ,,Such regeneration as
takes place is very limited, and can have no influence on the functional
perfections of the muscle, since the cicatrix is almost exclusively of connective
tissue” [6]. Honnan ered a nézetek kozotti ellentmondéas? Kétségtelen, hogy
nem kovetkezik be regenerdcio ha a sérilés igen nagy izomtémeget érint, vagy
ha az izomséruléshez nagyér elzarédasa tarsul, ill. igen gyér a regeneracid az
izom égési sériilése utan. Az is igaz, hogy a kétészovetképz6dés, a rosttermelés
gyorsabb Gtemd, mint az izomsejtek regenerécioja, s egyes esetekben megtor-
ténik, hogy a hegsz6vet ,bezdarja” az izombimbokat, megakadalyozza azok
novekedését. A fibroblasztok proliferacidja, az alapalloméany és részben a rost-
termelés nem igényel vérellatast (s6t vérellatas hidnyaban fokozddik), ezzel
szemben az izomsejt-regeneracio csak akkor indul meg, amikor a sérult teri-
let rekapillarizalodik, s megindul a keringés (&ltalaban a 3—5. napon) [42].
Mindezek azonban nem mondanak ellent annak, hogy az esetek donté tobb-
ségében az emberi izom is regeneralédik.

Izompusztulas és Ujraképz6dés a sériilés utan

Az emberi izom mechanikus sériilését kovet6en mi magunk elektron-
mikroszképos vizsgalattal harom zdnat [32], masok kett6t tudtak elkiléniteni.
Az er6behatas helyén az izomsejtek szétszakadoznak, a szarkolemma meg-
séril, a kontraktilis elemek tonkremennek, homogenizalédnak, 12 6ran belil
teljes izomsejt nekrozis alakul ki. Az er6behatids helyét 6vez6, 2—4 cm-es
teriileten a rostok egy részében a sérilés utan kozvetlenlil nem mutathaté ki
elvaltozas, sem hisztokémiailag, sem elektronmikroszképosan. Mas izom-
sejtekben a kontraktilis elemek szakadozéasa, hiperkontrakcié latszik. A cent-
ralis teriileten, nagy kiterjedés(, roncsol6 a bevérzés, mig ez utébbi zéndban
csekélyebb, intersticialis jellegl, vagy esetleg hidnyzik. Végil a sérilés koz-
pontjatél 4—8 cm-re lév6, makroszképosadn épnek latszé terileten egyes
izomrostokban a hiperkontrakcid, inter- és intracellularis ¢déma latszik,
azonban vérzések nem. Az izomsejtekben — szinte a sérilés pillanatatol
kezdve — csokken, majd megszlinik a foszforilaz aktivitas [27, 49], egy dran
belil kialszik a branching enzim és CPK tevékenysége [33] erfsen csdkken
a glikogén tartalom és a citokrom-c oxidaz aktivitasa [29]. A borostyank@sav-
dehidrogenaz, laktatdehidrogendz, NADH-diafordz, NADPH-diaforaz, glukéz-
-6-foszfatdehidrogenadz, glutamatoxidaz aktivitas a sériilés utani 4. 6raban
kezd csOkkenni, s 24—36 oOra alatt teljesen megsziinik a sérilt sejtekben.
Azokban a sejtekben, melyek nem sériltek, 4—6 6ra mualtdn ugyancsak
erésen csokken az enzim-tevékenység, elektonmikroszkoposan pedig kimutat-
haté a mitokondriumok karosodasa [25, 29, 32]. Mind a sériilt, mind a nem
sérilt izomsejtekben emelkedik a szarkoplazma Na+, és csokken a K+ tar-
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talma [30]. Wagner és mtsai [66] a pentdzfoszfat G4t enzimjeit vizsgaltak,
s megéllapitottdk, hogy az els6 24 déraban az oxidativ enzimek aktivitdsa
kilencszeresére n6 meg, mig ugyanezen id6 alatt a nem oxidativ enzimek
aktivitasa alig gyarapodott. Wagner és mtsai el6z6leg 69 napig figyelték
a regeneraciot kisér6 enzimaktivitds valtozasokat. Ennek soran az enzimeket
3 csoportba tudtdk osztani: az 1. csoportba tartozé hexokinaz és gluk6z-6
foszfat-dekidrogendz enzimek aktivitasa nagyon gyorsan megemelkedett. A
2. csoportba tartozo foszforilaz, foszforfruktokinaz és alfa-glicerofoszfat-
dehidrogenadz enzimekre a gyors aktivitdscsokkenés volt jellemz6. Az aktivi-
tdsok értéke a vizsgalt id6szak végeig — 69 napig — sem érte el a kiindulasi
normal értéket. A 3. csoportbha tartozé enzimek aktivitdsa kezdeti csokkenés
utan a normal értékre emelkedett. Ide tartozott a tejsavdehidrogenaz, a
piruvatkinaz és az adenilatkindz enzim.

Az emberi izmokban a sérulést koveten 6—8 Ora mulva jelentkezik
a granulocitds invazio [20]. Ez eleinte csak intercellularis, de 18—30 o6ra
multan a fehérvérsejtek bejutnak a szarkoplazmaéba, flggetlenil attdl, hogy
volt-e szarkolemma sérilés, vagy sem. A sériilt, elpusztult izomsejtek lebon-
tdsa 2—3 nap alatt megtorténik, id6kézben a granulocitak egyéb sejtelemek-
kel egésziilnek ki, megjelennek a limfocitdk és makrofag sejtek [3, 4, 9]. A 3.
naptol kezdve megindul, majd az 5—7. naptol egyre kifejezettebbé valik a
sérilt terilet keringése. Ezzel tulajdonképpen be is fejez6dott a sérilés okozta
sejtpusztulds és eltakaritds, s a 8. naptdl kezdve a lobsejtek fokozatosan
atadjak helytket, az id6kozben kialakult, és egyre témegesebbé valo sarj-
szdvetnek.

Az izomregeneracié tobbféle Gton jon létre, eltér6 a miogén sejtek
eredete is.

1. Szatellita sejtek: Jelenlegi neviikén Mauro irta le 1961-ben a szatellita
sejteket [46], bar — igaz méas néven — mar Waldeyer is emlitette azokat
[68]. A szatellita sejtek az ép izomban is allandon jelen 1évd, az izomsejt
felszinén a szarkolemma és endomizium k&zott az an. foveolaban elhelyez-
ked6 25x4x6 /xm nagysagu sejtek. Fénymikroszkdposan nem mindig kilo-
nithet6k el az izomsejtekt6l, magjuk nagysdga, morfolégidja megegyezik
azokéval, sejtplazméajuk csekély. Plazmajukban kevés mitokondrium, jél
fejlett endoplazmas retikulum és b6 glikogén tartalom mutathato ki elektron-
mikroszkoppal. Chou és mtsai az emberi szatellita sejtekben T-szisztémat
tudtak kimutatni, s Ggy vélik, hogy a szatellita sejtek anyagcsere-kapcsolat-
ban allnak az izomsejtekkel. A szatellita sejtek ardnya a korai posztnatalis
id6szakban tekintélyes (Chiakulas és mtsai [10] szerint patkdny izmokban
42—83 % kozotti), a késébbiekben csdkken, s feln6tt allatokban, ill. ember-
ben 5—10 %-at teszik ki az izomnak [4]. Moss és mtsai [49], valamint
Allbrook [1] allapitottdk meg, hogy a szatellita sejtek magja felveszi a 3H-
timidint, ezzel is jelezve, hogy a mag potenciondlisan oszlasra kész allapot-
ban van. Ugyanezen szerz8k irtak le, hogy a jelzett szatellita sejtek, ill. a sejt-
magok egy része 24—48 Ora alatt beépilt az izomsejtekbe, viszont a szatellita
sejtmagoknak 35—40 %-a nem mutatott tricium beépilést. Schiaffino
és mtsai [55] ugyanezzel az izotépos modszerrel a kompenzacids hipertrofianal
is megallapitottdk, hogy az Gjonnan képz6dd szatellita sejtek beépililnek az
izomrostokba. Ezek a jelenségek arra engednek kdvetkeztetni, hogy allandd
atalakulas torténik az izomban a szatellita és az izomsejtek kozott. Ugy
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tnik, hogy szemben a régi felfogassal, amely szerint az izom ndvekedése és
hipertrofidja soran csupan a citoplazma témege né meg, de a sejtmagok
szama nem valtozik, a szatellita és az izomsejtek kozti kapcsolat kdvetkez-
tében megné a nukleuszok szama is, és ez a folyamat az alapja az izomndve-
kedésnek és hipertrofianak [9, 55].

Els6ként leir6juk, s azdta szdmos utanvizsgald, a szatellita sejteket
az izomban elhelyezkedd pluripotens tartaléksejteknek tartja. Church és
mtsai [12] szerint a sérilés utani 1—2 napban ép szatellita sejtek mutathatdk
ki ott is, ahol az izomsejtek teljesen elpusztultak. Az izompusztulds hatdsara
megindul a szatellita sejtek osztéddsa. Levander [43] roncsolt izom sejt-
taldlta. Teravlinen [60] ezt ajelenséget Ugy vizsgalta, hogy patkanyok szem-
izmara (m. rectus sup. oculi) olyan enyhe nyomast gyakorolt, hogy annak
morfologiai kdvetkezményeit elektronmikroszképosan sem tudta kimutatni;
ennek ellenére a 24—48 oOra kozotti id6szakban a szatellita sejtek er6s fel-
szaporodasat észlelte. A szatellita sejtek a sériilés utani 24—48 6raban fel-
szaporodnak, n6 a sejtek DNS és RNS tartalma és atalakul a finomszerkezeti
kép [8, 67, 71]. A citoplazméaban sok a szabad riboszoma, ezek 25—60 taghol
allo riboszéma-spiralla csapodnak 6ssze, és megindul bennik a miozin produk-
cié [22].

2. A mioblaszt sejtek: A nyugvoO szatellita sejtekb6l — a sériult izom-
sejtekb6l felszabaduld, egyelére ismeretlen anyag hatasdra — kialakulnak
az aktiv mioblasztok. A sériilést kdvet6 48. 6raban a szatellita sejtek tobbsége
atalakul mioblaszttd és a miozin termeléssel egyid6ben megindul a miofila-
mentum képzés [2], azonban a miofilamentumon belul differenciacié még
nincs. Fischmann [16] szerint a legtébb magasabb rend{ gerincesben az aktin
és a miozin tdmeges szintézise csak a miotubusok képz6dése utan indul meg.3

3. Miotubusok (izombimbdk): A sérllés utani 72. 6ratol kezdve a mono-
nuklearis mioblaszt sejtek szdma gyorsan csokken, ugyanis a mioblasztok
szincicialis sejtekké allnak 6ssze. Ezek a hosszlkéas sejtek a maradvany endo-
miziumon belil helyezkednek el, plazméajuk enyhén bazofil, magjuk gydngy-
sor-szer(ien kozépen van. A szincicialis sejtekké valé 6sszeallds soran, val6-
szinlleg ugyanigy mint a vazizom sejtekbdl alld kultarakndal, a mioblasztok
el6bb 2—3 proliferativ cikluson mennek keresztil, majd megszlinik a mitdzis
és megindul a sejtfizio; multinuklearis miotubusok jonnek létre [19]. A mio-
fibrillaris fehérjék, mint az aktin, a miozin, troponin, tropomiozin szintézise
a posztmitotikus mioblasztokban, ill. a miotubusokban indul meg. Ezen
fehérjetémegek szintézise id6ben &sszekapcsolodik a miotubusok keletkezé-
sével. E sejtek mitotikus ciklusa révid, Zhinkin és mtsai [71] szerint 20 Ora.
3H-uridin felvételik igen intenziv, citoplazmajukban emelkedik a mitokond-
riumok szama. Wagner és mtsai [66] szerint a vazizom regeneracié kezdeti
szakaszaban fellép6 anabolikus folyamatokat a pentézfoszfat anyagcsere fo-
kozédasabdl szarmazd energia fedezi. Ugyancsak 6k allapitottdk meg [66],
hogy ezen az uton tri6zok termel6dnek, amelyek a trioz-foszforizomeraz
segitségével bekerilhetnek a glikolizis folyamataba, és ily médon mégiscsak
lehetdség nyilik a foszfofruktokindz 0t megkerilésével a glikolizisre, mindad-
dig amig a regeneracié késébbi szakaszdban a glikolitikus és az oxidativ enzi-
mek mennyisége nem potlédik teljesen. A 6—7. naptol kezdve n6 a miotubu-
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sok enzimaktivitdsa, mégpedig el6bb a pentdzfoszfat dont, majd az anaerob
glikolizis enzimjeié, s csak a 10— 14 naptél kezdve jelennek meg az oxida-
tiv anyagcsere enzimei [27]. Ezalatt el6bb szubszarkolemmalisan, majd egyéb
terleteken is kialakulnak a miofilamentumok. Els6ként a Z membran, majd
sorrendben az A, |, H, M szegmentumok kulénllnek el és a szarkomer morfo-
l6giai képe, méretei megegyeznek az ép izoméval [2]. Ez a folyamat a 10—14.
napra megy végbe és teljesen azonos az embrionélis izom fejlédésével [19].

Az izomsejtek sérilést kovetd pusztulasaval egyitt elpusztulnak a
motoros végkészilékek is, az axon degenerédciéja azonban csak par mikronnyi,
igy a regressziv folyamatok (a mozgaté idegen) 4—5 nap alatt befejez6dnek,
s megindul el6bb a SciiwANN-scjtek proliferacidja, majd az axon ndvekedése.
A miotubusok és idegrostok talalkozdsa a 12—14. napon kovetkezik be és
ekkor mar gyenge akcios-potencialok észlelhet6k EMG-vel.

A motoros végkésziulékek el6szor a 21. napon mutathatok ki, majd a
28—35. napra kialakul a végleges mioneuralis junctio [4]. A 14—15. napon
kezd6dik és a 28—32. napra befejez6dik a miotubusok atalakuladsa izom-
sejtekké. Ebben a periddusban a miotubusok centralis magjai a szarkolemma
ala vandorolnak, s ezzel véget ér az izom-regeneradcionak ez az utja.

a sérult izomsejtek magjainak egy része a szarkolemmat magara vonva,
keskeny plazmaszegéllyel egyutt elvalik a pusztuld szarkoplazméatél, s a
mioblaszt sejtekhez hasonld (ill. azzal azonos) 6nallo sejtté valik. Reznik
leirdsat megerQsitette Elyakova, s hasonld szoveti elvaltozasokkal gyakran
talalkoztunk magunk is [18]. Ugy véljik, hogy az izomsejtmag kivalasaval
és reaktivacidjaval létre johet egy mioblaszt-szerl sejt, mely a kés6bbiekben
részt vesz a miotubus képzéshen és izomregenericidban. Reznik hideg hata-
sara és mechanikus traumaban figyelte meg ezeket a sejteket. Ujabban azt
taldltuk, hogy a szamos miopatiaban el6forduld ,splitting” esetén a szarko-
plazma ékalaki berepedéséhez a szomszédos sejtmag izolalédasa és a sejt-
testrél torténd levaldsa csatlakozik [31]. Az izom sejtmagvak redifferenciacio-
ja és reorganizacidéja még nem kell6en tisztazott, annyi azonban megallapit-
hatd, hogy ez is egyik lehetséges modja a tnioblaszt-képzddésnek és ezaltal az
izomregeneracionak.5

5. A sérilt izomsejtek hosszndvekedése: Az izomsejtek sérilése nem
mindig érinti a teljes sejtet (maga az emberi izomsejt tébb cm hosszu is lehet),
s igy az esetek nagy részében el6fordulhat, hogy a sériilés csak a sejt kdzéps6
szegmentumat érintette, két vége megtartott, életképes. Varga bizonyitotta,
hogy a szivizomsejt sérilése, a sérult rész elhaldsa a discus intercalarisig
terjed, az azon tullévd sejtrészlet életképes lehet. A vazizomban nincsenek
ugyan discusok, azonban a sejt egy részének sériilése — ma még nem tisztazott
moédon — demarkalddik az életképes részekt6l [62, 63]. Az életképes sejt-
részlet vége harangszertien kiszélesedik, ebben a részben fokozddik az enzim-
tevékenység és slirisodnek a sejtmagok. Neumann klasszikus leirasat [50]
tobben megerdsitették, majd Allbrook és Aiten szellemes kisérlettel is
igazoltak [1]. Ar1brook és mtsai a patkany m. tibialis anterior-jaban (amely
izom kilén fascia rekeszben helyezkedik el) 48 d&ras vértelenséget hoztak
létre a f6 artéria lekotésével. Az izom proximalis része a fibula periosteuma
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feldl, distalis része az in fel6l kapott — elégtelen — vérellatast. igy az izom
centralis részén teljes nekrozis, a két végén ischaemias karosodas keletkezett.
A keringés Helyredllitdsa utdn a centralis, nekrotikus részek gyorsan revasz-
kularizalodtak, a végek fel6l pedig megindult az izomsejtek hosszndvekedése,
mely végulis athidalta (ép izomrostokkal) a nekrotikus zdnét.

Osszefoglalva, azt mondhatjuk, hogy a sérilt, de egy részilkon életképe-
sen maradtizomsejtek hosszndvekedése jelentds tényez6 az izomregeneracidban.

HegképzdBdés és izomregeneracio

Az izom mechanikus sérilését tobb kevesebb bevérzés, a kapillarisok
sérilése kiséri. Jarvinen szerint [26] a roncsolt terllet revaszkularizdcidja
a 3. napon indul meg, az 5. napon mar b6séges hajszalér hal6zat mutathato
ki és a 14. napra ez a folyamat befejez6dik. A korai mobilizacié el8segiti, az
immoblizacié gatolja a roncsolt terulet Gjraerez6dését. A fibroblaszt prolife-
racié a 2—3. napon indul meg, a roncsolt teriilet szélei fel6l. Az 5—6. napon
lehet kimutatni az els6 retikulin rostokat, s egy-két nappal késébb az éretlen
kollagén rostokat. A fibroblaszt burjanzas, ill. a kot6szoveti rostképzés az
izomsejtek, helyesebben az endomizium-hivelyek kozott torténik. Az izom-
sejtek Ujraképzése (akar szatellita sejt — mioblaszt, miotubus — akar az
épen maradt izomsejtrészlet ndvekedése UGtjan) az endomizium-hivelyek
felhasznalasaval, azok (Grterében kovetkezik be. Ez a magyaradzata, hogy
optimalis esetben (ilyen az esetek nagy tobbsége), a kot6szovetképz6dés nem
gatolja az izomregeneraciot [26]. Valdszinlileg sziikséges is a normalis k6t6-
szovetképzOdés, ez deril ki Gartucci és mtsai [21] kisérleteib6l, akik lathyris-
musos patkdnyok izomregeneracidjat vizsgaltdak. Az izombimbdé képzddés
ugyan normalis volt, azonban a miotubusok nem orientdltan helyezkednek
el, amint a kot6szoveti rostképz6dés befejeztével a kot6szévetképzbdés le-
lassul (14. nap koril), majd fibroblasztok szama csdkken, a kdtészéveti rosto-
zat és alapallomany megfogyatkozik [3, 21, 24].

A revaszkularizdcié elhtz6dasa (egyes immobilizalt esetekben) kedvez
a kot6szovetképz6désnek és héatraltatja az izomsejt regenerédciét. llyenkor
a kotbszovet tulburjanzik minden egyes endomizium-hivelyt vaskos gydr(vel
vesz koril, ,,lezarja” azokat, s a késve meginduld izomsejt regeneréaciot be-
rekeszti. igy jonnek létre a nagy (de normalis névekedésre képtelen) miogen
oriassejtek.

Ha az izomsériléshez ideg-1ézi6o is tarsul, s az Ujonnan képzett mio-
tubusok reinnervaciéja nem indul meg, neurogén impulzus hianyaban az
izombimbdk nem fejlédnek tovabb, ill. atrofizalédnak, s az izomsejtek koril
vaskos kotészoveti gy(lrl képz6dik. Tulajdonképpen az izom elhegesedik.
Ha az izom-ideg sérilés miatt megvéltozik az izom fiziol6giai funkcidja,
egyes miofibrillaris fehérjék is megvaltozhatnak. A denervalads a miozin szer-
kezetében maradand6 szerkezeti valtozast hoz létre. Jozsa és mtsai kimutat-
tdk, hogy az emberi vazizom miozinjanak kénny( lancai insérilés utdn meg-
valtozhatnak [33].
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Az izomregeneraciét befolydsold helyi tényezdk

Ugy latszik az izomregeneracio sokkal tobb tényezd fiiggvénye, mint
azt a korabbiakban vazoltuk. Az Gjraképz&déshez nem elég a normalis izom-
szbvet-maradvany, a szatellita-sejtek, az ép beidegzés, hanem egyéb ténye-
z6kre is szlikség van.

1. Az izomt6énus szerepére Studitsky Vvizsgalatai [58] hivtak fel a figyel-
met, aki megallapitotta, hogy csirkékben az izomregeneracié akkor is beko-
vetkezik, ha a m. biceps kozéps6 2Z3-at tavolitja el, s a végek kdzott 6sszekot-
tetést teremt. Dimitrova [16, 17], majd Litver [45] pedig kimutattdak az
izom regenerécids elégtelenségét, ha az izom distalis pélusat tdvolitottdk el.
Carltson [7] szerint a teljes regeneracio, az izomrostok rendezddése csak akkor,
ill. akkortdl kezdve varhatd, ha létrejon az in és izom kozotti 6sszekdttetés.
Denny-Brown [15], valamint Rumyantseva [53, 54] pedig kimondtéak,
hogy az allandd izomtonus nemcsak segit a regenerdtum bels6 architektiraja-
nak kialakulasdban, hanem az izom differencialédast is pozitivan befolyasolja.
Immobilizalt allapotban, roviditett pozicioban csokken a fehérje mennyisége,
mig meghosszabbitott pozicioban ennek mennyisége megnd. Ugy tlinik, hogy a
passziv nyujtds és az izometrias tenzio fokozza a fehérjeszintézist. Jozsa és
mt8a [32, 34] megallapitottak, hogy ha az alland6 izomtdénus megszlinik — pl.
tenotomia esetén —, akkor az izmok rostdsszetétele is megvaltozik, a tonusos,
1 tipusi rostok elpusztulnak. Ugyan6k allapitottdk meg, hogy insérilés ese-
tén sem izomregeneracid, sem hegesedés nem kovetkezik be, csak az izom
sorvadéasa észlelhet§ emberben [33]. Studitsky [565] kimutatta, hogy a szabad
autotranszplantatumok is regeneralédnak, ha a betltetésiik kdrnyezetében al-
land6é tonus biztosithatd. Thompson [61] ezt Ugy hasznositotta a gyogya-
szatban, hogy a faciadlis parézis miatt bénult oralis sphincterhez ultette be
a szabadon transzplantalt alkarizom (m. palmaris) inat, az izomhasat pedig a
Y. agyideg altal innervalt m. masseterbe transzplantéalta. Az igy transzplan-
talt 17 alkarizom nemcsak regeneralédott, hanem reinnervalodott is, és tokéle-
tes funkciot bizotsitott.

2. A szovetek oxigén-ellatottsdga: A korabbiakban méar utaltunk ra, hogy
mechanikus trauma esetén az erek is sérilnek, s kb. a 4—5. napon indul meg
a rekapillarizacio és a keringés. Jarvinen [25] szerint a korai mobilizalas
gyorsitja és fokozza, az immobilizaci6 gatolja az Ujraerez6dést, s azzal az
izomregeneraciot is. Corrigan [14] emberi izomtraumak kezelésében is
azonnali mobilizaciét tart szikségesnek a vér- ill. oxigénellatottsdg bizto-
sitdsdra. Kivisaari és mtsai [38] emberi szOvetek oxigén tenzidjat 40 Hgnun
korilinek talaltdk, ezzel szemben patkanyokban csak 25 Hgmm korali
értéket mértek. Sajat kisérleteinkben azt taldltuk, hogy a sérilést kovetd
7. napig alacsony az izom oxigén- és magas a CO2tenziéja, majd a 20. nap
tdjan &llnak vissza a sérulés el6tti értékek [36]. A seb- ill. sarjszévet oxigén-
tenzidjat vizsgalva megallapitottak, hogy az a sériilés utani 7. napig csdkken,
majd gyorsan emelkedik. Kivisaari 6sszefliggést talalt a gydgyulds gyorsasaga
és a seb oxigén-tenzidja kozott [39]. Kisérleti allatokban a lokalis p 0 2vel
aranyosan valtozott a sarjszOvet DNS tartalma, az oxidativ enzimaktivitas
és a kollegén-képzés [64]. Kivisaari azt is kimutatta, hogy nincs linearis
Osszefliggés az artérids p02 és a szOveti p02kdzott [79]. Hipoxidban a szo-
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veti p02lényegesen nagyobb mértékben sillyed mint az artérias p02 ezzel
szemben hiperbarids oxigénkezelés esetén sem emelkedik a szoveti oxigén-
tenzié proporcionalisan a vérrel. A sebgydgyulasra ezen belil az izomrege-
neraciora akceleralé hatdssal van a szakaszos hiperoxigenizalas, esetleg hi-
perbarikus oxigénkezelés. Az utdébbi nemcsak a lokalis p02emelése révén
hat. hanem gyorsitja az érajraképz6dést is, igy tobbben ajanljak az inter-
mittald6 hiperbarikus oxigénkezelést kiterjedt, roncsolt izomsériilések gyogy-
kezelésére. (A hiperbarikus oxigénkezelés egyéb el6nyds hatasair6l most nem
beszélink.)

3. A vérellatas és az |degek szerepe az izomregeneracioban: A korabbiakban
mar tébbszor széltunk a vérellatas és beidegzés fontossagarol, s arrdl is, hogy
séruléskor mindkettd roncsolddik, regeneracidjuk el6feltétele az izom UGjrakép-
z6désének is. Roviden szélunk arrdl az Gjabb modellrél, mely lehetévé teszi
az izomregeneracié gyorsasaganak megitélését. Sokoll és mtsai allapitottdk
meg, hogy a bupivacain (mas néven marcain) elnevezésl helyi érzéstelenitd
szer alkalmazésa gyors és tokéletes izompusztuladst okoz, anélkil, hogy az erek
és idegek karosodasanak morfolégiai és/vagy funkciondlis jelei kimutathatdk
lennének [57]. Benoit és mtsai [5], valamint Libelius és mtsai [44] szerint
a bupivacain Ggy okoz izomnekrozist, hogy kozben a bazdlmembréanok is
épen maradnak. Utalunk itt Volkmann [65] megallapitasara, miszerint gyor-
sabb azon izomsejtek regeneracidéja melynek bazdlmembranja épen marad.
Hirmanova és mtsai azt taldlta [37], hogy bupivacain okozta izomnekro6zis
regeneracioja fele-harmada annyi idét vesz igénybe, mint a traumas izomnek-
rézisé, azaz az erek és idegek sérilése staldn a bazalmembran pusztuldsa két-
haromszorosra megnyujtja az Ujraképz6dés idejét. Kiishov azt talalta, hogy
a novocain gyorsitja a mioblaszt proliferaciot (a sejtmagok szadma tizszeres
volt a novocainnal kezelt izmokban a sérilés utani 7. napon, mint a kezeletlen
sérilt izomban) és ezaltal felére roviditi le a regeneracios id6t [40]. E megfi-
gyelések jol mutatjak egyfel6l az erek és idegek szerepét, masfel6l azt, hogy a
regeneraciot lehet gydgyszeresen befolyasolni. Ugyanakkor biztatéak ezek az
észlelések abbdél a szempontb6l, hogy a hasonlé szdveti elvaltozast okozd,
egyre szaporodd, gyogyszeres (pl. Plasmocid miopathia) és vegyszeres (pl. p-
fenilén-diamin) miopatiak gyogyhajlama jobb lehet mint a mechanikus izom-
seriiléseké.
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REGENERATION OF THE HUMAN SKELETAL MUSCLES

L. Jézsa, E. Vandor, A. Réffy, S. Demel, I. Szildgyi and Gy. J. Szah6

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 Zenker (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 elements, with represent the transition to mature muscle fibers.
It is worth recalling Waldeyer’s findings and interpretation, because for a whole century
they were forgotten-overlaid by other notions, such as opionin Bizzozero (1894) ,,. . . regene-
ration as takes places in very limited, 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 with a bone
fracture in man.
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Bevezetés

Szamos bioldgiai objektumon bizonyitottdk, hogy az elektronleadasnak,
illetve elektronfelvételnek, azaz az oxidacionak, illetve redukcidénak, mas
szbval a szoveti redox &llapotnak jelentds funkciondlis szerepe van a szdvetek,
szervek m(kodésében [1—4, 6—9, 11, 15— 17]. Mint k6ézismert, a filogenezis
soran a szervek mikodési folyamatai mind nagyobb és nagyobb specifitasra
tettek szert, s ez a funkciondlis differencialédas természetesen Kiterjedt az
egyes szervek redox statuszara is. Utobbit jol bizonyitjak sajat [14] adataink,
miszerint a sziv kb. 60 mV -tal redukaltabb szerv, mint a harantcsikolt izom.
Puppi és mtsai [12, 13] bizonyitottak, hogy az acetilkolin (ACh) fenti két
szerven tapasztalt ellentétes hatdsa els6sorban a redox statusz-beli kilénb-
ségnek tulajdonithatd, s a redox allapot mesterséges eltolasaval az ACh-batas
serkentd, illetve gatlo irdnya megfordithatd. Miutan az emlitett ingerlékeny
szovetek eltér6 ACh-indukalt ingeruleti viselkedésében dont6 faktornak bizo-
nyult a szoveti redox statusz, felvet6dik a kérdés, hogy az egyes ingerileti
folyamatokban milyen redox véaltozasok vesznek részt, illetve az ingerileti
folyamatok hogyan fiiggnek a redox allapottol.

E kérdések tisztdzasdhoz els6 Iépésben megvizsgaltuk az idegen keresz-
til, elektromosan ingerelt békaizmok redox statusz valtozasait. Vizsgaltuk
tovadbba, hogy az ingerileti redox statusz valtozasok hogyan fliggenek az
ingerl6 &ram parameétereitél (amplitddo, impulzusidd, frekvencia, ingerlés
idétartama).

Anyag és mddszer

Kisérleteinket 150—200 g tomeg( kecskebékak nervus ischiadicus-mus-
culus gastrocnemius prepardtumain végeztik. Minden béka egyik oldali ideg-
izom preparatumat ingerlésre, a masikat kontroll mérésre hasznaltuk fel.
A preparatumokat két rekeszre osztott preparatum-tartoba helyeztik, egyik

Az EU. M. 303-1/2 sz. idegrendszeri kutatasok megnevezésl tarcaszintl kutatési f6
iranyhoz elfogadott ,,A biofazis redox allapotanak szerepe az ingerileti és gatlasi folyamatok-
ban” cim( témaban végzett kutatémunka alapjan (3-14-0303-01-2/p).
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rekeszbe az ideg, a masikba az izom kerllt. Az ideg ingerlését 0,5 mm &t-
mérdjl extracelluléris platina elektrédokon keresztil négyszéghullami aram-
generator segitségével végeztik. Az impulzusok intenzitdsat 0,15 mA-t6l
0,75 mA-ig, a frekvenciajat 0,5 imp/s-tél 2,0 imp/s-ig, az impulzusid6t 0,05
ms-t6l 0,25 ms-ig valtoztattuk. Az ingerld (ideget tartalmazo) rekeszt plexi,
gumimembran és vazelin segitségével szigeteltik a masodik rekesztél. Utébbi-
ban tértént az izom elektromos aktivitasanak és redox allapot potencialjanak
(EO) regisztralasa. Az elektromos aktivitast (akciés potencialt) extracellularis
platina elektrodok segitségével oszcilloszképon regisztraltuk, illetve fotéztuk.
Az ingerlé kikapcsolt allapotaban kerllt sor az EJ mérésére. Az EJ mérése a
Cater és mtsai [2] altal leirt potenciometrias metodikaval tértént, melynek
lényege, hogy az izomszdvetbe beszlUrtunk egy elektrolitikusan kihegyezett
platina elektrodot [5], amely hegyének szdgviszonyai olyanok voltak, hogy
a rostokat széttolta, s a legkisebb rostsértést eredményezte. A rostok kozé
szlrt elektrdd képezte az EJ-mér6 elektrodot, mig referenciaul az inkubéalé
oldatba helyezett Ag/AgCl elektréd szolgalt. A platina és ezist elektrodok
Ringer-oldatban fellépé elektréd-potencialjat a mérések elétt kompenzaltuk,
majd a platina elektrodot az izom extracellularis terébe sillyesztettiik, ahol
egy jol definialt potencialt vett fel. A platina felvesz vagy lead elektront
a szOveti és oxidaciés folyamatok &allapotanak megfelel6en, egészen az egyen-
suly beéalltaig, s a platina és ezist elektrod kozott fellépé potencidlkiilonbség
a szovet pillanatnyi redox allapot potencialja. Az altalunk mért EJ tulajdon-
képpen a szovetek extracellularis terének redox allapot potencialja, de ez
Shapiro [15] szerint az intracellularis redox valtozasok hi tukorképe.

E"/fnV/

1. dbra. Nyugalomban 1év6 és indirekt ingerelt békaizmok redox allapot potenciédljanak (EJ)

véltozdsa az inkubalasi idé fliggvényében. A gorbe: Ingerlés nélkili (kontroll) izom redox

allapot valtozasa; B gorbe: 0,3 mA-es, 0,1 ms-o0s, 1 imp/s-os paraméterekkel torténd indirekt
ingerlés az 5.-t6l 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 5thto 15th minutes with 0.3 mA, 0.1 ms,
1 imp/sec
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Az inkubalast 10—10 ml TRIS segitségével 7,4 pH-ra beéallitott normal
Ringer-oldatban végeztik, amelynek 0sszetétele az aldbbi volt: 13,2 g NacCl,
0,4 g KC1, 0,4 g CaCl22000 ml kétszer desztillalt vizben feloldva.

Az eredményeket 10—10 izmon mért értékek atlagaval és a kozépérték
kdzéphibajadval adtuk meg. A biometriai értékelést kétmintés t-probaval és
korrelacios-szamitassal végeztik.

Eredmények

Els6 kisérleteinkben vizsgaltuk az indirekt ingerelt békaizmok redox
allapot potenciadljanak (Eqg fliggését az inkubalas idejétdl (1. abra).

Eredményeink szerint az ingerlésmentes (kontroll) izmok E6 véltozésa
linearis, 170 mV-rél 209 mV-ra emelkedik a 15 perces inkubdalasi id6 alatt
(1/A go6rbe). A 0,3 mA-es, 0,1 ms-o0s, 1 imp/s-0s paraméterekkel torténé, az
5.-t61 a 15. percig tartd indirekt ingerlés az Eg-t 227 mV-ra néveli (1/B gorbe).

Ezt kdvetben vizsgaltuk az indirekt ingerelt békaizmok EJ-jének fliggé-
sét az elektromos ingerld impulzusok intenzitasatol (2. abra).

Eredményeink szerint az indirekt ingerelt békaizmok Eg-je emelkedik
az ingerintenzitds fokozasaval (2/B gorbe). A kapott fliggvény tulajdon-

it dbra. Nyugalomban lévé és indirekt ingerelt békaizmok redox allapot potencialjanak (E6)

véltozasa az ingerlé aram intenzitasanak (1) fuggvényében. A gdrbe: Ingerlés nélkili (kontroll)

izom redox allapot valtozéasa; B gorbe: 0,1 ms-os, 1 imp/s-os 15 perces paraméterekkel torténé

indirekt ingerlés 0,15 mA-es inger intenzitast6l 0,75 mA-esig; C gorbe: az izomrél elvezetett
relativ szummacids akciés potencial (dAP « AP™)

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 EO

of the non stimulated (control) muscles; Curve B: Stimulation with 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 « AP&t!)
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képpen egy modositott szaturacios gorbe, amely — faziskéséssel ugyan, de —
némi szinkronitast mutat a relativ szummaciés akcios potencial gorbéjével.
A legnagyobb szubminimalis inger alkalmazéasa esetén 0,06 mA-rel, az 50
%-0s (statisztikus) kiiszobinger esetén 0,03 mA-rel elézi meg az E/,-ben be-
kovetkezett valtozas (2/B gobrbe) a relativ szummaécids akciés potencial (2/C
gorbe) megfelel6 szakaszat. Az EO flggvényt a szupramaximalis szakaszon
tovabb emelkedik (linearisan).

Kovetkez6 lépésben vizsgaltuk az indirekt ingerelt békaizmok E(-jének
fllggését az elektromos inger impulzusidejétél (3. 4bra). Ezen adataink szerint
az impulzusszélességt6l ugyanagy fiigg a széveti redox statusz, mint az inten-
zitastol. Az indirekt ingerelt izmok E”-je n6vekszik az impulzusid6é fokozasa-
val (3/B gorbe). Ez az EJ emelkedés — az el6bbihez hasonléan — nagyfoku
szinkronitdst mutat a relativ szummacios potencial (3IC) gorbével.

Ezen kisérletek is alatdmasztjak, hogy az akciés potencialt megel6zi
a redox allapot potencial valtozéasa.

Végul megvizsgéltuk, hogy az indirekt ingerelt békaizmok E/-jét befo-
lydsolja-e a négyszdgimpulzusok frekvencidja (4. abra).

Eredményeink szerint a kontrolihoz képest (209 + 3 mV) a 0,5 imp/s-0s
jellel ingerelt izmok EGje 217 Jt: 7 mV-ra, az 1,0 ms-osoké 232 £+ 5 mV-ra,

ENmV/ AAP/AgHh./

3. dbra. Nyugalomban 1évé és indirekt ingerelt békaizmok redox &allapot potencidljanak (Eo)
valtozdsa az ingerl6 aram impulzus idejének (tinlp) fliggvényében. A gorbe: ingerlés nélkili
(kontroll) izom redox allapot valtozasa; B gorbe: 0,3 mA-es 1imp/s-0s, 15 perces paraméterek-
kel torténd indirekt ingerlés 0,05 ms-os impulzus szélességtél 0,25 ms-osig; C gdrbe: az izomro6l
elvezetett relativ szummaéciés akciés potencial (zIAP « APsml)

Fig. 3. Changes of the redox state potential (EQ) of the resting and indirectly stimulated

frog muscles plotted against the duration of the stimulatory current (tjmp). CurveA: Changes

of EO of the non stimulated (control) muscles. Curve B: Stimulation with 0.3 mA, 1 imp/sec

for 15 min, changing the tinp from 0.05 msec to 0.25 msec; Curve C: The relative summation
action potential of muscles (dAP « AP/J)

110



ImV/

4. dbra. Nyugalomban 1évé és indirekt ingerelt békaizmok redox allapot potencialjanak (EJ)
valtozasa az ingerl6 impulzusok frekvencidjanak figgvényében. 1. oszlop: ingerlés nélkili
(kontroll) izom redox allapot potencialja; 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-0s in-
direkt ingerlés redox allapot potencialja
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 with 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 emelkedett. Az ingerimpulzusok frekven-
cidja és a kapott EJ-értékek valtozasai kdzott igen szoros korrelacié (r = 0,97)
mutatkozott.

Megbeszélés

A béka ideg-izom prepardtumok idegének elektromos ingerlése soran
a redox A&llapot potencidl (EJ) szignifikdnsan (p < 0,001) emelkedett. Az
ingerl6 impulzusok intenzitdsdnak vagy impulzusidejének, illetve frekven-
cidjdnak novelése az EJ fokoz6dasat eredményezte. Tehé&t az izomaktivitéas
emelkedése az EJ-t pozitiv irdnyba tolta el, amely az izomaktivitassal egyutt-
jaré metabolizmus oxidativ irdnyl eltolédasaval magyardzhat6. Az EJ valto-
zasa azonban nem feltétlenll aranyos az aktivitadssal, hiszen a szupramaxi-
malis szakaszon az inger intenzitdsanak tovabbi emelése az akcids potencialt
természetesen tovdbb nem emeli, viszont az EJ-t jelent6sen fokozza. Ezen
utobbi jelenség egy érdekes redox reguldciés mechanizmus létezésére utal.
Az izomaktivalddassal egylttjaro oxidacids eltolédast — mint ismeretes —
az izom kimerilési tendencidja koveti, vagyis csokken a munkavégzési igény
kielégithet6sége. Kordbbi eredményeink szerint az ingerileti folyamattal
egyuttjard, sét azt valamennyivel megel6z8 oxid6zis képes egy Ujabb lehet6-
séget biztositani az akkomodaciora, nevezetesen az oxidozis — a kimerilés
fokoz6déasanak ellenstlyozdsdra — depolarizdlja az izommembrant, csok-
kentve annak ingerkiiszébét, s ndvelve az acetilkolin irdnti érzékenységét.
Ennek koévetkezménye, hogy az izom hosszu ideig képes ugyanakkora szupra-
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maximalis aktivitast kifejteni. Miutdn a szupramaximalis ingerlésnél tapasz-
taltuk, hogy az ingerlés alatt az id6 figgvényében az Eqtovabb né, alatdmasz-
tottnak véljuk, hogy az Eq val6ban szerepet jatszik az ingerilet, illetve a
kontrakcié fenntartasi mechanizmusanak szabalyozasaban.

Kérdéses, hogy a maddszeriinkkel kapott eredményeket szabad-e egyal-
talan biokémiai folyamatokkal 6sszefliiggésbe hozni? Ismeretesek el8ttink
Zinchenko [18] és Lipton [10] adatai, melyek szerint aRana temporaria izmai-
nak, illetve tengerimalac agyszovetének ingerlését kdvetéen a NAD+/NADH?2
hanyados szignifikdnsan névekszik.

Shapiro [15] véleménye szerint a Cater és mtsai [2] &ltal alkalmazott
E g mérés a biokémiai paraméterek koézul éppen a NAD+/NADH2hanyadossal
mutat legszorosabb korrelaciot. Mivel mi is a Cater és mtsai féle modszert al-
kalmaztuk, tovdbba mérési eredményeink jél egyeznek a fenti irodalmi ada-
tokkal, ezért megalapozottnak tekinthetjik azt a nézetet, miszerint az Eqemel-
kedés gyakorlatilag a NAD +/NADII, hanyados emelkedésével aranyos. Nem
zarhatd ki természetesen tovabbi — az Eqértékét befolyasol6 — redox meta-
bolitok valtozésa sem.

Felvetédik tovabbd még egy kérdés, nevezetesen hogy az Eqvaltozas
az ingerilettel vagy a kontrakcié mechanizmusaval kapcsolatos-e? Miutan
azonban egyik kisérletink szerint az Eq akkor is nd, amikor minden rost
kontrahalt allapotban van, megerd@siti azt a hipotézist, hogy az Eqvaltozés
részben az ingerilettel, részben pedig a kontrakcidval kapcsolatos. Erre a
kérdésre kés6bbi kisérleteinkben szeretnénk valaszt talalni.

Végil felvet6dik még egy probléma, nevezetesen, hogy az indirekt
ingerlés kozben kapott Eq valtozds nem pusztdn egy sértési potencial-e?
Erre vonatkozdlag itt megjegyezzik, hogy még nem kozdlt adataink szerint
a direkt ingerrel torténd ingerlés egész mas jellegli Eq valtozasokat eredmé-
nyez, melyr6l majd a késébbiek soran szamolunk be.

Az e dolgozatunkban foglaltakat a kés6bbi kisérleteinkhez kivanjuk
kontrollként felhasznalni, illetve kdzrebocsatani.

osszefoglalas

Kisérleteinkben in vitro korilmények kézott végzett, indirekt (= idegen
keresztil) ingerelt vazizmok redox allapot potencial (Eq valtozasait vizsgal-
tuk kilénb6z6 ingerlési paraméterek flggvényében. Eredményeink szerint
az izomaktivitas emelése az Eg-t pozitiv irdnyba tolta el, amely az izomaktivi-
tassal egydlttjaré6 metabolizmus oxidativ irdnyd eltolédasaval magyarazhaté.

Jelen kisérleteink és korabbi adataink alapjan arra kdvetkeztettiink,
hogy a redox statusz, illetve annak valtozasa reguldciés szerepet télt be az
izom kimerilési folyamatainak ellenstlyozdsaban. E dolgozatunk eredmé-
nyeit azon kés6bbi kisérleteink kontrolijaul szantuk, amelyekben az ingeri-
leti folyamatok redox statusz fliggését vizsgéltuk.
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OXIDATIVE AND REDUCTIVE CHANGES IN THE INDIRECTLY
STIMULATED MUSCLES

P. Prager, 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 BJ 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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PERINATALIS TSH KEZELES HATASA
A FELNOTT PATKANY PAJZSMIRIGYENEK
JODFELVETELERE

NAGY ZSUZSANNA, CSABA GYORGY, »JUVANCZ IRENEUSZ és »WARGHA PETER

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem, Bioldgiai Intézete és *Biometriai Csoportja, Budapest
Beérkezett: 1980. marcius 24-én

Kulcsszavak: TSH, FSH, receptorfejlédés, pajzsmirigy

Bevezetés

A hormonreceptorok dinamikus struktardk, melyeknek az adott sejt
membréanjaban valo jelenlétét nagymértékben befolyasolja a hormon jelenléte
vagy hianya [10, 11, 14, 15]. Még inkabb igy van ez a perinatalis id6északban,
amikor is a sejtmembran, illetve a receptorok érése megtorténik [1, 12]. Az
ilyenkor — kuldndsen az Gjszuldttkorban — adott nagy dézist hormon el8-
segitheti a receptor megerésédését, mig a hormontél kisebb vagy nagyobb
mértékben eltér6 molekuldk amplifikdlhatjak vagy deformalhatjak a recep-
tort. Az Gjszilottkorban alkalmazott nagy dozisu TSH, illetve a hozz& nagyon
hasonlité [2, 16, 17] gonadotrop hormonok a TSH kot6dését, ill. az erre adott
valaszt felndtt korra csokkentik patkadnyban [3, 6], mig csirkében mind
TSH-val, mind FSH-val amplifikaciot lehet elérni [8]. Az Gjszuldttkori vazo-
presszin kezelés [7] a felnOtt patkany vazopresszinre adott reakcidjat noveli,
mig a hasonlé szerkezet(i oxitocinnal végzett megfelel6 kezelés a vazopresszin-
re kivaltott valaszt fiatal korban néveli, id6s korra csokkenti. A gluk6zamin-
nal torténd ajsziulottkori kezelés [4] a glukdézra adott feln6ttkori véalaszt
fokozza. Gerinctelen vizsgalati rendszerben — planarian — a neoblasztoknak
adott adrenalin kezelés fokozza a kifejlett allat adrenalinra adott reakcidit [5].

Az elmondottakbdl nyilvanvalo, hogy az ujszilottkori kezelés felndtt
korra megmutatkoz6 hatasa lehet kiilonbdz6, azonban egyetlen esetben sem volt
kozombos. Ennek alapjan indokoltnak latszott megvizsgalni, hogy a receptor
amplifikdlhatésdga vagy deformaéalthatésdga mennyiben az Ujszilottkor speci-
ficitdsa, illetve megtdrténhet-e egy kés6bbi perinatalis id6pontban

Anyag és modszer
Kisérleteink kapcsan 3—6—12 és 30 napos Wistar-R/A (LATI, G6doll6)

patkanyokat kezeltink tireotrop hormonnal (TSH; Ambinon-Organon-0ss)
1 NE/allat mennyiségben szubkutan. A kontroll &llatok fiziol6gias konyhasé-

Az Egészségigyi Minisztérium Tudomanvos Tanacsa altal tdmogatott munka: 1-01-
0302-02-1/Cs.
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oldatot kaptak. 60 napos korban az allatok egyes csoportjai 10 ~ttCi/100 g test-
stily NalAd-t kaptak (spec. akt. 10 X106mCi/g) ip., majd 10 perc mulva a pajzs-
mirigyeket kiemeltik.

Mas csoportokban 0,1 NE/allat TSH-t adtunk, és 2 éra mulva kaptak
10 fxCi/éallat NalAd-t, mindkét kezelés ip., majd 10 perc mulva emeltik ki
a pajzsmirigyeket. A mirigyeket sulyallandésagig szaritottuk, mértik, majd
salétromsavban roncsoltuk, végul a szokéasos el6készités utan Packard Tricarb
készulékben mértik az aktivitast. Az 1 perces impulzusszamokat 1 mg pajzs-
mirigyszévetre visszaszamoltuk és az eredményeket statisztikailag értékeltik.

Egy-egy csoport allatszama 8—12 volt, 6sszesen 200 allaton végeztiink meg-
figyeléseket.

Eredmények és diszkusszio

Olyan esetben, amikor a vizsgalati objektum annyira érzékeny a belsé
és kils6 mili6 valtozasaira, mint a pajzsmirigy és kiléndsen akkor, ba annak
jodfelvételét vizsgaljuk, természetszeriileg szamitanunk kell arra, hogy nagyon
nagy az interindividualis kilénbség. Ha ehhez még hozzajon, hogy az Gjszii-
l6ttkori hormonkezelés egyesekben amplifikalt, méasokban pedig deformaciot
hozott létre, akkor helyesebbnek latszott ha a csoporton belili varidbilitast is
szemugyre vesszik. Az |. tdblazathaji ezeket a variancidkat mutatjuk be, a ke-
zelt csoportokat a konyhasdval kezelt kontroliokkal szembeallitva. Mint l4t-
hatd, az 6sszes, a sziiletéshez kozel es6 csoportban, a kezeltek variancidja na-
gyobb, mint a kontrolioké. A 30. napon kezelt csoport azonban nem kilénbd-
zik a kontrollokétol.

. tablazat

Fészekaljon belili varianciak, millié (cpm) 2
Table I. Variance within litter in million (cpm)2

Kezelés modja Kezelési napok
Kiindulas 60. nap 3 6 12 30
Konyhaso — 0,57 0,88 0,10 0,79
0,47
1,72
TSH - 0,80 1,19 0,44 0,87
Konyhasé  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 varianciak ndvekedése alatamasztja azt a feltételezést, hogy a szile-
tést kdvetben még egy ideig a TSH-kezeléssel maradandé hatast érhetiink el.
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Ez a variancidk 0sszehasonlitasa alapjan 2—4 hétre tehetd. Az atlag (Il. tab-
lazat) ndvekedését jelen kisérletben csak a 3 napos korban kezeiteknél tapasz-
taltuk, a késébbiekben Iényegében valtozatlan. Ez arra utalhat, hogy a kés6bbi
kezelés, ha altalaban emeli is a pajzsmirigy feln8ttkorban mért jodfelvételét,
csak olyan csekély mértékben, hogy az ellentétes tendenciak és a fent emlitett
bizonytalansagi tényez6k ezt kénnyen elfedhetik.

11. tablazat
Fészekaljak atlagértékei cpm
Table 2. Mean values of litters in cpm

Kezelés m6dja Kezelési napok

Kiindulas 60. nap 3 6 12 30
Konyhaso — 2400 3604 1609 2964
2573
5081
TSH — 3850 3285 1702 2979
3860
Konyhasé  TSH 4160 4286 2111 6549
2140 5453
4281
TSH TSH 4800 3976 2116 2389

A fenti okok miatt a kisérlet jelenlegi fazisdban a formalis statisztikai

o . ) InF _ . X
analizis — pl. omnibusz préba, z = --—---- — elvégzése félrevezet6 volna.

A kapott eredmények tehat — kell6 Ovatossaggal fogalmazva — arra
mutatnak, hogy helytelen volna az ezen korai életszakaszban adott massziv
dézis kés6i hatdsat jelentéktelennek tekinteni. Ez pedig kell§6 6sszhangban
van az irodalmi adatokkal, vagyis, hogy az els6 négy hétben adott kezelés
hatasa feln&tt korban is érvényesiilhet.

Osszefoglalas

Patkdnyokat 3, 6 és 12 nappal a sziiletés utan nagy dozisu tireotrop
hormonnal (TSH) kezelve a feln6ttkorban regisztralt jodfelvételi variabilitas
egy Gjabb TSH kezelésre, vagy anélkil, nagyobb volt, mint ott, ahol a keze-
lIést 30 nappal a sziiletés utdn végeztik. Ez arra utal, hogy a hormonrecep-
torokat nemcsak az Gjszuldttkori azonos, vagy kis mértékben eltér6 hormon-
kezelés befolyasolja, hanem az els6 két élethétben végzett kezelés is.
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EFFECT OF PERINATAL TSH-TREATMENT ON THYROIDIC IODINE
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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KONYVISMERTETES

Balazs, A.: Control of cell proliferation by endogenous inhibitors. Akadémiai Kiadd, Buda-
pest, 1979. 271 oldal

A sejtproliferaci6 endogén szabalyozé anyagainak, regulatorainak és moduléatorainak
kutatdsa az utébbi 10—15 évben, a szeparaciés technikédk és az anyagszerkezet felderité-
sére alkalmas maédszerek teljesité képessége ndvekedésének eredményeképpen, Uj lendiletet
kapott és jelentds eredményeket ért el. Kisérleti megfigyelések egész sora utal arra, hogy a
sejtproliferacié szabalyozésa serkentd és gatlé hatast kozvetité mediatorok kélcsénhatasa ré-
vén valdsul meg. Kuldndsen nagy érdeklédés kiséri az endogén inhibitorokat, mindenekel6tt
ezek szovet-, illetve sejtvonal-specifikus hatdsunak tliné valtozatait, melyek az irodalomban
~chalon” néven valtak ismertté. A fokozott érdekl6dés hatterében azok a kdézlemények hi-
z6dnak meg, amelyek a szébanforgé endogén inhibitorok tumorsejt populaciék prolifera-
ci6jat is gatld, in vitro és in vivo kortilmények kozott egyarant megfigyelt hatasairdl szamol-
tak be. Az érdekl6dés izgalomma fokozédott, amikor 1977—1978-ban Rytomaa és munka-
tarsai beszdmoltak megfigyeléseikrél, amely szerint a granuloid inhibitor egy tisztitott
preparatuma leukémias betegeken is hatékonynak bizonyult. Ezzel az endogén inhibitorok,
mint szelektiv hatdsu, természetes anyagok gyakorlati felhasznalasa a rosszindulatd dagana-
tok kezelésére elvileg elérheté célként jelent meg a kutaték szeme el6tt.

Balazs Andras, Blazsek Istvan kdzrem(koddésével irott monografiaja széleskor(, alapos
attekintést nyudjt a proliferaci6 endogén inhibitorai kutatasaban eddig elért eredményekrél.
E targykorbdl, ilyen részletes és ilyen egységes szempontok szerint megirt dsszefoglalé mun-
ka, eddig sem a hazai, sem a kulféldi kényvpiacon nem jelent meg.

A monografia nyolc fejezetre tagolédik. Az 1. fejezet Altalanos attekintést nyudjt a
sejtosztodas szabdalyozasarél, valamint a mediator szerepet jatsz6 endogén anyagok, elsé-
sorban inhibitorok definicidjarél és osztalyozasarél. A 11. fejezet a sejtpopulaciok, proli-
feracidjuk jellegzetességei alapjan torténd csoportositdsaval és a sejtciklus leirdasaval fog-
lalkozik. A 111. fejezetben az endogén inhibitorok és a proliferacié gatlasanak természetére
vonatkoz6 régi és Ujabbkeletl teéridak ismertetésére keril sor. A IV. fejezet az endogén inhibi-
torok izolalasara és biolégiai hatasaik mérésére alkalmazott médszerek kritikai ismertetését
tartalmazza. Az V. fejezet a proliferacié sejtszint(i szabalyozadsdnak mechanizmusaival, a
V1. fejezet pedig a kontroll mechanizmus szubcellularis, illetve molekularis szinten megvalé-
sulé formaival foglalkozik. A VI1I. fejezet a tumorsejtek kinetikajaroél, az endogén inhibito-
roknak a karcinogenezisben jatszott esetleges szerepérdl, valamint kemoterépias felhasznala-
suk potencialis lehet6ségeirdl ad attekintést. A VIII. fejezetben azoknak az endogén inhibito-
roknak ismertetésére keril sor, melyeket eddig, kiilonb6z6 széveti forrasokbdl — durva kivo-
natok vagy azok tobbé-kevésbé tisztitott frakcidiként — eléallitottak. A monogréafiat egy 14
oldal terjedelm( tablazatos dsszefoglalas zarja le, melyben a kiilénb6z6 laboratériumokban
eddig el6allitott endogén inhibitorok, illetve az ezeket tartalmazé szoveti frakciok biolo-
giai, kémiai és fizikokémiai tulajdonsagainak, sokszor szamszer(ien kifejtett adatai talalha-
tok. A monografia értékéhez nem kis részben jarul hozza a kozel 900 kdzlemény cimét és
adatait magabafoglalé bibliografia. A szdveges részben foglaltakat 86 abra és 6 tdblazat doku-
mentalja.

E konyvet, a sejtbioldgiai targykdrd hazai kiadvanyok sordban el6kelé hely illeti meg.
Lapjait egyforméan haszonnal forgathatjak Ggy a targy irant csak altalanossagban érdekl§dé,
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mint e targykdrben jartas vagy éppen aktivan dolgozé szakemberek. Gazdag bibliografiaja
révén a monografia forrasmunkaként is megallja helyét. Az izléses kivitel és kifogastalan
nyomdatechnika az Akadémiai Kiadé munkajat dicséri.

Menyhéart Janos

Filozdfia, ember, szaktudoméanyok. Szerkesztette Vereczkei Lajos és JORI Janos, Akadé-
miai Kiadé, Budapest, 1979. 423 oldal, ara 113 Ft.

Az ember, miéta a vilagon van, foglalkozik sajat magaval és objektiv szempontokat
figyelembe véve, vagy sok esetben azokat mell6zve és tullépve teremti meg a maga em-
berképét. Ez a kép az utébbi évszazadokban, de kiléndsen az utébbi évtizedekben sokat
vesztett fenségébdl, mert az allatvilag tevékenységérdl szerzett ismeretek éppugy, mint a
bioldgiai folyamatok univerzalitasardl tett megallapitdsok nagymértékben romboltdk azt a
gatat, melyet az ember sajat maga és az allatvilag kozé épitett.

Az emberkép korabbi kialakitasaban a biol6gia és filozéfia egyarant kozremiikodott, azon-
ban e két tudomanyag altal alkotott kép tartalmaban és meghatarozasdban nem teljesen
fedte egymast. Eppen ezért nagyon lényeges, hogy a marxista filozéfia emberkoncepcidja a
korszer(i biolégia emberképére tamaszkodjon, ugyanakkor a biolégusnak is tudomasul kell
vennie a filozéfusok igényét, ill. megallapitasaikat meg kell prébalni alkalmazni a biolégiai
folyamatokra. Ezt a célt szem el6tt tartva jott létre Pécsett egy konferencia biolégus szak-
emberek és filozéfusok részvételével. 18 el6adas hangzott el, melyet vita kovetett 25 hozza-
sz6lassal. Mindezt, valamint egy, a témakorbdl tartott radidbeszélgetést tartalmaz a kotet.

A konyv kilénleges érdeme prioritdsa. Szamos olyan koétet jelent meg mar hazankban,
mely biolégusok vagy filoz6fusok gondolatait tartalmazza az emberrél, de tudoméasom szerint
olyan még nem, amely a kett6t egyltt, s6t a vita végén néhol konfrontalva is a véleménye-
ket. Méasik nagy eredmény, hogy a kétféle tudoméany képviselSinek jelenléte éppugy, mint a
valasztott célkit(izés mintegy arra kényszeritette az el6addkat, hogy nézeteiket a masik fél
nézeteihez — ismereteihez — adaptélja, elfogadva vagy tdmogatva azokat. igy a vitatél el
tekintve maga az el6adasok anyaga is szdmos polémiat tartalmaz.

A konyvben a normalis és kéros (pszichotikus vagy b(in6z8) személyiség egyarant szerepel
és megvitatasra keril, éppugy, mint a biol6giai vagy kulturdlis evollGcié kérdése. Ezen tal-
menden még a jovére vald kitekintés is megtorténik.

A konyvet biolégusok és alkalmazott biolégusok (orvosok, allatorvosok stb.) valamint
filozé6fusok haszonnal kell, hogy forgassak.

Csaba Gyodrgy

Klasszikus és molekularis genetika. Szerkesztette: Orosz Laszl6. Akadémiai Kiadd, Budapest,
Ara: 97,— Ft

Régdta fennallé igényt probal ez a konyv kielégiteni, Magyarorszagon ugyanis tudoma-
nyos igényd, a molekuléaris genetika eredményeit is részletesen tartalmazé kétet még nem
jelent meg. Ebb6l a szempontb6l tehat 6rommel dvozolhetjik ezt a munkat. Felépitése és
tartalma azonban az olvaséban némi csaldédottsag érzetét kelti. Nem egészen logikusan kovetik
ugyanis egymast az egyes fejezetek. Ha az ember azt olvassa egy ilyen cim( kényvben, hogy
»az eukariota genom molekularis szervezédése” akkor joggal elvarhatna ,,a prokariota genom
mulekularis szervezddése” cimet is, és bar az ehhez tartozo6 tartalom sok helyen szerepel, nem
ugy, ahogyan a rendszerezés ezt megkivanna. Ugyanigy, ha latunk egy olyan cimet, hogy ,,a
novényi kromoszémak heterokromatikus festése” akkor varhaté volna valami hasonl6 az allati
kromoszémaval kapcsolatban is. Olyan érzése tdmad az olvasénak, hogy minden szerepel a
kényvben, amihez megfelel§ szerzét lehetett talalni, és elsésorban a szerz6k ismeretanyaga, ill.
bizonyos genetikai objektumhoz valé tudoméanyos elkotelezettsége szabja meg a tartalmat
inkdbb, mint a kotet cime. Jellemz§ erre az egyik fejezet cime is; ,,Példa az egyedfejl6dés deter-
t6, ezzel szemben itt kifejezetten a Drosophyla esetét veszik alapul és azt ismertetik.

A kényvet kevés kivétellel viszonylag fiatalok irtdk. Ez ériasi elény, a fiatalsag lelke-
sedésével szinte mindent belevettek, ami a korszer( genetikai ismeretekb6l tudnival6, ugyan-
akkor hatrany is, mert didaktikailag kevésbé kidolgozott a konyv. Ehhez jarul, hogy a megiras
moédja egyenetlen — ez természetesen a sok-szerzdsséghdl adddik — érthet6bb és nehezebb feje-
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zetek valtogatjak egymast. Az egyenetlenség abban is megmutatkozik, hogy vannak fejezetek,
amelyek igen magas tudomanyos igény(ek, jelentds kisérleteket ismertetnek és matematikai le-
vezetések sorozatat kozlik, masok pedig a hazai genetikai tanacsaddk cimét ismertetik, ami
vilagosan mutatja, hogy a kdnyv célja nem teljesen tisztazott.

Hibanak tarthatd, hogy a konyv — bar 1980-ban jelent meg — nem az Si rendszert
hasznalja, s6t nem is utal ra.

Talan érthetd, hogy a recenzens el6szor az altala hibasnak tartott jelenségekre hivja fel
a figyelmet, hiszen a kényv cime alapjan felkeltett varakozéasa nem elégilt ki. Mégis meg kell
mondani, hogy a hibak a konyv felépitésében és tartalmanak 6sszességében mutatkoznak meg,
az egyes fejezetek tartalma tdlnyomdérészt igen korszerd és alapos munka, melyet rendkivil
hasznosnak és értékesnek tartok. Minden genetikaval kdzvetlenil, vagy hatéarteruleten fog-
lalkoz6 haszonnal forgathatja a kotetet. A kiadd szép tipografidval készitette el a munkat,

alkalmazésa helyesebb lett volna.

Csaba Gyorgy

E16di Pal: Biokémia. Akadémiai Kiadd, Budapest, 1980. 935. old. 181,— Ft.

Bioldgusok szamara alapvetd jelentdségliek a biokémiai ismeretek; nélkulik érthetet-
lenek lennének az életfolyamatok, a kisérleti eredmények nem lehetnének értelmezhetéek a
komplex folyamatok részeként. Orvosok szdmara pedig bizonyos vegyiiletek hatdsmechaniz-
musanak ismerete, enzimopatiak, anyagcserezavarok alapjainak biokémiaja fontos segitséget
nyUjthat az eredményesebb tevékenység folytatasahoz.

1965 o6ta, amikoris az utols6 magyar biokémiai kézikényv megjelent, a biokémia, a
molekularis bioldgia szédiiletes eredmények tomkelegét produkalta. Egeté sziikség volt egy
magyar nyelv( kézikdnyvre, mely dsszefoglalja a modern biokémia jelenlegi eredményeit.
(A ,.jelenlegi” sz6 eléggé megkérddjelezhetd, mivel a kényv irasa 1976-ban elkezd6dott, s négy
év alatt igen sok Uj, igen jelent8s tény napvilagra kerilt.)

Ezen okokbol kifolyélag felfokozott érdeklédéssel, s érommel veszi kézbe az ember a
tekintélyes méret konyvet. Kivancsian vizsgalja, eléri e a szerz6 az el6sz6ban emlitett, nem is
kis céljat, nevezetesen annak megvilagitasat, hogy a bioldgiai jelenségek a biomolekulak tulaj-
donsagainak ismeretében kielégitéen értelmezhetéek; a magasabbrend( komplexek az élére
jellemz6en maximalis ékonémiaval és optimélis anyag és energiafelhasznalassal mikodnek;
s ezen feladatokra a biomolekulak felépitese lehetéséget nyujt.

Erzésem szerint ezt a Kitlizott célt a szerz6 szinte maradéktalanul el is éri. J6 és tomor
Osszefoglalast ad a biomolekulék jellegzetességeirdl, s szintén témaoren jellemzi az é16 szervezete-
ket felépit6, alapvetd anyagok, a fehérjék, a szénhidratok, lipidek, nukleotidok és polinukleoti-
dok szerkezeti és funkciondlis jellegzetességeit. A konkrét anyagcserefolyamatok targyalasa
el6tt ezen folyamatok mechanizmusara jellemz6 kinetikai és katalitikus jelenségeket targyalja
meg. A biokatalizist targyal6 fejezet véleményem szerint kiemelked6en jé dsszefoglalasa ennek
az igen nagy jelent8ségl tertiletnek. A kilonbéz6 anyagcsere-folyamatok targyaldsa utan a
transzkripcié és transzlacié mechanizmusat, problémait targyalja a szerz6, szintén témdren
osszefoglalva, vildgosan érthet6 formaban, s a felsorolt példak jol tdmasztjak ald a mondani-
valékat. A konyv utols6 részében néhany biolégiai folyamat, a szabalyozas, biolégiai transz-
port, ingerlékenység, és mozgas molekularis mechanizmusat targyalja. Itt mintegy az el6z6
fejezetek sordn megismert m(ikddési mechanizmusok, elvek konkrét példait értheti meg az
olvaso.

Nagyon jénak tartom a fejezetek végén levé példak megvalasztasat. Ha valaki veszi a
faradsagot, s olyan mélységben veszi at a fejezetek anyagat, hogy ezeket a példakat képes,
megoldani, biztos lehet abban, hogy az alapveté logikai dsszefliggéseket elveket pontosan meg-
értette. Szintén célszer(i, a konnyebb tajékozodast segitik el6 az oldalak felsé részén talalhaté
»alcimek”, melyek egy hosszabb fejezetben is gyorsan a keresett tényre vezetik az olvasot
A targymutat6rdl viszont korantsem mondhaté el ez a konnyebb tajékozédast szolgalé dicséret.
Példaul a lektin cimszénal emlitett 221. oldalon sz6 sem esik a lektinekrél. S ha mar a negati-
vumokroél beszéliink, meg kell emliteni pl. a 799. oldalon levé 24,4 tablazatot is, ahol a hipofizis
els6 és hatsé lebenye fel van cserélve. Az oxitocin szerepe sem teljesen bizonyitott a laktacio-
ban, mint ahogy azt a 797. oldalon emliti.

Els6 latasra furcsanak tlinik, hogy a kdnyvet két kiilonbdzé minéségli papirra nyomtak.
Ennek val6szinl oka abban lehet, hogy az elektronmikroszképos képek, melyek igen jél szol-
galjak a mondanivalé illusztralasat, csak a jobb mindségl, meritett papiron érvényesilnek.
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Természetesen egy kézikényv nem térhet ki minden aproé részletre, de azért egy par fogal-
mat én személy szerint szivesen lattam volna még a konyvben. Példaul a fibronektinek meg
sincsenek emlitve, pedig a utébbi idékben igen intenziven kutatott anyagok, melyeknek Iénye-
ges szereplk mutatkozik a malignitasban, és tobb mas cellularis jelenségben. Szintén bévebb
informacioét szerettem volna az intracitoplazmatikus felismerési folyamatokrél kapni, a cukor-
szignalok biokémiai jelentéségérél, szintézisérdél olvasni.

Az emlitett apréobb hidnyossagok (melyek véleményem szerint kis figyelemmel elkertl-
heték lettek volna) ellenére a bioldgiai és mas hatartudomanyok mdvel6i, valamint minden
érdekl6dé egy igen jol hasznalhat6 biokémia konyvet kapott kézhez. Reméljik, hasonlé szinvo-
nal( biokémiai mire nem kell tovabbi tizendt évet varnunk.

Kovécs Péter

Akos Karoly és Akos ICArolyné: A fdradds psychochronographiai vizsgalata. Akadémiai
Kiadd, Budapest, 1979.

Az emberi teljesitmény megkdzelitése a faradas soktényezds szemlélete alapjan nem uj-
keletl torekvés. Az egész személyiséget érinté kérdésként targyalni azonban és a faradast egyet-
len kvantitativ pszichofizikai jelenség mérésével ennek érdekében alkalmazni mer6ben uj, kor-
szer(i és egyéni vallalkozas. E feladatot kisérli meg hasznosan Akos Karoly és Akos Karolyné
1600 személyen végzett tobb, mint méasfél milli6 mérés adatanak feldolgozdsa alapjan. Az
Akadémiai Kiadé gondozasadban megjelent 458 oldalas kdonyvikben korszerli médszerekkel,
sokoldaltan foglalkoznak a faradas psychochronographiai vizsgalatanak alapelvével, médsze-
reivel, ezek alkalmazéasaval egészséges és kéros személyeknél, ~ valamint az eredmények érté-
kelésével.

Feltételezésiik szerint a Fechner 6ta elfogadott nézet, ~ hogy a pszichofizikai kiiszéb-
értékek spontan véletlenszer( és tovabb nem kutathaté jelleggel variabilisek — elvetheté tudo-
maéanyos eléitélet. Ennek bizonyitdsahoz az Gn. kritikus villogasi frekvencidk (CFF) egyénen-

bot vizsgaltdk meg az észlelés egyik formajanak atmenete az észlelés masik formajaba. 50
elemi villogéasi effektus sorozatos felvételét tekintik terhelésnek, mely faradasként nyilvanul meg
a psychochronogrammon (PCG). Hangsulyozzak, hogy jelentés az egyéni, de méginkdbb az
egyének kozotti PCG-variabilitas. Az egyéni variaciok jellemzik az egyén személyes m(ikodési
savjat, megallapitasuk szerint a 10 c/s és 50 c/s kdzo6tti tartoméanyban.

A bemérést 17—34, 35—49 és 50 év feletti korcsoportokban, vegyes, valamint kérhazi
homogén betegcsoportokon végezték. A PCG atlagokat (Te) nagyon jellemz8nek és megbizhaté-
nak talaltadk. A szabalyszer(iségek karakterisztikusak és a 10 legalacsonyabb érték atlaga a PCG
faradas markans jellemzGje.

Vizsgalataik szerint a Te férfiaknal nagyobb, mint néknél, de az életkor ndvekedésével az
atlagok csokkennek, miként 35 év felett a nemek kozotti kilénbségek is. Kimutattak a faradas
napszaki és éves bioritmusat, mely utébbi a 35—49 éves korcsoportban nemek szerint kiilén-
bézik. Jelent8sen betegségekre vonatkozé észleléseik és megallapitasaik. Meglep6, hogy a
neurotikus betegek nemenkénti kiilénbségei nem alakulnak olyan kovetkezetességgel, hogy
egymas statisztikai megerdsitéséll szolgalhatnanak. A psoriasis, neurosis és epilepszia beteg-
ségek csoportjaiban a Te atlagok korcsoportonként ugyanazon rendszer szerint ismétl6dé
eltéréseket mutatnak, ugyanakkor a kilénb6zd betegségek eltéré befolyasaval szamolni kell.

Véleményiunk szerint a Te nagysagat meghatarozéan és kovetkezetesen befolyasolja az
életkor, a nem, az éves bioritmus, a betegségek tipusa, valamint a PCG vizsgalat napja, nap-
szaka (s nem utolsé sorban maga a vizsgalé mdszer tipusa is !). Szerz6k meggy6z8en targyal-
jak a Te nagysagara hat6é ezen kritériumok kdélcsdnviszonyait, megannyi sajatos és eleddig fel
nem tart bonyolitd szabdalyszerliség megallapitasaval, bevezetve a PCG variéciés distancia
fogalmat, és ennek tipusait (A és B valamint D és E variacios distanciak). Ezek segitségével to-
véabb finomitjadk avizsgalati médszer szelektivitdsat, mind a faradas, mind afaradas és pihenés
elemzésében a mar targyalt kritériumok kodlcsénviszonyai szerint.

Szerz6k interpretaciéja alapjan pontosan leirhatéva valik a terhelés és a pihenés nagy-
saga, Ugy is mint az adott terhelésre bekdvetkezd faradas és mint a megfelel6 szama pihenések-
nek megfeleld regenerécios hatassal csokkentett faradas nagysaga. A faradas- jelenség ilyen vizs-
galataval nyert szabalyszer(iségeket bemutatjdk exponencidlis tipusu gorbék segitségével is.
A mar emlitett kritériumok kélcsdnviszonyai szerint értékelve megallapitjak, hogy a faradas és
pihenés ellentétparjaval az agy aktuélis teherbiré képességének mérésén tul, altalanos és
specialis térvényszer(iségek, szabalyszer(iségek elméleti és gyakorlati értelmezéséhez, alkalma-
zasahoz juthatunk kozelebb.
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Jelentések és érdekesek azok az eredmények, melyek az éves bioritmus befolyasat
igazoljak a faradas dinamikajara, mind a tapasztalatok, mind a kutatdsok szempontjabél.
Hasonléan a nemek kozotti kiilonbségek a hdnapos faradas-ingadozasokat illetéen. Az egészsé-
gesek és betegek kozotti jellemzd eltérések és karakterisztikumok a betegségfeltaras, betegség-
megel6zés és betegséglefolyds korszer(i megismerése szempontjabél igéretesek. A faradas és
regeneracié dinamikus jellemzd8i az egész személyiségre vonatkozé meghatarozékat jeleznek és a
személyiségstruktira megismeréséhez nyudjthatnak Gjabb szempontokat.

Az Gjabb és Gjabb matematikai igény(i és mddszer(i elemzések és értékelések végil is sa-
jatos biolégiai kapcsolatokat, m(ikddéseket igazolnak és jellemeznek gy, hogy a kapcsolatvi-
szonyok egyedil a mérési eredményekbél ismerheték meg.

Ez a rendszer ellentéte a matematikai—fizikai tipusu rendszereknek, melyek funkcio-
nélis kapcsolatai a szerkezetbdl egyértelm(ien mechanikusan kovetkeznek.

A PCG-vel feltart rendszer l1ényege, hogy a faradas, a regenerécié és a biolégiai kritériu-
mok kélcsdnhatasai a valtozasok bizonyos rendszerét képezik, melyben karakterisztikumok-
ként valtakoznak. A funkciondlis valtozasok bizonyos rendje igy varhaté hatasok bensé anti-
feltarasaban. Szerzék bizonyitjak, hogy az agy teherbirasi kapacitasa (altalanos mikodési
sebessége, idébeli tartaléka stb.) killonb6z6 kritériumok befolyasa alatt igen jelentésen és sza-
balyszerlen ingadozik és e kritériumok koézul a biolégiaiak a legfontosabbak és leginkabb
meghatarozdak.

Ujszer(én an. faradtsag-tipusokat tarnak fel, melyeket specialis csoportokként kezelnek
és e csoportok atlagain elemzik a PCG karakterisztikumok valtozasait. Kovetkeztetéseik sze-
rint a PCG mintegy a mikrofaradasi jelenség elemzéseként, Gj médszer. E mddszerrel, Ggy tlnik
az é&ltalanos faradas mindségileg killénb6z6 jelenségeit mennyiségileg és szdmszer(ien dsszevet-
het6 moédon ,tetten érik”. A tettenérésnek pedig egyértelm( célja, hogy a faradas jobb meg-
ismerésével a regeneraciot szolgalhassuk, és nem utolsé sorban megkisérelhetjik leirni objektiv
modon az egyén szubjektiv faradasat.

A konyv tartalmi eredményeit a bonyolult szerkesztés, a végtelen, igazolé abrék so-
kasaga, és a szamok és tablazatok tengere, valamint az Gjabb és Gjabb aspektusb6l megismé-
telt elemzések sem csokkentik, de elmélyedt olvasasaban és tanulmanyozasaban feltétlentl
segitheti az olvasét sajat psychochronogrammjanak ismerete.

Ivan LaszI6
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AKADEMIAI KIADO. BUDAPEST



SZERZOINK SZIiVES FIGYELMEBE

1974-t61 a BIOLOGIA (korabban: Biolégiai Kézlemények) tartalmilag és technikailag
korszerUsitett alakban jelenik meg. Kotetszamozéasa folyamatos (1974: 22. kotet), évente
két flizetet tartalmaz. Els6sorban az elméleti és molekularis biolégia, a sejttan, orokléstan,
kisérletes onto- és filogenetika targykorébdl kozol cikkeket. A dolgozatok kévetkezd tipusait
részesitjik elényben:

— teoretikus cikkek

— valamely munkacsoport kisérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsGsorban

a koncepcié bévebb kifejtése
— a biolégia valamely résztertiletének legUjabb irodalmat ésszefoglald (review) munkak
— az adott formaban masutt nem publikalt kisérleti beszamolék.

A lap ezenkivil vitdkat indité6 vagy azokhoz hozzasz6l6 cikkeket, valamint kényvismer-
tetéseket és kongresszusi beszdmoldkat is kozol.

A kéziratokat gépelve, két példanyban, a mellékleteket (rajzokat, fényképeket) egy
példanyban — az intézmény vezet6jének jovahagyasa utan — a koévetkezd cimre kérjik
bekildeni:

BIOLOGIA Szerkeszt8sége
Dobozy Otté technikai szerkesztd
Budapest VIIIl., Nagyvarad tér 4.
Levélcim: 1445 Budapest, Pf. 370

A dolgozatok fejléce tartalmazza a cimet, a szerz6(k) teljes nevét, az intézet és a varos
megnevezését, valamint a kulcsszavakat. A lapban megjelend dolgozatokat a legfontosabb
kulfoldi referdlé folydiratok angol nyelv( &sszefoglaldjuk, illetve cimiuk alapjan ismertetik.
Ezért célszeri a kulon angol forditas céljara készult dsszefoglalék szovegének informativ,
szabatos megfogalmazéasa. A dolgozat végén jeléljék meg a szerz6 nevét és munkahelyének
pontos cimét (iranyitészammal). A kéziratok elkészitéséhez a Szerkeszt6ség— el6zetes kérésre —
Utmutat6t bocsat a szerzék rendelkezésére. FolyGiratunk egységes technikai kivitelezése érde-
kében kizardlag az Utmutaté figyelembevételével késziilt munkakat fogadhatunk el.

Szerz6inket a megjelent cikkekért az Akadémiai Kiad6 altal szabalyozott ivhonorarium
illeti meg, és — amennyiben el6zetesen nem rendelkeznek méasként — térités ellenében 100—
100 kulonlenyomatot bocsatunk rendelkezésiikre.

Terjeszti a Magyar Posta

El6fizethetd a hirlapkézbesitd postahivataloknal és a Posta Kozponti Hirlap
Irodanal (PKHI 1900 Budapest V., J6zsef nador tér 1.) kozvetlenil vagy posta-
utalvanyon, valamint atutalassal a PKHI 215-96162 pénzforgalmi jelzészamra.
El6fizetés bejelentheté az Akadémiai Kiaddnal (1363 Budapest V., Alkotméany
utca 21. Telefon: 111—010).

Példanyonként beszerezheté: az Akadémiai Konyvesboltban (1368 Budapest V.,
Véaci utca 22. Telefon: 185—881), a PKHI Hirlapboltjaban (1055 Budapest V.,
Bajcsy Zsilinszky at 76. Telefon: 116 —269) és minden nagyobb arusitéhelyen.

El6fizetési dij egy évre: 52 Ft

1 szdm éara: 26 Ft

Index szdm: 26 073

Klféldon terjeszti a KULTURA Kiilkereskedelmi Véllalat,
H-1389 Budapest, Pf. 149.
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AZ ELETJATEK
(fizikus szemmel az evoluciorol)

MARX GYORGY
Eo6tvés Lorand Tudoméanyegyetem Atomfizikai Tanszéke, Budapest

Beérkezett: 1980. majus 21-én

Kulcsstavak: evollcié, masodik fététel, szimulécids jaték, természetes kivalasztodas,
hiperciklus

A jatszotarsam, mondd, akarsz-e lenni,
akarsz-e mindig, mindig jatszani?
Akarsz-e egylitt a sotétbe menni,
gyermekszivvel fontosnak latszani. . .
Akarsz-e jatszani mindent, mi élet,
havas telet és hosszU-hosszu 8szt,
lehet-e néman téat inni véled,

rubin téat és sdpadt parag6zt?
Akarsz-e élni, élni mindérokkon,
jatékban élni, mely valéra valt?
Viragok kozt fekiidni lenn a foldon,

S akarsz, akarsz-e jatszani halalt?

(Kosztolanyi)

1A. Az id6 iranya

Az anyag feltart mozgastdrvényei (legaldbb tiz tizedesjegyre) szimmetri-
kusak az id6ben. PIl. az ingamozgas

-mg sin
dt2

mozgasegyenletének alakja nem valtozik meg, ba t helyébe t valtozot helyet-
tesitlink, ezért <) mellett is megoldas. Az inga lendilését a pillanatnyi
kilengés hatarozza meg, mégpedig oly mdédon, hogy az inga ugyanugy lendul
jobbra, mint balra. Két golyd tkdzése, két hulldm interferencidja is meg-
fordithatd az id6ben. Ha egy pillanatban ismerjik a kezd&feltételeket, és ha
minden pillanatban tudott a kérnyezet befolyésat leir6 peremfeltétel is, akkor
a kés6bbi és kordbbi viselkedés egyarant kiszdmithat6. A mozgastérvény nem
tinteti ki a jov6t a multhoz képest.

Az élettelen targyak és él6lények egyarant atomokbdl tevédnek 6ssze.
Barmelyik atom, minden egyes elektron mozgasat meghatdrozza annak pilla-
natnyi allapota és pillanatnyi kérnyezete. Es ez a mozgas id6ben megfordit-
hat6. Vilagunkban mégis hatarozott iddiranyt tapasztalunk. Megkopnak a pira-
misok, elporladnak a koényvek, a hegyeket tengerbe hordjak a folydvizek.
Boltzmann magyarazta meg szaz esztenddvel ezel6tt, hogy nagyon sok
részecskéb6l 0Osszetett anyagtombokben onként fokozdédik a rendetlenség.

1 127



A kemény tadrgyak vildga a szétesés, a teljes mole-
kularis kadosz felé halad. Ezt fejezi ki a termodinamika Masodik
Fététele.

A tévoli Anglidban ugyanebben az id8ben fogalmazta meg Darwin
az evolucié térvényét. Ez szintén kitinteti a multat a jov6hoz képest, de
méas moédon. Az él6viladgban fokozdédik az organizacio:
az élélények szervezete mind jobban illeszkedik
a kdrnyezethez, ezért egyre komplexebbé valik.

A Masodik Fotétel BoLTZMANN-féle értelmezését és a bioldgiai evollcio
darwini térvényét az Uj gimnaziumi tanterv szerint egyid6ben tanuljak gyer-
mekeink, tanitvanyaink a gimnazium V. osztalyanak fizika- és biologiadrain.
Ha nem débbennek meg a két egymasbaiitkdzd tételen, ha nem szegezik ne-
kiink a Miért? kérdést, szégyelnink kell magunkat. Nem neveltik &ket
elfogulatlan gondolkodésra, a természet egyseéges szemléletére.

A mult szdzadok tuddsai készen 4lltak a vélasszal: az é16 szervezeten
belil nem érvényesek a fizika toérvényei. Ott valamilyen kildnleges hatas
mikodik: a vis vitalis, a teremthetetlen életer6. Ma viszont, a DNS
szerepének felismerése, a molekularis bioldgia kibontakozdsa utdn nemcsak
az nyilvanvald, hogy az él6lény atomokbdl épiil fel, hanem az is, hogy az élet-
jelenségek mélyén ugyancsak az anyag egyetemes mozgastérvényei mikoédnek.
Nem hisszik, hogy az egyszer(i elektron kdérnyezetének elektromos hatasaira
masként reagal a jégkristdlyban, mint a virdgban. A szétesés és fej-
16dés dilemmaja még élesebben feszil elménknek. Ez magyardzza, ez menti,
hogy a fizikusok egyre nagyobb érdekl6déssel fordulnak a bioldgia, kiilléndsen
a bioldgiai evolucio kérdései felé. De a biologusoktol kicsit eltéréen nem
a teljes életet, az egyetlen foldi Eletet vizsgaljak, nem azt irjak le és
akarjak megismerni. (Az taldn tdalsdgosan bonyolult egyszer(ibb targyakon
iskolazott szemléletinknek.) Hanem kevesebb lehet6ségre, kevesebb szabad-
sagi fokra leegyszer(isitett modelleket alkotnak, azon probaljak megérteni az
egyszeri igazi Elet egy-egy vonasat, az elképzelhet§ életek kozds lényegét.
Az egyszeri foldi Elet kimerithetetlen fenségéhez szokott bioldgusok szaméara
jatéknak tlinhetnek ezek a fizikusi modellek [15, 38, 39]. Hogy mennyit ér-
nek, azt a végsdé pontozas fogjaffeldonteni: a kovetkeztetések egybevetése
a valdsaggal.

1B.JA' kauzalitas jaték

Rakjunk sorba 6 (vagy akar tobb) egyforintost, fejjel (cimerrel) felfelé.
(Még szembeszokébb volna olyan korongok sorozata, amelyek egyik oldala fehér,
masik oldala zold. Kezdetben a fehér koronglapok sorakoznak egymas mellett.)
Ha a f ej (fehér) &llapotot 0, az iras (zold) allapotot 1jeldli, akkor a pénz-
sorozat egy allapotat a kettes szamrendszer hatjegyl szama irja le, pl. a kezdé-
allapotot 000000. A forintosok allapota id8egységenként valtozik. Hogy milyen
lesz valamelyik pénz kovetkez6 allapota, az a pénzérme el6z6 allapotatdl és a t6le
balra fekvé érme (a kornyezet) el6z8 allapotatol fligg, mégpedig meghatarozott
szabaly szerint:
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Kdrnyezet 0 0 1 1
Allapot 0 1 0 1

Uj allapot 0 1 1 0

A szabalyt kénnyl megjegyezni: az a kettes szamrendszer dsszeadast szabalyara
emlékeztet (1 -1 = 10 = 0 mod 10). Balrol jobbra induljunk végig a pénz-
soron, és a megfelel§forintosok atforditdsaval hajtsuk végre a szabaly altal kivant
allapotvaltoztatast. — Ha OO000 volt a kezddallapot, a 0 -\- 0 = 0 szabaly szerint
az véaltozatlanul ,,ires” marad. Tegyunk azonban a sor elejére egy forintost iras-
sal felfelé (1), és ezt minden lépésnél hagyjuk ebben az &llapotban. (Allandé
1 bemendjel, mint el6irt gerjeszt6 peremfeltétel.) Ekkor példank a kdvetkez6képpen

alakul (1. abra) :

600000)
100000 id6
010000 |
111000
000100
100110
010101
111111

; 000000 ...

Bemendjel

1
1
1
1
1
1
1
1

Fig. 1. Growing cellular automata

A pénzsorozaton hullam szalad végig. A hullamfront allandé maximalis jel-sebes-
séggel terjed (,,fénysebesség™). A valtozatlanul pozitiv bemendjel periodikus
oszcillacidt kelt a tablazatban megfogalmazott mozgastorvény szerint.

A modell moédositott valtozatdban a szemlélt és bal oldali szdmjegy kettes
szamrendszerbeli 6sszegét irjuk be. llyenkor szaporodnak a szamjegyek, a forin-
tosok! Novekszik a pénzsorozat hossza.

Kdrnyezet 0 0 1 1
Allapot 0 1 0 1
Uj allapot 0 1 1 10
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El16z6 példank most a kovetkez6képpen alakul (2. abra):

Bemendjel 1 000000

100000 idé

1010000 1

10111000

10111010100
10111010111110
101110101111101010101 . ..

)

2. &bra. Sejtautomata novekedése, modositott valtozat
Fig. 2. Growing cellular automata, modified version

Még érdekesebb valtozat, amely elagazasokra vezet. Ennek mozgastérvénye

Kdrnyezet 0 0

. 1 11

Allapot 0 1 0 1

Uj allapot 0 1 1 11
0

A példaként targyalt kezd6allapot és bemendjel most a kdvetkez6 mintat hozza létre
(3. abra):
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Bemendjel 1 *9—0—-—0—-0—0—-0

1- 1—0—0—0—0—0 id6

1 1 i__0.0-0-0 |
\
0
0
1 1-1-1-0-0-0
\ o\
10
0 10
\ /o
1 1 1-1_1 0-0
Vv
11 0
\
0

3. dbra. Elagaz6 sejtautomata novekedése
Fig. 3. Branching of the cellular automata

[A modell Lindenmayer Vrisztidio'/ (1968), a magyar szarmazasu
matematikustdl val6, 6 a fl novekedését, afak elagazasat kivanta vele modellezni.
A jaték alakuldsa teljesen determinisztikus. Az eredeti szabaly ezenkivil id6ben
megfordithatd is. Lindenmayer modellje a matematikusok altal bevezetett sejt-
automatdk egyszerl egydimenzios példaja. A sejtautomatdkat, mint annyi mas
okos gondolatot Neumann Janos (1951) vezette be. A sejtautomata egymas mellé
helyezett elemek (sejtek, példankban forintosok) egy-, két- vagy tobbdimenzids
rendszere. Minden sejtnek végesszamu allapota van (példankban fej vagy iras).
A sejt t pillanatbeli allapota és meghatarozott szdmi szomszédjanak (példankban
egy bal oldali szomszédnak) t pillanatbeli allapota egyértelmiien megallapitott
szabdaly szerint determindlja a sejtt + 1 pillanatbeli allapotat. Minden sejt alla-
pota egyszerre valtozik, igy a sejtautomata mozgastdrvénye szerint sejtgeneraciok
kdvetik egymést. A sejtautomatdk az elmalt évtizedekben a szdmitégépek tervezésé-
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nek és a természeti jelenségek modellezésének fontos eszkdzévé valtak [49]. Az
automatasejt alatt atomokat, molekulakat is lehet érteni, de a célkitlizésrél arul-
kodo elnevezés nyilvan bioldgiai eredetd.]

2A. A rendetlenség

Egy kézbefoghat6 targy nagyon sok molekulabdl tevédik 6ssze. (A mole-
kuldk N szama az AVOGADRO-szam nagysagrendjébe esik, N = 6 X1023) Az
anyagtomb érzékszerveinkkel azonosnak tapasztalt allapotat a molekulasoka-
sag tébbféle elrendez6dése valdsithatja meg. Hiszen érzékszerveink nem tud-
nak figyelemmel kisérni minden egyes molekulat, arra nincs is sziikségink.
6 X102 adat feldolgozasa tulmegy agyunk szamitdékapacitadsan. Szelekcids el6-
nye szamunkra csupan a tulélés szempontjabdl fontos globalis informaciéknak
van, amilyen a sir(iség, nyomas, keménység, hémérséklet stb.

Egy érzékelt allapotot Z szdma kilonb6z6 molekulaelrendezés valosit
meg. Abszolat zérusfokon (273 °C) a molekuldk egyértelm( rendbe sorakoz-
nak, tokéletes kristalyt épitenek fel, ekkor tehat Z = 1. Ha egyetlen eDenergia-
kvantumot kodzlink a molekulasokasaggal, ez az N molekula barmelyikének
juthat, ilyen allapotban Z = N. Ha a kristalynak két energiakvantum a ger-
jesztési energidja, Z « N2 [pontosan Z = V2V(V + 1)]. Ha a kristaly
makroszkopikus E energiamennyiséggel rendelkezik (azt szobah&mérsékletre
melegitjik), és E = ne0 energidja sok (n szamu) energiaadagot tartalmaz,
akkor Z % Nn mar Oriasi szdm lesz. [Egy szobah&meérsékletl kristalyban
N « 6 «1023 E a 7500 J, e0 « 10“20 J, tehat n % 75 « 102 igy Z % Nn,
ami egy 105 jegy( szam!] Ezért Z-t el6szeretettel irjak hatvanyalakban, pl.
Z = 10s. A termodinamikai allapot jellemzésére az S kitevdt hasznaljak.
Tokéletes rend (Z = 1) esetén S = 0. A valasztasi lehet6ségek sokasodasaval
né a molekuldris rendetlenség az anyagtémbben (Z 1), igy S jelentds
pozitiv értéket vesz fel. S tehat az anyagtémb molekularis rendet-
lenségének mértéke, szaknyelven: entropia.

Képzeljink magunk elé egy kdrnyezettdl elszigetelt testet, amely abszo-
lat zérusfokon van, amelyben minden véletlen mozgads megsziint. S = 0 tar-
tésan; az entropia nem valtozik. Ha azonban E energiat kézlink a kristaly
egyik molekuldjaval, ez a molekuldk (tkdzése kovetkeztében fokozatosan
szétszOrodik az osszes molekuléara, a test dsszes szabadsagi fokara. (Szétszoro-
das latinul: disszipaci6.) Fokozodik a rendetlenség, S ndvekszik az id6ében.

A mozgésegyenlet egy molekula elemi mozgésadt megfordithatéként irja
le. A megfordithatatlansdg a molekulasokasdg statisztikus viselkedésének
a kovetkezménye. Az entrépia novekedését késleltetheti, ha az anyaghalmaz
egyes részei el vannak zarva egymastol, de minden fizikai szigetelés csak kdze-
lit6 és atmeneti. Az entrdpia ndvekedése csak akkor sz(inik meg, ha az anyag-
halmaz elérte legrendetlenebb allapotat, ilyenkor S = Smax. Ez a termodina-
mikai egyensuly allapota. A kdrnyezett6l elzart anyagtoémb esetén

S2— Sx= a, ahol a> 0, (a — 0, csak ha S — Smax).
A zart molekulasokasag szdmaraa rendetlenség fokozddasa

tlinteti ki a kés6bbi A&llapotot (S2 nagyobb) a kordbbi allapothoz
képest (Sxkisebb).
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2B. A bolhas kutya
|

Egy kutyat nemrégfirdetett a gazddja. A masik kutya évek 6ta nem takari-
tott kutyadlbol jon, hemzsegnek rajta a bolhak. A két kutya talalkozik. Orémmel
0sszedorgoléznek. A bolhdk 6riillnek a megndvekedett élettérnek. Vaktdban ugral-
nak egyik kutyardl a masikra. Kérdés: a ,tiszta kutya” és a ,piszkos kutya”
tartds baratkozasa utdn melyik fog jobban vakarozni ?

A valaszt modelljaték adhatja meg. Szamozzunk meg hat papirkorongot
1-t6l 6-ig. Ezek a Bolhak. Rajzoljunk két nagy négyzetet egymas mellé. Ezek
a Kutyak. Kezdetben tegyik mind a hat korongot a bal oldali négyzetre. (Ez a
Piszkos Kutya. A jobb oldali lres négyzet a Tiszta Kutya.) Dobjunk sokszor
egy jatékkockaval. A kidobott szamot visel6 Bolhat tegylk at a masik Kutyara
(4. abra). Azt tapasztaljuk, hogy a Piszkos Kutya bolhainak szama csokkend

© © ©OT
© © (D

4. dbra. Ehrenfest jatéka
Fig. 4. Game of Ehrenfest

tendenciat mutat: a Tiszta Kutya felé dramlanak a bolhak. Egy id6 utdn azt
tapasztaljuk, hogy tovabb ugralnak ugyan a Bolhak oda-vissza, de az egyiranyu
bolhadramlas mégis megallt. A két Kutyan atlagosan ugyanannyi Bolha van
(egyforman vakardznak). A Piszkos Kutya bolhaszama is, a Tiszta Kutya bolha-
szama is 3 korll ingadozik (legtdbbszér 2 vagy 3 vagy 4). Annak esélye, hogy
egy Kutya spontadn bolhamentessé valjék, a gazda beavatkozasa nélkil megtisztul-
jon: elhanyagolhato.

A kockadobashoz kapcsolt jatékszabaly nem részesiti el6nyben egyik Kutyat
sem. Minden bolhaugras reverzibilis, a Bolha egyforma szivesen ugrik ide és oda.
A Bolhasokasag egyuttes viselkedése azonban irreverzibilis: a kezd6allapottdl fiig-
getlen egyensuly alakul ki.

Minden egyes Bolha egyforma szivesen tartézkodik barmelyik Kutyan, igy
a Bolh&k barmelyik elhelyezkedése egyformén valészinl. Vagjunk ki kértyalapot
és irjuk rd a Bal oldali Kutya kulénb6z6 lehetséges bolhakészleteit: a rajta tartdz-
kodé Bolhakat jellemz6 szamokat. (Az egyik kartyan 123456 lesz: minden Bolha
a Bal oldali Kutyan. Egy masik kartyan 12345, egy harmadikon 23456 stb., azaz
6t Bolha a Bal oldali Kutyan.) Mivel barmelyik Bolhanak két lehetésége van,
ez hat Bolhdra ©sszesen 26 = 64 elhelyezkedést jelent. 64 kartyalapunk lesz.
Keverjuk meg a paklit és hizzunk. Jegyezziik fel, hogy a kihazott lap szerint
éppen hany Bolha van a Piszkos Kutyan, majd a lapot még a kdvetkezd hlzas
el6tt dugjuk vissza a pakliba. Milyen lesz a hizasokkal nyert bolhaszamok gyako-
risageloszlasa ?

Bolhamentes lap van (@® - 1, egybolhds lap (f) = 6, kétbolhas lap
() — 15, harombolhas lap (8 = 20, négybolhas lap (f) =15, o&tbholhas lap
() = 6, hatbolhas lap ® = 1. A 64 lap kdzil 50 olyan, hogy 2, 3 vagy 4 Bolha
van a Bal oldali Kutyan (5. 4bra). Es csak egyetlen, amely szerint nincs Bolha
rajta. Erthetd, hogy egyensuly &ll be: a Kutyak bolhaszama kiegyenlitédik. Egy-
forma er8sen vakardznak.
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5. dbra. A bolhaeloszlasok szama
Fig. 5. Number of the different distribution of fleas

[A jaték a statisztikus véletlenek halmozddasa altal el6idézett valtozast szem-
lélteti. Arra mutatott példat, hogy a statisztikus véletlenek halmozodasa jo |
meghatdrozott végéllapot Kkialakulasdra vezetett. Két dsszenyitott
gaztartaly kozt kiegyenlitédik a gazslriiség. Két kozlekedd vizestartaly kozt ki-
egyenlitédik az oldatkoncentracié. Ehrenfest [13] bolhajatéka ennek a kiegyen-
lit6dési tendencianak, a termodinamikai egyensuly kialakuldsanak statisztikus
okat szemléltette. A fent kapott 1, 6, 15, 20 szamok logaritmusa adja az egyes
kutyaallapotok entropiajat. Kilsé beavatkozas hijan az novekedni szeret, fogyni
nem.]

3A. A Kkét fotétel

Kornyezetét6l elszigetelt test E energiaja alland6. E csak akkor valtoz-
hat, ha a test energiat vesz fel kdrnyezetéb6l (vagy energiat ad le). A felvett
energia a test egyetlen szabadsagi fokadra osszpontosulhat (pl. kizar6lag a
tomegk6zéppont magassagat vagy annak sebességét noveli), ilyenkor az ener-
giafelvétel nem fokozza a rendetlenséget a testen belill. A bels6é rendetlenséget
nem befolyasolé energiakdzlés neve: munka (IF). Ha viszont a szerzett
energia a test szabadsagi fokaira szétszortan érkezik, Q b6k 6 zié srél beszé-
link. [Molekularis képben: a leejtett kanal minden molekuldjanak sebessége
At id6 alatt ugyanazzal a Av vektorral n6, az egyes molekulak m A\ lendilet-
névekményei parhuzamosak. igy a munkavégzés makroszkopikus lendilet-
valtozéassal tarsul, ezért W = F es szerint szamithat6. F a lendiletvaltoztaté
er6, s pedig a test (tomegkdzéppontjanak) elmozdulasa. — A forr6 tedba tett
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kanalat 0ssze-vissza érik a gyorsabb vizmolekuldk tései. A kandal részecskéi
kapnak energiat, de az atadott lendlletek irdnyai mindenfélék, ereddjiuk zérus.
A Q hd8kdzlés nem jar eredd lenduletndvekedéssel.] Sok szabadsagi fokkal
rendelkezd anyagtomb viselkedése szempontjab6l érdemes megkilonbdztet-
nink az energiaszerzés két maodjat:

Ei -E 1= W+ Q )

Ez a termodinamika Els6 Fd8tétele.

Egy anyagtoémb rendetlensége ndvekedhet belsé energiadisszipacio foly-
tan (a), de a kornyezettel fennalldo kapcsolat esetén ndvelheti azt h6kozlés (Q)
is. Nyugodtan rendez6dott (hideg) testben ugyanakkora Q hé kozlése jobban
fokozza a rendetlenséget, mint izgatottan rendetlen (forrd) testnél:

Sx= a Q ahol a > 0
: (i

(cr=10, csak ha T = 0 vagy S = Smax).

Ez a termodinamika Masodik F&tétele. A (Il) egyenlet a T h6mér-
séklet definicidjanak is tekinthet6. Ha azonban az idealis gazt 0ssze-vissza
ropkod6é kemény golydkkal modellezziik, amelyek rugalmasan ltk6znek egy-
maéssal és a tartily faldval, akkor beladthatd, hogy a gadzh6mérd &ltal mért
hémérséklet a (Il)-ben szerepl6 T-vel egyezik.

A hémérséklet egysége az entrdpiakitev6é alapjanak valasztasatol flgg.
Celsius a hémérsékletet mas mddon (a viz forrpontja és fagypontja koézt levd
hémérséklet-kiillonbség egy szadzadaként) értelmezte (K fok), igy a (I1) képlet
dimenzids egységet rendel az entropiahoz is: J/K. Ennek a torténeti entropia-
egységnek megfeleléen S értelmezd egyenletét a kovetkez6képpen kell atala-
kitanunk:

Z = esik, vagyis S —k In Z.

Itt k = 1,3806 «1 0 J/K a BoLTZMANN-allandé.

Az Els6 és Masodik Fo6tétel felismerése az ipari forradalom vivmanya.
Ekkor véltotta fel az emberi munkéat a gép (g6zgép, robbandmotor). Semmibdl
a gép sem nyerhet energiat (els6faju perpetuum mobile nem létezik, 6. abra), de

6. abra. Els6faju perpetuum mobile
Fig. 6. Perpetuum mobile of the first kind

energiaforrasul hasznalhato pl. egy T hémérsékletlii kdrnyezet, amely Q hét
ad a gépnek, és azt a gép (pl. gaz kitagulasa révén) W munkava alakitja.
Ha azonban azt akarjuk elérni, hogy a motor folyamatosan mikdédjén (ne
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forrjon fel, ne olvadjon meg), akkor a gép energidja nem valtozhat. Minden
fordulat utan Ujra az eredeti szintre kell visszatérnie:

E2- -El= Qe- Wki= 0, (la)

tellat Wki = Qbe. H6t folyamatosan és veszteség nélkil munkava alakito
motort perpetuum mobilének neveznénk (7. abra). De az ilyen gépben a >0
és Que 0 folytdn n6 a rendetlenség:

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

7. dbra. Mésodfaji perpetuum mobile
Fig. 7. Perpetuum mobile of the second kind

Egy kocsitulajdonos sem oriilne, ha a motorban egyre nagyobb rendetlenséget
tapasztalna, ez csakhamar lehetetlenné tenné a folyamatos Gizemet. Valahogy
meg kell szabadulni az entropiaszaporulattél. (I1) jobb oldalan csak egy tag
lehet negativ: Q. Entrépiacsékkenés csak héleadassal képzelhet6 el. A motor-
hoz a T h6mérsékletl héforrason kivil illesszink egy masik testet is, amelynek
TO a hédmérséklete. A motornak a T hédmérsékletl testbdl nyert Qhe energia
egy részét a TO hdmérsékletli testbe kell juttatnia: Qkii hogy ezaltal Gjra
visszacs6kkenthesse a megnovekedett entropiajat. A maradék végzi a W mun-
kat. Az ilyen korfolyamatban dolgoz6 h 6 gép folyamatos mikoédésének
a feltétele (8. abra):

(ib)

(iib)

8. &bra. H6gép
Fig. 8. Heat mashine
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(A képletekben minden betl pozitiv mennyiséget jelol.) A két egyenlet kielé-
githet6, ha TO< T. Az alacsonyabb TO hémérsékletlii h{it6 tehat lehet6vé
teszi a libgép miikddését: a motorban egy teljes fordulat utdn visszadll az
energia és entrdpia kezdeti értéke. (llb)-bdl

Qki<”Qbe’ TO<T,

o< wki= Qke- Qki< T~ T° +Qbe,
0

azaz pozitiv  Wki munka nyerhet6. A nyert Wki munka és befektetett Qke
hé viszonya a h6gép energiadtalakitdsdnak hatdsfoka:

Wki T-TO
Qbe T

Annal jobb a motor hatasfoka, minél melegebb (T) a h6forras és minél hide-
gebb (TO0) a h(it6. (100% hatdsfok nem érhetd el.)

~Mekkora munkéat végez a szenesember, ha 50 kg tomeg( szeneszsdkot
vizszintes Gton elcipel 500 m tavolsagra?” — Ezt a kérdést a fizikatanarok
beugratasnak éreznék, és készek volnanak a valasszal: ,,A vizszintes elmozdu-
las mer6leges a flgg6leges er6re, ezért fizikai értelemben nincs munkavég-
z6s.” — Nem ajanlatos ezt az érvelést a szenesembernek elmondani, mert
még méregbe gurul. Tudtunkra adnd, hogy alaposan elfarad cipekedés kdzben,
jobban meg is éhezik, mint az Gldégéld fizikusok. Fizetséget kér, mert a szalon-
na pénzbe keril.

A szeuesember, mikézben vallan cipeli a zsakot, nincs termodinamikai
egyensulyban [23, 36]. (Ha letakarnék egy Uvegburaval, egy év utdn nem az
eredeti allapotban latndnk viszont.) S6t annal messzebb van az egyensulytol,
minél nehezebb a felemelt zsdk. Szervezetében az entropiatermelés a > 0.
Ha regeneralni kivanja szervezetét, az entropiaszaporulattol meg kell szaba-
dulnia. Ennek egyetlen mdédja a fokozott hdveszteség:

De masnapra vissza kell allitania a szervezet energiatartalmat is:
E2- E,= Wk- Qki=0. (Ic)

Az energiat lehetéleg rendezett formaban kell felvennie, hogy feleslegesen ne
szaporitsa entropidjat. Azért eszik szalonnat, mert igy apolaros kémiai koté-
sekben tarolt energidhoz jut. Ezeket polaros kotésekké rendezi at, a kdzben
lezajlé redoxfolyamatban energia szabadul fel. Es azért izzad a szenesember,
hogy h6t veszitsen, vele megszabaduljon energiaféloslegétél (9. abra). Szik-
séges tehat munkavégzés, mégpedig (le) és (llc) értelmében

1Ete = Qki = To > 0.
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9. abra. El6lény
Fig. 9. Living being

A felnétt élélény olyan allanddsult nyilt rendszer, amely
nincs termodinamikai egyensulyban. Rajta energia aramlik at, hogy kimossa
a szervezetben folyamatosan termel6dd entrépiat. (Az alvé ember teljesit-
ményigénye 70 W, az ul6 emberé 85 watt, a vizszintesen sétaléé 250 W. Ez
nehéz terhet hordd embernél 500 W-ra felnd. Ha tehat a szenesember 10 perc
alatt teszi meg az 500 m utat, példankban Whe = 300 kJ.)

A novekvd szervezet az energiaataramlas nagyobb intenzitasaval, foko-
zott taplalékfelvétellel az anyag organizacidjat fokozni, az anyag entrépiajat
csOkkenteni is képes. Ilyen ndvekvé organizacié jellemezte a Foldet is, mikdz-
ben megjelent rajta és elterjedt a ndvényi és éllati élet. A Fold a Naptol kap
energiat, a napsugarban Qe h6mennyiség érkezik. Az éghajlat mégsem meleg-
szik szakadatlanul, mert (pl. éjszaka) a talaj Qki h&t visszasugaroz a vilag-
Grbe. A ketté évi atlagba kiegyenliti egymast:

Ea-E 17Qtl-Q K = 0. (1d)

Mi az entropiamérleg? A napfény a TN = 6000 K felileti hédmérsékletli Nap-
rol érkezik, a foldi talaj TP — 300 K hémérsékleten van,

S2— Sk_ i+ ?‘ﬁ (iid)

Mivel Tn = 20 TF,

§2= S1+ ff-19~2<S1
1N

is lehet (10. abra).

10. abra. Bioszféra
Fig. 10. Biosphere
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Mindezt szemléletesebben is elmondhatjuk. A napfény lathat6 fotonjai
husszorta nagyobb hv energidjuak, mint a talaj altal kisugarzott infravoros
fotonok. (A WIiEN-féle eltolodéasi térvény szerint WN : vFE = Tn : Tf.) Ha a nap-
fény fotonjai Q energiat behoztak, akkor ugyanezt az energidt az infravoros
talajsugadrzds formdjaban huasszor tobb foton viszi el. Nem csoda, hogy az
infravoros sugarzds hisszorta tébb kvantuma nagyobb rendetlenséget von
el a Foldtél, mint amekkorét a napfény beérkez6 kvantumai keltettek!

Ezekutan megfogalmazhatjuk els§ kovetkeztetésiinket. Az élélények
allandosult szervezete, s6t az élet kialakulasa és terjedése nem all ellen-
tétben a Masodik FO6tételben megfogalmazott disszipativ tendenciaval.
A fizika torvényei a legszélesebb kérben, az él6 testben is korlatozas nélkil
érvényesek.

3B. Novekedés jaték

Vildgunk egy kétdimenzids négyzethal6zat, mondjuk: egy sakk-
tdbla. A jaték elemei egyforma gombok (pénzérmék, zsetonok). Egy mezon vagy
van egy gomb, vagy nincs egy sem. Hogy miként térténik a véges id6egységekben
lezajlé véltozés, hogy miben kilénboznek egymastol az egyméast kovetd gombgene-
rciok, azt a négy szomszédos (felette, alatta, jobbra, balra levd) négyzet altal
alkotott kornyezet befolyasolja: Egy (res négyzetre akkor és csak akkor szuletik
Uj gomb, ha kdrnyezetében @sszesen egy gomb taldlhat6. (Tehat semmib6l nem lesz
semmi. Uj gomb sziiletéséhez mar meglevdé gomb szikséges. Tul sok szomszéd,
2, 3, 4 akadalya a szaporodasnak.) — Minden gomb &sszesen két id&egységet,
két generacidt él. — A paros és paratlan generaciok szilotteit érdemes megkilon-
boztetni: el6bbieket ,,fej", utobbiakat ,,iras" helyzetben lelett gombok (pénzérmék,
zsetonok) jelentik. igy az elhalalozas kdnnyen szdmon tarthatdé. Az egyszer(
(akar aszimmetrikus) gombhelyzetekb8l szemiink lattara esztétikusan szimmetrikus
mintdk bontakoznak ki (11. 4bra). — lzgalmassa akkor valik a torténet, ha két

11. dbra. Novekedés
Fig. 11. Growing

fliggetlenil terjeszkedd minta Osszeér. Ekkor versengés indul meg. PI. figyelmet
keltett a kovetkezd torténet: Egy 23 X 23 négyzetet tartalmazé méreten fellili sakk-
tablara a 12. abra szerint helyezziink el egy-egy gombot. A két tavoli magbol egy-
mastdl fliggetlen mintak bontakoznak ki. (A tabla szélén tdInéni nem lehet, a tabla
pereme mindig Uresnek szamit.) &sszeéréskor mintha harc indulna meg a két ter-
jedd minta kozott: 33 generacio utan az egyik minta teljesen kipusztul a masik,
talél.
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12. dbra. Kezd6allapot a névekedés-vetélked6hoz
Fig. 12. Initial state to growing competition

[Ez véletlen elemet nem tartalmazé sejtautomata, ahol a kezdéallapot min-
dent teljesen determinal, akdrcsak a kauzalis jaték sejtautomatdjanal. Egy dimen-
ziobol kétdimenziés modellvilagba tértink &t, igy a formak kibontakozaséban,
szimmetridk szlletésében gydnyorkodhettink. Egyeseket taldn életjelenségekre
emlékeztethet a mintdk kibontakozasa, de ez még nem indokolt, hiszen kristalyok
novekedése, egy hopehely sziiletése hasonlé élményt kinal. A jatékot korunk egyik
legtehetségesebbnek mondott matematikusa, az atombomba el6allitAsdhoz vezetd
MATSRATTAIs-terv sziirke eminencidsa talalta ki: Stanistaw Ulam. 0 azt kivanta
szemléltetni, hogy egyszer( kolcsdnhatdsi és mozgastdrvény magasrend{ szimmet-
riak kialakulasahoz vezethet [21, 49, 51].]

4A. Az evollcio sziikségszerlsége

A Miéasodik Fététel szerint minden egyedi tdrgy — akar szerszdm, akar
piramis, akéar sziklabérc — id6vel megkopik, szétmallik. Hiszen vildgunkban
minden kézbefoghatd targy tomérdek molekuldbdl tevédik 6ssze. Ezek egyen-
stlytol tavollevd koérnyezetben (T > 0) vannak. A testet molekuldk bombéaz-
zak rendszertelendl. llyen ,,zajos” vilagban szlntelen ndvekszik az entrdpia.

Az ¢él6lények onreprodukciora képesek. Az ilyen szervezeteknek maés
a sorsuk. Tekintsiink egy onreprodukalé organizmust, pl. egy algat (infor-
maciohordozé DNS + areprodukcio elemi Iépéseit katalizalé enzimek + meg-
felel6 kémiai milli6t magabazard sejtfal), amelyik 60 percenként osztodik.
Az 6nmasolas azonban zajos kornyezetben folyik, nem sikerilhet minden
tokéletesre. Egyszer megsziletik egy hibas masolat, amely kevésbé illeszkedik
kdrnyezetéhez, nehezebben veszi fel a taplalékot, igy 75 percre van sziiksége
egy maéasolat elkészitéséhez. Gondoljuk el, hogy a tdpoldatba vasarnap éjfélkor
egy jO (60 perces) és egy hibas (75 perces) példany keril. 5 6ra mualva (hétfé
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hajnalban) egy jo példany otszor osztodik (25 példany lesz bel6le), a hibéas
pedig csak négyszer (24 példany). 60 6ra mulva (szerda délben) a jo valtozat
60 generacidja szlletett meg (260 példany), a hibads valtozatnak viszont csak
48 generaciora volt elég ez az id6 (248 példany). Az algapopuldciéban a hibas
valtozatok aranya két és fél nap alatt 50%-r6l messze 1%0 ala csdkken!
A hibdas valtozat rovid id6 alatt kikiiszobol6dik. Az egyedi targyaktél eltéréen
az 6nreprodukald szervezetek populédcidja nem ko-
pik.

Megvaltozik a kdrnyezet. (A régi kérnyezet atalakul, pl. Uj kémiai anyag
mosodik a téba. Vagy az él6lény mashova, eltér6 kdrnyezetbe vetédik, ahol
pl. mas a vizes oldat kémiai dsszetétele.) llyenkor megeshet, hogy az él6lény
eredeti valtozata az Gj kdérnyezetben nem a legel6nydsebb. De a Masodik
F&tétel értelmében idénként a mintatdl kicsit eltér§6 maésolatok is késziilnek:
mindig létrejonnek 0j valtozatok. Koézilik hamar kikiiszébdl6dnek mindazok,
amelyek csekély moédosulasa elé6nytelen tulajdonsdgokat eredményezett. Ha
azonban az egyik valtozat élni tud a megvaltozott kilsé feltételekkel (pl.
készen hasznositja a vizbe kerilt Gj vegyiletet, ahelyett, hogy maga szinte-
tizalna azt), akkor révidebb idd alatt képes osztédni. Mondjuk, 50 perc alatt
a 60 helyett. Vasarnap éjfélkor egy eredeti (60 perces) és egy Uj (50 perces)
példany keriilt a t6 menti pocsolyaba. 5 6ra mulva az eredeti példany 5 gene-
racioja 25példanyt hozott létre; az Gj valtozatnak 6 generacidja kdvette egy-
mast, 26 egyed keletkezett. Hétf6 hajnalban mar kétszer annyi 0j fajta alga
van, 60 6ra mulva (szerda délben) mar az Gj valtozat teszi ki az algapopulacio-
nak tébb mint 99%-at!

A faj igen gyorsan illeszkedik a valtozo kdérnyezethez, egy természetes
populacio legnagyobbrészt a kdrnyezetet legjobban kihasznalé valtozatbol
tevédik ossze. De 100%-osan h{i méasolatok nem tennék lehetévé a véaltozasok
kovetését. A legjobb varians példanyai mellett atmenetileg jelen van a legjobb
megoldas véletlen mutacidiként létrejott valtozatok széles spektruma. A ter-
meészetes kivalasztédas nem a lehetséges, hanem a val6sagos élélények kozott
mikodik! Az el6z6 fejezetben lattuk, hogy a Méasodik FOtétel nem all
ellentétben az élet létezésével. Most viszont arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy ennél sokkal tébb igaz: a kdrnyezethez tértén6é folyamatos
illeszkedés, igy a biologiai evolicié éppen az dnreprodukal6 szervezetre alkal-
mazott Masodik F6tétel kodvetkezménye.

A természeti jelenségeknek tehat harom szintjét kiilonboztethetjik meg.

A. Az egy-két szabadsagi fokkal biré anyagi rendszerek mozgéasat deter-
minisztikus mozgastérvény irja le (Newton-, Maxwell-, Schré&diger-,
DiRAC-egyenlet), amely id&tikrozéssel szemben szimmetrikus differencial-
egyenlet. Az ilyen mozgas reverzibilis. (Pl. a matematikai inga lengése, merev
golyok Utkodzése, bolygd keringése, elektron mozgasa a hidrogénatomban.)

B. A nagyon sok szabadsadgi fokkal rendelkezé anyagtémbékben a
Masodik FO&tétel szerint egyre fokozodik a rendetlenség. Zajos kor-
nyezetben (T > 0) sok molekuldbol felépitett targyak kopnak, szétesnek. Az
anyaghalmazok viselkedése tehat irreverzibilis, azt spontdn disz-
szipacid jellemzi. (llyen minden kézbefoghaté makroszkopikus targy, s6t
az egész univerzum.)

C. Onmaguk lemasolasara képes organizmusok populacidja zajos (sok
szabadsagi foku) kornyezetben sein kopik: az organizmuson atfoly6 energia
valtozatlan, s6t csokkend szinten tarthatja az entropiat. Az onreprodukalé
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organizmus hibas masolatait kiiktatja a természetes kivalaszto-
das. S6t, az ilyen populécié éppen a Masodik F8tétel kovetkezté-
ben folyamatosan illeszkedik valtoz6 kérnyezetéhez. Az énreprodukald szer-
vezet populacidjanak viselkedése is irreverzibilis: az id6 el6rehalad-
taval szlikségszer( biolégiai evolici6 megy végbe. (llyen rendszerek
isméit példai a foldi él6lények és azok miikddésének néhany megnyilvanu-
lasa [10, 11].) I. J. Good ezt nevezi Negyedik F&tételnek.

4B. Szaporodas jaték

[Tobb tarsasjaték létezik, ami a struktira reprodukci6jahoz vezet. Itt egy
szinte trivialisan attekintheté valtozatot mutatunk be.]

Vilagunk ismét kétdimenzids: a sakktabla négyzethaldzata. Erre helyezziink
el néhany gombot. A gombok egyformak. Egy mezén egy gomb van, vagy egy sincs.
A mezdn véges lépésekben kovetik egymast a gomb-generéaciok. Hogy a kovetkez6
lépésben mi térténik egy négyzeten, azt négy szomszédos (felsd, also, jobb oldali,
bal oldali) négyzet altal alkotott kérnyezet gombnépessége szabja meg. Egy négyzet
a kovetkez6 lépésben lres lesz (lres marad), ha paros szamu (0,2 vagy 4) gomb-
szomszédja volt. A négyzeten egy gomb lesz (egy gomb marad) a kovetkezd gene-
riciéban, ha pératlan szamu (1 vagy 3) gomb-szomszédja volt.

Rakjunk ki a tablara néhany gombot, majd hagyjuk sorsara. A jatékszabaly
determindalja a gomb-népesség alakulasat a kovetkez6 generacidkban. Azt tapasz-
taljuk, hogy minden struktira véges id6 letelte utdn megnégyszerezddik (13. abra).

13. abra. Szaporodas jaték
Fig. 13. Multiplication game

[Ennek a sejtautomatdnak a miikédése sem tartalmaz véletlen mozzanatot.
Edward Fredkin talalta ki 1961-ben [21].]

5A. A reprodukcio lehet6sége

Az evollcid sziikséges feltétele dnreprodukalé struktdra léte volt. Hogy
az onreprodukalé organizmushoz nem sziikséges kiilén deus ex machi-
n a, hogy nem Kkell feltételezni egy specifikus vis vitalis mikodését,
hanem egyszer( fizikai, s6t matematikai elemek képesek énreprodukal6 struk-
tara felépitésére, azt els6ként Neumann Janos bizonyitotta be még az dtvenes
évek legelején, a DNS szerkezetének és szerepének tisztdzdsa, a molekuléris
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biolégia kibontakozasa el6tt [41]. Neumann ilyen iranyl érdeklédése vezetett
el a sejtautomatak elméletének kiépitéséhez [4, 42, 49], ami jelentésen be-
folyasolta a szamitogépek, az agy m(ikodésére és az élet kibernetikdjara vo-
natkozé elgondolasunkat.

Neumann vilaga egy nagy kiterjedésli négyzethaldzat, egy hatalmas
sakktabla. Egy négyzeten egyetlen elem (atomot vagy sejtet szimbolizald
zseton) tartozkodhat, vagy egy sem. Neumann tételének bizonyitasahoz fel-
tételezte, hogy a zseton huszonnyolc kilénbdz6 kvantumallapotban lehet,
mondjuk igy: huszonnyolc szint élthet magéara. (A négyzet Ures voltat 0, az
ottlev6 zseton valamelyik szinallapotat az abc valamelyik kisbetdje jeldlheti.)
Az id6 véges egysegenként valtozik, egy id6egység elmulasa megvaltoztathatja
a négyzet allapotat. Az Uj allapotot a négyzet el6z6 allapota és a négy szom-
szédos mez6 allapota hatarozza meg egyértelm(ien. Ha egy négyzet 0 allapot-
ban van, és a kérnyezete is Ures, akkor az Uj allapot is Ures lesz. De ha a kor-
nyezetben meghatarozott szin(i sejtek taldlhatok, akkor a szemigyre vett
négyzeten meghatarozott szinallapotd zseton jelenik meg. Mondjuk, a 14. ab-
ran szemléltetett kérnyezet azt eredményezi, hogy a kdzépsé négyzet 0 alla-
pota f-re valtozik. NEUMANN-nak azért volt sziiksége ennyi szinre, hogy a zseto-

14. &bra. Kérnyezet a NEUMANN-féle sejtautomatdban
Fig. 14. Environment in Neumann’s cellular automata

nék elég sokféle funkcidt elldthassanak, de Neumann modellviliga még igy
is nagyon egyszer(i az atomok vildganak gazdagsagdhoz viszonyitva. Egyszer(
a kozelhatas is: barmilyen szinvaltozast a zseton el6z6 pillanatban mutatott
szine és a kdzvetlen kdrnyezetben levd, érintkezd zsetonok szine hataroz meg
egyértelmden.

Neumann ebben a modellvilagban &nreprodukalé struktirat tudott
szerkeszteni. A szerkezet két részbdl épult fel: egy informaciét hordoz6 szalag-
bol és egy szerszamgépbdl. Utdbbi meghatarozott szinl Gj zsetonokat képes
kirakni a sakktabla megfelel6 helyeire a szalagra feljegyzett, onnan leolvasott
informacié alapjan. Ha a szalagon annak receptje van feljegyezve, hogy mi-
ként kell lemasolni a szalagot, azutdn miként kell mellé egy Uj szerszamgépet
felépiteni, akkor a struktidra onreprodukciora lesz képes (15. abra). A teljes
szerkezethez 200 000 zsetonra volt szikség.

Neumann Janos sokat foglalkozott sok elembdl felépllé szamitogépek
épitésével olyan id6ben, amikor a szamitégép alapveté egysége az elektroncsé
volt, ez a kdnnyen hibasodd egység. Hogyan lehet megbizhatatlan elemekb6l
megbizhaté struktdrat épiteni [42]? Flzzik tovdbb Neumann gondolat-
menetét! Ha az 6nmagéat reprodukald determinisztikus sejtautomatdhoz egy
hibaforrast (zajgeneratort) illesztiink, ha a kdérnyezet néha belesz6l az énmaso-
l&s monoton precizitasdba, a szaporodds mellett lehet6ség tdmadhat az evo-
lacidrais ... ?
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15. 4bra. Neumann Onreprodukalé automatajanak vazlata
Fig. 15. Sketch of Neumann’s self-reproducing automata

A természetben atomok nylzsdgnek, utkdzéseikben disszipalédik az
energia, mikdzben a természet (j meg Uj molekularis elrendez6déseket produ-
kal egy bolygonyi sakktablan, masodpercenként sokmilliardszor lépve. Neu-
mann tétele szerint egyszer(i elemek dsszekapcsolddasa megteremtheti (el6bb-
utobb megteremti) az onreprodukcid lehet6ségét. Minden atom egyértelmd
fizikai mozgastérvények szerint mozog. Az élet mégis mindségileg kiillénbdzik
az élettelent6l, hiszen a Masodik F&tétel onreprodukald struktirédk populacio-
jaban méasként jelenik meg, mint egyedi targyaknal.

Neumann Janos 1951-ben publikéalta sejtautomata-modelljét és tételét.
Watson és Crick 1953-ban ismerte fel, hogy az él6lény receptje a DNS egy-
dimenzidés szalagjara van feljegyezve. Az é16 szervezet (a benne mik6dd sok
enzimfehérje) pedig végrehajtja a DNS-szalag altal tartalmazott utasitast,
tobbek kdzt a DNS-szalag mésolatdnak dsszeillesztését. Orgel [44] igy sdriti
0ssze a tanulsidgot: Az él6lény egy komplex informécid-
dtalakitdo és 6nmagdadt reprodukdald struktdra, amely
természetes kivalasztédas altal fejlédik.

5B. Az életjaték
[Neumann Janostéi inspirdlva sokan prébalkoztak olyan modell megalko-

tasaval, amely elég egyszeri, mégis magavalragadé moédon szemlélteti, hogy az
alkotéelemek egyszer( viselkedése is lehet6vé teszi sokoldald struktarak kialakita-
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sat. A gazdag viselkedési formakhoz nem sziikkséges deus ex machin a.
Legnagyobb érdekl6dést az a passziansz-jaték keltett, amelyet John Horton
Conway, a cambridge-i egyetem fiatal matematikusa dolgozott ki 1970-ben. Az
altala Life néven bevezetett sejtautomata valéban izgalmasabb minden korabbi
passziansznal. Olyan lekot, hogy feln6tt emberek 6érak hosszat llnek a kockas
papirra rajzolt vilag el6tt, elemi szabalyok szerint valtogatjdk a gombok helyzetét
(vagy nézik a szamitdégép képernygjét), izgatottan figyelik a kiilonb6z6 struktdrak
toérvényszer( végzetét: a lemerevedésl, a halalt vagy . ..

Conway a sejtautomatat a kovetkez6 szempontok alapjan tervezte meg:

1. Ne létezzenek olyan kezd@struktirak, amelyekrél kénny( belatni, hogy
a sejtek szama korlatlanul szaporodik. (A szaporodas-jaték tal szimpla volt!)

2. Legyenek olyan kezd@struktirak, amelyek latszolag szaporodasnak indul-
nak. (Ne legyen reménytelentl halott a jatékmez6.)

3. Legyenek egyszerl kezd@alakzatok, amelyek eleinte véaltozatosan mozog-
nak, akar novekednek is, végs6é sorsukra vonatkozoan pedig a kdvetkez6 alterna-
tivak léteznek: kipusztulnak, mozdulatlannd merevednek vagy végtelenségig tartd
periodikus mozgasba kezdenek.

Ezzel Conway arra toérekedett, hogy az alakzatok sorsa ne legyen elGrelat-
hato, tehat a valtozasok nyomonkdvetése izgalmas legyen [15, 20, 21, 25].

A kétdimenzids négyzethald barmely négyzetén vagy van egy gomb, vagy
egy sincs. Minden gomb egyforma. Sorsat a nyolc szomszédos négyzet befolyasolja.
(Azok a négyzetek, amelyek oldalukkal vagy cstcsukkal érintik, 16. abra.) A deter-
minisztikus mozgastorvény a kovetkezd:

Szuletés: Ha egy lres négyzet 3 szomszédjan van gomb, akkor a kdvet-
kez& generaciéban erre az Ures négyzetre gomb sziiletik.

Talélés: Ha egy gombnak 2 vagy 3 szomszédja van, a gomb talél a
kovetkezd generacioban.

Halal: Ha egy gombnak tulsagosan (res a kérnyezete (0 vagy 1 szom-
széd), izolaltsdga miatt a kovetkez6 generaciora elpusztul. Ha egy gombnak tdl
népes a kbérnyezete (4, 5, 6, 7 vagy 8 szomszédos gomb), akkor talnépesedés miatt
a kovetkez6 generaciéra meghal.

16. abra. Kdrnyezet az életjatékban
Fig. 16. Environment in the life game

Indulhat a jaték. Kezdetben sakktabla is elég lesz modellvilagul. (Késébb
nagyobb négyzethalézatra lesz sziikséglnk.) Vegylnk el egy csomé egyforma
gombot. Néhany gombbdl rakjunk ki egy tetszéleges alakzatot. ( Erdemes egyszerd-
vel kezdeni: 3 vagy 4 gombot tegylink egyméashoz csatlakoz6 négyzetekre.) Ez az
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17. &bra. Harmas alakzatok sorsa az életjatékban
Fig. 17. Fate of triplets in the life game

18. dbra. Kiindul6 alakzatok az életjatékban
Fig. 18. Initial formations for the life game
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els6 generacio. Most keressiik meg, hogy a kovetkezd generaciéra hol kell 4j gomb-
nak sziiletnie. A harom szomszédu Ures négyzetekre tegylnk egy megsziiletend6
gombot felforditott helyzetben! Ezutan tavolitsuk el az eredeti alakzat halalraitélt
gombjait (amelynek 2-nél kevesebb vagy 3-nal tébb szomszédjuk van). Majd afel-
forditott gombokat allitsuk talpukra: megsziiletnek. igy megkaptuk az Gj generéa-
ciot jelent6 alakzatot. (Konny(d hibat véteni, minden lépést érdemes ellen6rizni!)
Ezutan el is kezdhetjik az Ujabb generacié kialakitasat.

A lehet6ségek illusztralasara bemutatjuk néhany haromgombos kezd&alakzat
sorsat (17. abra). Ha nagyobb alakzattal kezdink, azok eleinte rendszerint néve-
kedésnek indulnak, majd a struktira kozepe a talnépesedés miatt kitril. Kézben
aszimmetrikus alakzatbd6l is gyakran bontakozik ki szimmetrikus minta, és ez
a szimmetria megmarad. Kés6bb a struktira elszigetelt kicsi darabokra eshet szét.
Ezek a toredékek vagy kihalnak, vagy lemerevednek, vagy mechanikus oszcillacio-
ba stabilizalodnak. Tipikus életpalya a T bet{i sorsa (18. abra). Néha azonban
el6fordul, hogy nagyon egyszerl képz6dménynek is belathatatlanul hossz( és val-
tozatos sors az osztalyrésze. Pl. az r betli (18. &bra) sorsat 460 lépésen at kovették,
de ez nem volt elég a végkifejlet megismerésére.

19. dbra. Automata fiirészgép
Fig. 19. Automatic sawing mashine

Figyelmet érdemelnek a helyzetvaltoztaté alakzatok. igy pl. a 19. abra bal
alsé sarkan levd flirészgép végigmegy a végtelen fasor mentén, kivagja afakat és
szabalyos farakasokat hagy maga mogott. A fecske (20. abra) pedig négy gene-
racio alatt atlés iranyban egyet mozdul el6re. Ha a hatds maximalis terjedési

20. abra. A fecske sorsa
Fig. 20. The fate of the glider

sebességét (a sakktdblan halad6 ,,kirdly” sebességét) fénysebességnek nevezzik,
akkor a fecske &tlésan negyed fénysebességgel repul. Izgalmas események tértén-
nek két fecske Osszelitkdzésekor. PIl. a 21. abra szerint Utk6z6 két fecske teljesen
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22. &bra. Parkeltés
Fis. 22. Pair creation

24. &bra. Urhajo
Fig. 24. Space ship



megsemmisil. A 22. abran mutatott Z betlbdl viszont két fecske kel ki, amelyek
ellenkez6 iranyban szétrepiilnek. Az artatlan kinézetli 23. abrabol 8 fecske kel ki,
és sok stabil toredék is visszamarad. (Egy maésik halad6 alakzat a 24. &brén
bemutatott ,,lrhajo".)

[Conway eredetileg azt hitte, hogy aL ife jatékban nem létezik korlatlanul
novekvé-szaporodd struktdra. 50 dollaros dijat tzott ki a kérdés eldontésére.
A felhivas hatasara 1970-ben sok egyetemen nagyon felszokott a szamitogépek
igénybevétele. A dijat végil az M IT mesterséges intelligenciat kutatd csoportja
nyerte el.]

25. 4bra. 13 fecske talalkozik
Fig. 25. Thirteen gliders meet each other
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Ha a 25. abran fekete pontokkal jelzett 13 fecske egyméasnak repil, egyetlen
lénnyé egyestilnek, amely liktetni kezd. 100 generacié utan megszili az els6fecs-
két, amely elszall. A 1ény tovabb liktet, és minden 30. generacioban Gjabb fecskét
hoz a vilagra. igy akar a végtelenségig. Ez az elsének talalt struktira, amely
a gombok szamanak korlatlan névekedését eredményezi: 13 fecske talalkozdsa kor-
latlan szamu fecskét produkalhat — valdban furcsa szexualis szokas ebben a két-
dimenziés mesevilagban.

Dramaifordulat kovetkezik, ha a 13 fecske elinditasaval egyidében egy rokat
is belltetink a mez8 alsé sarkaba (fehér pontok a 25. &bran). A rdka békésen
szuszog egyhelyben, 15 a periodusidd. Viszont felfalja az 6sszes érkezd fecskét
anélkil, hogy felpuffadna.

26. abra. Virus a szdvetben
Fig. 26. Virus in the tissue

27. abra. Ujabb virus a szévetben
Fig. 27. An other virus in the tissue
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A bioldgiai gondolatokat ébreszté példak koziul még kettét emlitink meg.
A 26. abran bemutatott szabalyos négyzetes minta kikiisz6b6li a racsmintaba tett
idegen gombot (,,virust"), utdna regeneradlja énmagéat. Ha viszont a ,,virus"
a 27. 4bran mutatott helyzetbe keril, teljesen kipusztitja a rdcsmintat!

A Life modell-vilagat még mindig nem ismerjuk teljesen. Egy probléma:
Eden-allapotnak nevezik a sejtautomatdk olyan allapotat, amely nem
lehet egy el6z6 generacio terméke. Sikerilt bebizonyitani, hogy a L if e-ban kell
léteznie Eden-allapotnak, de még senki nem tudott ilyent konkrétan kirakni.
Pedig talan egészen egyszer(i. A matematikai bizonyitasb6l mindéssze az derul ki,
hogy biztosan el kell férnie egy 10lo0X 10 10 méret( tablan.

[A L ife-ban rejl6 lehet6ségek joggal izgatjdk a matematikusokat. Wain-
WRIGht példaul 120 X 120 méretl tablara vaktaban elszort 4800 sejtet és 450 gene-
racion atfigyelte mozgasukat szamitégépén [20]. Ha elég nagyméret(i a kétdimen-
zios tablank, ha még tobb gombbal prébalkozunk, egyszer talan megfigyelhetnénk
énreprodukald struktirak kialakulasat! Es mi térténik, ha ennek jo1 szabalyozott
ciklusat véletlenszeriien elszért gombok zavarjak ?]

6A. A szelekcio matematikai modellje

R. A. Fisher ésJ. B. S. Hartdane nyomdokain jarva, M. Eigen [14, 17]
alapjan némi matematikaval és sok egyszer(sitéssel bemutatjuk, hogy zajos
kornyezet altal kivaltott méasolasi hibak (mutaciok) a természetes kivalasztas
szlikséges eléfeltételét képezik. A fizikusok el6tta szamolas mddszere
ismert. A végeredményt a biologusok elére tudjak.

Egy populdcidban / szamu kilénboz6 fajta egyedei vannak jelen.
(A modellben egygénes egyedekre gondolhatunk. A ,fajta” ekkor a gén egy
valtozatat jelenti.) t pillanatban az i-ik fajta egyedszéama iV,(<), tehét a teljes
populécid létszama

N{t) —% Nj(t). )

A Masodik Fd&tétel értelmében szikségszerl az egyedi struktira szétesése,
az egyed haldla. Ha FF, dt annak a valdszin(isége, hogy egy egyed dt id6n belil
meghal, akkor az Nt létszamu fajtdban dt id6 alatt bekdvetkezd halalesetek
szama IV/if-dt. A szuletések (reprodukcidk, osztédasok) Gj egyedeket ered-
meényeznek. Ha egy egyed dt id6 alatt S, dt utédot hoz létre, akkor a fajta dt
id6 alatt NjSj dt egyeddel noveli a létszamat. A sziletést és elhalalozast figye-
lembe véve Nj valtozasa

dNj = (S, - Ht) Nidt, azaz ddN = (S RN,
t

ofihe oy, =
Ha nem valtozik az egyedet korlilvevé kdrnyezet, alland6 S- és FF értéke,
igy a differencidlegyenlet megoldasa

Ni(t) = IV,(0) es‘~Hot. 2)
Latszik, hogy az i-ik fajta létszama (S(— FF,)-1 id6 alatt n6 e = 2,718 .. .-

szorosara. Az S, Ff, szamot a fajta szaporodasi ratajanak nevezzik.
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Mindeddig Ggy szamoltunk, mintha minden egyes reprodukcid teljesen
hi masolatot szolgaltatna. Zajos kdrnyezetben azonban masolasi hibéak is el6-
fordulhatnak. Legyen Qf a reprodukcié josagi tényezG@je. Ekkor az i-ik fajta-
b6l szarmazo dt ajszilott kozal csak QjNjSj dt noveli a szul6 fajta lét-
szamat. A mutaciok miatt Mj*jNjS, dt hanyad egy masik j fajtat szaporit.
Az Ujszllottek megoszlasa tehat a kovetkezd:

N,S,dt = Q,N,S,dt + 2' Mm N,S, dt.
jni
Innen leolvashatd, hogy a josagi tényez6
G=1- 2 Mmi-i <1- ®
j*i

Végeredményben az Nt létszamU fajta szegényedik a természetes elhaldloza-
sok miatt, gyarapodik sajat szllottei és mas fajtdk ide mutalt leszarmazottai
révén. igy az N,(t) létszam véaltozasanak sebessége

~ = S, - H)N,+ 2 M ,ASKNKk. 4
ERC N+ 2. 4)

Feladatunk az JV-(i) l1étszdmok id8beli alakuldsdnak vizsgélata a (4) egyenlet-
rendszer alapjan. Tételezzik fel, hogy a if- haladlozasi és S, szuletési valdszind-
ségek id6ben allanddéak, mert az egyed létfeltételei nem valtoznak.

Az egyenlet megoldéasa érdekében vezessiik be a kdvetkez6 jel6léseket:

Q iS,if, = A,, MAKkSk= Aik (i" k). (5)

Ekkor (4) igy foglalhatdé 6ssze:

N Z AN, (6)

irjuk fel a kovetkezd algebrai egyenletrendszert:

2 Aihuk —kuk. )

Ennek akkor van u-~ 0 megoldasa, ha
Determinans (A ik — kdik) = 0. (8)

Ez k-ra/-ed fokl egyenlet, amelynek/gydke van: kx k2 ...kj. Szemeljiuk ki
az egyik krgyokot. (7)-nek ehhez tartoz6 megoldasrendszerét jeldlje ulr, u2r, . . .,
ufr, azaz kielégll a

2k A ikukr = krukr 9)

egyenléség. Ez homogén egyenletrendszer, amely az ulr, u2n. .., Ujr szdmokat
csupdan egy kozos szorzd erejéig hatarozza meg. Szorozzuk végig az ulr, u2r, . . .,
Ujr szamokat egy allandéval, hogy
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2i uir = 1 (10)

legyen.

A keresett 1V,(i) fuggvények helyett vezessiink be 0j X k(t) fuiggvényeket
a kdvetkez6 mddon:

W)=2"rw - (11)

Helyettesitsik be a (11) alakot a (6) differencidlegyenletbe. Behelyettesités
utédn vegyik figyelembe, hogy az uif-ekre fennéll a (9) 6sszefliggés.

dXxr
2uir = 2 2 AkUurXr(t) = 2 KUIrXr{t),
dl kKT r

dXr
krX r(t) 0,
2 u> dt

ami kielégul, ha

dX
= K Xr(t) . (12)
dt

Leolvashaté, hogy az Xr(t) fliggvények olyan hipotetikus ,kvézifajtakat”
irnak le, amelyek nem mutalnak egymésba, hanem mindegyik egyedszdma
a sajat onallo kr szaporodési ratdjdval ndvekszik:

Xr(t)=Xr0)eW.
Xr(t) ismeretében (11) segitségével meghatarozhatdk a keresett IV,({) fligg-
vények is.
Nj(t) = 2 uirX r(0)e«r<.
r

A (8) egyenlet legnagyobb megoldasat jeldlje km, a neki megfelel6 megoldas-
rendszert uim = V/. (Feltételezzik tehat, hogy a (8) egyenlet legnagyobb valos
gyOke egyszeres gyok.)

2 Alkk= "ma“ ()
és (10) értelmében
2 vi= 1 (14)
Ekkor (12) igy irhat6:
IV,(f) = eknf [n,Xm(0) + r;Ynuirx r(0)e-«--M1]. (15)

Mivel km  kr, a szbégletes zarGjelben szummajel utan allé6 kifejezés id6 mul-
taval egyre kisebb lesz, egyszercsak teljesen elhanyagolhatéva valik.

iV,(t) = vfiekm, hatelég nagy.
[Xm(0) = C irtuk.] A mutacidk figyelembevétele utdn az az érdekes ered-

mény adodott, hogy végil a populacio fajtai azonos szaporodasi rataval gyara-
podnak. A kdzds kmszaporodasi rata a legeredményesebb kvazifajta szaporo-
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déasi ratdjaval, a (8) egyenlet legnagyobb gydkével egyezik meg! Hogy
ezt jobban megértsiik, fajtalétszamrdl térjink at a fajta egész populacidban

n="m>) m (17)
N(t)  ZNj(t)
j
Behelyettesitve a (15) megoldast kapjuk:

1),Cef'i + z uir X r(0)ekrt
() - r"m
Z VjCeknt \- Z Z UjSXs(0)ek-
j sjtm
ami (14) figyelembevételével igy irhaté:
v, 47 e ikm-k)t urXr(0)C 1
rm

i+2 zen -~ wisxg0)C-1 "

j s™m

(18)

Mivel km > kr, km > ks, id6vel visszaszorulnak az alacsonyabb szaporodasi
rataju kvazifajok. t —°0 hatdresetben a populacioban a fajtak kovetkezd
eloszlasa allanddsul:

«(°°) = »le (19)

Ezt nevezzik vad populéacidnak. A vad populacio eloszlasat a (13)
egyenlet megoldéasa adja, az kizarélag a kornyezet és az egyed kapcsolatat
jellemz6 A ik szamoktél (azaz az S, U,, Mtk valoszinlségekt6l) fligg.

Ha mar sikerilt tdjékozddnunk a fajtdk egy id6 utidn bedallé eloszlasa-
rél, akkor a vad populdci6 0Osszetételét kozvetlenul is kiolvashatjuk a (4)
egyenletbdl, t —moo esetén IV, -* vtN, dNjjdt “mkmNi = kmNvh igy a (4)
egyenlet t — oo hataresetben a kdvetkezébe megy at:

(km— Q,si + H,K = Z MirkSkvk. (20)

k¥=i

gyobb értéke tartozik. A (20) egyenlet i = m esetén igy irhatd fel:
(K — QmSm+ Hm)vm = 2 Mm*kSKWk. (21)
i m esetén pedig:

(km- Q.S, + Hj)v, = kz_ M AkSkvk. (22)
*i

A (21)—(22) egyenletrendszert perturbaciészamitassal oldjuk meg. Nulladik
kodzelitésben (a mutacié befolyasat elhanyagolva)

vifl = 1, a tobbi = 0 (23)
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adodna. (A dominans QmSm  Hm szaporoddasi rataju fajta tenné ki az egész
populaciét.) Ekkor (21)-bél nulladik kozelitésben

km = QmSm — Hm. (24)

(22)-b6l szamitsuk ki azt az p/1’ értéket, amely els6rendben fiigg az M mutacid-
gyakorisagtol.

(87 - Qs ¢ = 1 mriskp,
tehat (23) és (24) felhasznéalasaval

;= ni Sm

(QmMr Hm) - ’

161) (25

Ennek birtokdban a (21) egyenlet a perturbacioszamitds masodik kozelitésé-
ben adja meg a vad populacié szaporodasi ratajat:

*SP  QmSm+ H><°> = 2
i“m

azaz M,- mmutaciogyakorisdgban masodrendig

k% = (QmSm Hm) + 2 M m~i S Sn
~n, @mSm- Hm- (Q,S, H)

A muténsok folyamatos megjelenését figyelmen kivil hagyva azt var-
nék, hogy (23) szerint a maximalis QmSm — Hm szaporodasi rataju fajta
egyeduralkod6 a vad populacioban. A pontosabb (25) képlet szerint mellette
mindazon fajtadk jelen lesznek, amelyek egyszeri mutaciéval elérhet6k a domi-
nans fajtabol. [A (20) algebrai egyenletet magasabb kozelitésben megoldva
kiadédik a dominans fajtdbdl tébbszori mutacioval elérhetd fajtdk gyakori-
sdga.] A nem dominans fajtdkat mindig eliminalja a természetes kivalasztas
és mindig Gjratermeli a dominans fajta mutacioja. igy a vad populacié néven
ismert (pI?..., vB fajtaspektrumot a természetes kivalasztas és a mutacio
folyamatos 0Osszjatéka alakitja ki és stabilizalja. Ha hirtelen megvaltozik
a kulsé kornyezet, az uj feltételek kozt életképes fajta ebbél a spektrumbdl
véalasztédik ki.

Sol Spiegelman a QR viruson tanulmanyozta kisérletileg a szelekciot.
Ez a nukleinsav természetes korilmények kozt behatol a sejtekbe, és az ott
talalt tapanyagbdl a sejt enzimeinek felhasznalasaval épiti fel 6nmaga mellett
sajat masolatat. Spiegelman azonban sejten kivil is tenyészteni tudta a QR
virust, ha azt kémcs6ben levé, megfelel6 tdpanyagot és enzimet tartalmazé
oldatba helyezte. llyen kérilmények kdzt a QR virus szabélyos exponenciélis
szaporodasnak indult.

Spiegelman ezutdn mesterségesen megvaltoztatta a virus kérnyezetét:
a brémacuril nev(i festéket tartalmaz6 oldatot oltotta be a virusokkal. A fes-
tékmolekula tobb ponton ratapadt a virust alkot6 lancmolekulara, igy meg-
gatolta annak 6nmaéasolédasat. Ennek hatdsara a virus szaporodasa gyakor-
latilag leallt. De nemsokéara, néhany éra mualva olyan mutansok voltak meg-
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figyelhet6k a kémcs6ben, amelyekre (kissé eltérd dsszetételik miatt) a festék-
molekula nem tudott ratapadni, igy ezek a mutansok akadalytalanul szapo-
rodhattak. A festékes oldatban a dominans virusvaltozat nem reprodukalod-
hatott, ott tehat nem keletkezhettek mutansai sem. Csak az oldatba helyezett
vad populaciéban csekély szamban eleve jelenlevd festékrezisztens mutansok
indulhattak szaporodasnak [5].

A (19), (20), (25) képletek azt mutatjak, hogy régzitett kérnyezeti fel-
tételek mellett (azaz S, H, M rogzitett értékei esetén) milyen lesz a vad popu-
lacié v, Osszetétele. Tételezzik fel, hogy a kornyezetben hirtelen véaltozés
kovetkezik be (leh(ilés, szarazsag vagy taplalékhiany). Megeshet, hogy a korab-
ban legtokéletesebbnek szamité m fajta életképtelennek bizonyul az Gj kor-
nyezetben. Ha a populaciéban nem volnanak realisan jelen kilénb6z6é véalto-
zatok, a kornyezetvaltozas a populacié kipusztulasdhoz vezetne. A tulélést
a valtozatok jelenléte biztosithatja. Az Gj kérnyezet megvéltozott S', H', M'
értékeket jelent. Az

NV.(0) = flIV(0)

kezdd6feltétefr6l induld populdcié a megvaltozott vessz6s egylitthatékat tar-
talmazé

IN__ [gisi- HIIV@® + 2 M AKSKNKQ)
dt kAi

mozgastorvény szerint fejlédhet az (j kérnyezethez optimalisan illeszkedd po-
pulécidig, amit a

(km  Q-S- + HI) /i,(00) :fgajM"‘kSknk{oo)

egyenlet hataroz meg. A gyors illeszkedés akkor kévetkezik be, ha az Uj opti-
malis populéacio fajtai (ha kis szdmban is) jelen voltak az el6z6 vad populéacio-
ban (illetve onnan néhdny mutacids lépéssel elérhetdk).

Az imént bemutatott targyalas statisztikus jellegli: varhaté gyakorisag-
értékeket szolgéltat. Az N tagl populdcidéban csak azok a fajtdk egyedeinek
eléfordulasa varhaté, amelyekre IV,() & nIV() j>.. Ha kicsi a populacio
IV létszama, csak a legnagyobb v, értékekkel jellemzett fajtak realizaldédnak,
a valésagos fajtaspektrum szlk. Bel6le esetleg el sem érhet6 az Uj kdérnyezet-
hez illeszked6 populacio (28. abra). A kdrnyezet drasztikus valtozasa végzetes

eredeti kornyezethez illeszked§
populacié egyedszamai (nagy és kis egyedszammal)

0j kornyezethez
illeszkedd spektrum
X
/ \
\

Jo

28. abra. A tulajdonsagspektrum
Fig. 28. The spectrum of the population
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lehet egy kis populacié szamara. Ha viszont népes a populacio, N nagy, akkor
a (20) spektrum osszes tagja realizalédik. (Ha vt kicsi, de nem zérus, akkor
Nt = Nvj )>1, hacsak N elég nagy.) Van mdd az Uj kérnyezethez val6 gyors
illeszkedésre. igy mikdédik az evolicié, nem érvénytelenitve, de kiaknéazva
a Masodik FOtétel altal kinalt lehet6ségeket.

« B. A mutacié poker

[A pdker a Vadnyugat klasszikus kartyajatéka volt. A naiv kezdd pénze
eluszott rajta, masok megkeresték a whiskyre valét. De mindenki elismeri a jaték
izgalmas voltat.]

Egy pakli magyar kartyaval jatszunk (makk-zéld-t6k-vorés, hetestdl aszig).
Ha nincsen, bridgekartya is jo, de tavolitsuk el bel6le a 2—6. szamozasu lapo-
kat. Keverés utan minden jatékos 6t lapot kap. Mindenkinek az a célja, hogy a
jaték végére értekes lapkészletei gyljtsdon Ossze. A nevezetes lapegyiittesek a ndvekvd
érték rendjében a kovetkezOk:

Par (keét egyforma értékd lap, pl. két kiraly)

Két par

Drill (harom egyforma értéki lap, pl. harom hetes)

Full (egy par és egy drill)

Poker (négy egyforma érték, pl. négy asz)

Kis flush (négy egymas utani érték, ami csak 10-also-fels6-kiraly vagy

also-fels6-kiraly-asz lehel, akarmilyen vegyes szindsszeallitasban)

Nagy flush (6t egymés utan kovetkez6 érték, pl. hetestdl alsoig, akarmilyen

vegyes szindsszeallitasban)

Royal flush (6t egymas utan kovetkezd érték, mind egy szinben, pl. tok kilen-

cestdl tok kiralyig).

A jaték végén az egyes jatékosok a szerint rendez6dnek nyerési sorrendbe, hogy
milyen lapegylttesik van. Lényeges, hogy egyértelm( legyen a sorrend, soha ne
alakuljon ki holtverseny. Egyforma nev( lapegyltteseknél az egyuttesben el6for-
dul6é legnagyobb érték donti el a sorrendet. (Pl. ha egyiknek tizes parja van,
a masiknak kiraly parja, akkor a kiraly par kerul el6bbre.) Egyforma értékeknél
a legnagyobb szin valasztja ki a nyertest. (Ha. pl. két jatékosnak van parja, és
mind a ketté kiralyokbol tev6édik ossze, az keril el6bbre helyezés szempontjabol,
akinél a piros kiraly van.) Lényeges az is, hogy amig a jaték tart, senki ne lehes-
sen egészen biztos a gy6zelmében. Még amikor piros aszban végz6dd royal flusht
tart a kezében, akkor is megel6zhetik: ha piros aszos royal flush felmutatasa utan
a kovetkezd jatékosok egyike hetessel kezd6dd royal flusht terit le, akkor (és csak
akkor) megvaltozik az értéksorrend altaldnos szabdalya, és a hetes royal flush lesz
a nyertes. Nincs el6re lefutott jaték!

A jatékosok a felsorolt nevezetes lapegylttesek valamelyikének elérésére tore-
kednek. Természetesen inkabb torekednek a nagyobb szelekcios érték(i nevezetes
lapegyiittes kialak itdsara, de szdmolnak a realis lehet6ségekkel. Osztaskor vakta-
ban kapjak a lapokat. De méd van mutéciéra. Ertékes lapjaikat megtartjak, de
egy vagy két értéktelennek t(iné lapot eldobnak, helyette Ujat, Gjakat kérnek. Vagy
bevalik a véletlen lapmutécid, és néveli a kézben tartott kartya szelekcids értékét,
vagy nem. Az evolicios cél ajaték kozben is alakul . ..

A cserék utan klasszikus pokerben a licitalas kovetkezik: ki mennyivel
emeli a betett pénzt ? Akinek jé a lapegyittese, emeli a tétet, a tébbinek kdvetnie
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kell. Akinek gyenge lap jutott, feladja a jatékot, veszni hagyja a kezdetben betett
pénzét. A dorzsolt jatékosok bléffolni probalnak: keveset éré lappal is merészen
licitalnak, hogy a tobbiek megijedve feladjak a jatékot. A bl6ffél6 reméli: ha
mindenki visszalép, a végén meg sem kell mutatnia a lapjat, nem deril ki annak
értéktelen volta.

Ha tobb jatékos maradt jatékban, és mar egyik sem emeli a tétet, kiteritik
lapjaikat, sorban egymas utan. Akié a magasabb érték(i lapkonfiguracio, azé lesz
a teljes kassza, az Osszes jatékos tétje.

A vesztes azt hiszi, hogy a kdvetkez6 jatékban majd 6 nyer. Ujra jatszik
a volt vesztes is, a volt nyertes is. Egyeseknek lassan elfogy a pénzik, az a tébbi
jatékoshoz keril. Kiszelektalodnak a jatékbol. (Nem kotelez6 dngyilkosnak len-
nitik.) Ha nem unjak meg el6bb, addig megy a jaték, mig minden pénz egy jaté-
koshoz nem véndorol.

[A poker a természetes kivalasztas modelljének tekinthet6. A kiosztott lap
a véletlenszeri génalloméany. A jatékosok pénze modellezi a mindenkori egyed-
szamot. A cserék a véletlen mutaciot jelentik. J6 lapon senki nem valtoztat: azt
a ,,szelekciés nyomdas” stabilizlja. A nevezetes lapegyilttesek a génallomanybol
kibontakozd elény6s tulajdonsdgokat jelentik. Mindnek mas a szelekcids értéke.
De a szelekcidnak nincs abszolut célja. A relativen jobb gy6z a gyengébb folott:
6 nyeri a pénzt, az a genotipus noveli az egyedszamot. Ha valakinek elfogynak
a forintjai, kihal az altala képviselt genotipus. Kiszelektalddik a jatékbol.

A pokerszabalyok csekély mdédositasaval a jatékot még hasonlobba tehetjik
a természetben végbemend természetes kivalasztashoz.]

A mutécios pdkerben mindenki 10 forinttal (egyenld egyedszammal) kezdi
a jatekot. Minden jatékos egy forintot betesz a kasszaba, ezért 6t lapot kap. Utana
kdrbe mennek: egymas utan mindenki eldobhat egy lapot, egy Gjabb forint betétele
utdn hdzhat helyette méasikat. Egyszer valaki megszélal: ,,EIég."" 0 nem mutél
tovabb. Akik akarjak, tovabb mutalhatjak lapjaikat, de egy lap eldobasa utan
minden egyes Uj lap huzasaért mar harom forintot kell betenni a kasszaba.
A végén mindenki terit. A sorrendet a pokernél felsorolt nevezetes lapegyittesek
alapjan hatarozzak meg. A nyertes az egész kasszat elviszi.

[Ebben a jatékban nyilvanvald lesz, hogy a sok forinttal rendelkezd, nagy
egyedszam( jatékos tud kockaztatni: egymds utdn sok mutaciét végigcsinalni.
A mutansok fogyasztjak a forintokat, de ha a kezében levd lapallomany elmutal
egy magas értékl nevezetes egyuttesig, 6 nyeri el a kasszaban lev6 pénzt. Végil is
az 6 ,,egyedszama” novekszik fel.]

7A. Versengés és sodrdodas

Ha egy populacié minden egyede csak tokéletes masolatokat készitene
dnmagarol, esetleg optimalisan megfelelnének egy eleve megfogalmazott kdve-
telménynek, de képtelenek volnanak illeszkedni a véaltozd kdrnyezethez. Az
illeszkedés és evoluci6 feltételezi a mésolési hibakat.

Az egyed egyik tulajdonsdganak mérészamat jelélje x. (Hany newton
er6s? Mekkora az 7()-ja? Milyen sexy a szépségverseny zs(irijének pontszama
szerint?) Az x tulajdonsdg gyakorisdgeloszlasa a populacioban g(x), amelyre

jg(x)dx = ..
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igy az x tulajdonsag kozépértéke, ill. szérasa
X = 8§xg(x)dx, (Ax)2 — Ux — x)3(x) d x.

Tételezzik fel, hogy egy kérnyezetvaltozds sordn az x tulajdonsag fontossa
valik: az atlagosnal nagyobb x értéknek szelekcios elénye van (nagyobb tul-
élés, gyorsabb szaporodas). Ezt R. Fischer [19] nyoman egy a(x) szelekcids
tényezdével vesszik figyelembe:

ox) =+ + s(* —x).
Pozitiv s szelekcids érték esetén

a(x) 1, amikor x A>x (szelekcids el6ny)
a(x) <., amikor x <[ x (szelekcids hétrany).

Ha az ra-ik generéacid tulajdonsagspektruma gn(x), akkor ez a szelekcié ered-
meényeképp az n + .-ik generaciora g,,+:(x)-re modosul:

gn+ I(*) = a(x)gn(x).

Az (j generadciéban az x tulajdonsdg kozépértékben nagyobb lesz, mint az
eléz6ben volt, hiszen ez szelekcios el6nyt jelent:

Xxn.. = 8*gn+ I(x)dx = ) [| + s(x —x)]gn{x) dx =
= \xgn(x)dx + sj*(* — x)gn(x)dx =

= xn+ sj(* —xfgn(.x)dx + sx$(x — x)gn(x)dx,
tehat

xn+l = xn+ s(Axn)2.

A fontossa valt tulajdonsag atlaganak névekedése annal gyorsabb, minél
nagyobb a tulajdonsag szorasa a populacioban. Tulsagosan kicsiny hibaszaza-
Iék a (25) egyenlet szerint talsagosan éles spektrumot eredményez. Ez lassitja
(s6t bénitja) a populacio illeszkedését a valtozd korilményekhez. Tulsdgosan
nagy hibagyakorisdg viszont elmossa az egyszer mar kibontakozott értékes
genetikai informaciot, még miel8tt az elszaporodik.

A fent mondottakbol természetesen nem kovetkezik, hogy a genom egy-
egy betlijének nagy hliségl tovabbadasa szlikségszerlien fékezi az evoliciot.
Egy genom alljon R betlib6l. Ha minden betl e hib&dval mé&solodik, akkor
a reprodukcid jésagi tényezbje

Q= (l-e)*.
Az informaci6 utédokra valo atvihet6sége megkdveteli, hogy Q legaldbbis
E I

W

legyen. (Itt e = 2,178 ... a természetes logaritmus alapszdma.) Ez az egyen-
I6tlenség megszoritast jelent a genetikai informacié mennyiségére. Kis e esetén
aln (1 —e) ss —e kozelitést hasznalhatjuk. Igy Q képletébdl

>e-i = 37%
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In «: e) e e e
tehat
R < e“1.

Ha egy él6lény a genetikai informaci6 masolasat betlinként e hibaval képes
megvaldsitani, akkor genetikai informécié tartalmat kb. G max = e-. betlig
novelheti. Ezt meg is teszi az evolicié sordn, hiszen a nagyobb genetikai
informacié sokoldaltibb funkcidk ellatasat teszi lehetévé, ami szelekcids el6nyt
jelent szamara. Eigen [18] ezt az 0Osszefliggést a kovetkezd adatokkal
illusztralja:

Feltételezett enzimmentes dnmasolé RNS e % 0,05 R % 20
(valoszinlileg a tRNS &se)

Egyszald virus-RNS e %5 «10-* R « 2000
(fasban masolodik replikdazenzim sesitsésével)

Prokariéta DNS e « 10-s R % 10«
(maésolasat hibakeres6 exonukleaz pontositja)

Eukaridta DNS e si 10-» R % 10»

A tapasztalat tehat azt mutatja, hogy a természet az evollcié sordn fokozza
az informacidatadas betlinkénti hiiségét, mert ez tartalmasabb genom kiala-
kulédsat, tehat sokoldalubb illeszkedést tesz lehetévé, aminek szelekciés értéke
van. [Ekkor természetesen Q = (1 —e)R is optimalis, 100%-ot el nem éré
értéket vesz fel.]

A DNS-betlik pontosabb masolasa esetén megengedhetd a genom bdvi-
tése. Ennek egyik lehetséges mechanizmusat Rrian Hartiey figyelte meg.
Baktériumokat helyezett extrém taplalkozasi viszonyok kozé (alig emészthet6
tapoldatba). Azt tapasztalta, hogy szelekci6s elényhdz jutott és elszaporodott
az a példany, ameylnél a DNS-masolast egyszer nem kdvette a sejt osztédasa.
Az ilyen kromoszémaduplazédas normalis korulmények kozott hatranyos,
mert a megnodvekedett kromoszémaéallomény reprodukéldsa feleslegesen kés-
lelteti az osztodast. Ezért a dupla kromoszomaallomany( baktérium normélis
korilmények kozt kikiszobolédik. A kisérleti kényszerhelyzetben azonban
elényre tett szert ez a valtozat, hiszen benne két példanyban, kétszeres terme-
lékenységgel mikdédhetett az a gén, amely a szokatlan taplalékot feldolgozni
képes enzim termelését iranyitotta. Ezért a dupla kromoszémaszamu bakté-
rium szaporodott el a populaciéban. Az 0j baktériumtérzs tobbi génje is két
példanyban volt jelen. Egy masik gén-duplikdtumban bekdvetkezett mutéacio
viszont sem el6nyt, sem hatranyt nem jelent, hiszen a normalis enzimszikség-
let fedezésére elegend6 az egyik gén hibatlan miikddése. Ily mdédon a tébbi
gén masodpéldanya felszabadult a szelekciés nyomaéas alél, annak mutacioi
neutralissa valtak. EI6allt a genetikai sodrodas jelensége.

Korabban mindig feltételeztik, hogy a mutéacié szelekcios értékkilonb-
séget hoz létre: a mutdns utddnak vagy nagyobb, vagy kisebb a szelekcios
esélye. Arra kovetkeztettink, hogy a kisebb szelekciés érték{i genom csak-
hamar kiszelektalodik, a nagyobb szelekcios értékl genom pedig egyedural-
kodo lesz a populaciéban. Ez az evollcio iranyanak egyértelmien el6re deter-
minalt voltat jelentené. Els6ként Motoo Kimura [29, 30] hangoztatta, hogy



az el6re determinaltsdg nem szikségszer(d. Lehetnek, s6t vannak kézémbos
mutaciok, amelyek nem mddositanak az egyed szelekcios értékén.

A szelekcios szempontbdl neutralis helyen bekévetkezé mutaciokra nem
érvényes a ,minden vagy semmi” alternativdja. A szelekci6 matematikai
modelljét targyalé fejezetben a neutréalis hely annak felelne meg, hogy a (8)
egyenlet legnagyobb értékd am megoldésa tobbszdrds gyok. Az ilyen jelenség
matematikai targyalasara a determinisztikus differencidlegyenletnél alkalma-
sabb maédszer a dobdkocka, a rulett, a Monte Carlo modszerre beprogramozott
szamitogép. Vagyis a megfelel6 szemléltet6 jatékok.

Ha egy N egyedbdl allo6 populacié a neutralis hely szempontjabol egy-
séges, és fellép benne egy mutans egyed, akkor ez a korabbival egyenértékd
mutans kipusztul (ez a gyakoribb) vagy egy atmeneti id6 utan a teljes popula-
ciora kiterjed és kiszoritja az eredeti valtozatot. (Ennek a valoszinlisége kicsi,
de véges érték.) A kiszoritds N = 1 esetén bizonyosan bekdvetkezik. N >1
esetén Kimura szamitogép-modellje szerint egy neutralis mutacié régzilésé-
nek valészinlisége 1/iV-nel aranyos. Tehat annadl hamarabb kdvetkezik be val-
tozas a populaci6 genomjanak neutralis helyén, minél kisebb a populécié.
Ha a mutdcidgyakorisadg és a létszam allando, akkor két elkilonilt populacié
genetikai informaciokészletének semleges szakaszan kialakult betleltérések
szama ardnyos lesz a populacidk elkulonulése 6ta eltelt idével. Ez a gene-
tikai 6ra az utdébbi idében nagy jelent6segli lett a fejlédéstorténet rekon-
strukciojaban.

Ha a génduplazddas neutradlis szakaszt teremtett a genomban, akkor
a szelekciés nyomastol mentes szakasz genetikai sodrédasa olyan megoldashoz
vezethet, amely eddig nem létez6 hasznos funkcidra (pl. Uj tipust enzim ter-
melésére) képesitheti az egyedet. Ez mar hatarozott szelekcios elénnyel jart,
az addig szabadon sodrédott szakasz megszlnik neutréalis lenni. Uj hasznos
gén jon létre, amely fokozott szelekcios értéke miatt csakhamar elterjed, sét
egyeduralkodéva valik a populaciéban. Lathatd ebbdél, hogy hosszu tavon nem-
csak az exponencidlis darwini versengésnek, hanem a neutralis genetikai sod-
rédasnak is lehet evollcids szerepe.

7B. A részeg matroz

Véalasszunk egy egydimenziés jatékvildgot: egy sor egymdés mellé rajzolt
négyzetet (29. abra). A kdzéps6 négyzetre (az utcalampahoz) elhelyeziink egy
gombot, (6 a részeg matrdz.) Pénzzel sokszor dobunk egymas utan. Ha egy dobés-
nal fej marad feliil, a gomb egy négyzetnyit jobbra Iép. Ha irds jon ki, egy négy-
zetnyit balra Iép. (A pénzdobas véletlenje modellezi a részeg matr6z kiszamithatat-
lan tantorgasat.) A matr6z percenként 1ép egyet. Vajon N perc utan milyen mesz-
szire kerdl kiindulasi helyétél ?

29. abra. A részeg matréz vilaga
Fig. 29. The world of the drunken sailor
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A matematikdban bolyongas néven szdmontartott jaték a Brown-
mozgast, a diffiziét modellezi, de felhasznalhaté barmilyen neutralis véletlen altal
leirhaté folyamatsornak, pl. a genetikai sodrédasnak a szemléltetésére is. Ha a
jobbra és balra telt lIépés egyforman valdszind, akkor varhat6, hogy a matr6z mind
messzebb kerill a kiinduldsi helyt6l, és minden olyan ponttél, ahova egyszer
eljutott [38].

Legyen a matr6z Gtja az x-tengely, a lampaoszlop a kezd6pont. Az egyes
lépéseket jelentse ev €2 €3, .. eN mindegyik értéke §-1 vagy —1 lehet. A matréz
koordinataja N lépés utan

N
X = 2 ei,

i=i
ez egyarant lehet pozitiv vagy negativ. Négyzete feltétlentl pozitiv:

*2=(2€)2=nej + 22 +tiju
i ji<
Itt ef = (21, = 1. Az cfi; vegyes szorzatok értéke hol -3, hol —1. Rendszer-
telenul lépegetve ugyanannyi a -1, mint a —1 tag, ezért a vegyes szorzatok
Osszege legtobbszor zérus. Igy éatlagosan

N
iz:ig 1=N.

N 1épés utan
p = Vjv

eltavolodas varhaté a lampaoszloptél. N = 25 [épés megtétele utdn a matrdz fel-

tehetéen ][25 — 5 1épés tavolsagra lesz a lampaoszloptol.]

A matrézjatékot érdekesebbé is tehetjik. A kiindulasi lampaoszloptol
(x = 0) ot lépésre balra van a tenger (x = —5). Ha odajut a matréz, beleesik és a
hidegvizt6l kijozanodik. A ldmpaoszloptol 6t Iépésre jobbra van a kocsma (x = +5).
Ha odajut a matrdz, lehorgonyoz és grogot rendel. Fogadni is lehet, hogy a ja-
tékban a hideg tengerviz vagy a forré grog lesz-e a végallomas ?

[A jobb-bal szimmetria miatt a két esély egyenl6, de a tény mégis
egyik vagy masik végallapot lesz. Szimmetrikus a kiindulds, véletlenen mulik,
melyik csapda var hésinkre.]

Egy masik jatékhelyzet: tiz matroz alldogal a kocsma el6tt (x = -f-4), egy
lépésre a kocsmatol (x = +5). Tantorogva elindulnak. Tobbségiik a kocsméaban
kot ki, az van kozelebb. Ha vaktaban Iépnek jobbra és balra, a tiz kdzul hany jut

el a kijozanito fird6éig (x = —5) ?
[A matréz az x koordinataja helyrdl indul el. W(x) jeléli annak val6szind-
ségét, hogy végul is a tengerben (x = —ni2 koordinataju nyel6ben) kot ki. (Fenti

jatékpéldankban n = 10.) A matrdz lép egyet, vagy jobbra, vagy balra. 1/2 va-
l6szintiséggel keril az x — 1 koordinataja helyre és onnan W(x — 1) valdszi-
nliséggel ér a tengerbe. 1)2 valdszinliséggel kerul az x -j- 1 \koordinat4ja helyre, és
onnan W(x -(- 1) valészinliséggel jut el a vizbe. A valészinliségszamitdsban a
vagy szonak aplusz jel, az és szonak a szorzdjel felel meg, tehat

W(x) = - - W{x - 1)+-2-W(x+1).

2
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IV(x) a szomszédos helyekhez tartozé W(x - 1) és W(x 1) szamtani kdzepe,
tehat W(x) linearis fuggvény. igy a NV (—n/2), ... W(x —2), W(x), W(x - 2),
... IF(ref2) valészinliségek szamtani sorozatot alkotnak. A sorozat kezd6tagja
.. . W(—ni2) = 1. (Ha beesett a tengerbe, végleg kij6zanodik.) A sorozat végtagja
W(n/2) = 0. (A kocsmabdl biztos nem jut ki a tengerig.) Ez lehetévé teszi a
szamtani sorozat rekonstruélasat.

IF(n/2) = W( ni2) + nd,

innen a tagok kildénbsége d = n~I, tehat a sorozat altaldnos tagja

W(Ex) = W{ ni.)+ (*+ ni.)d =
2 n

Ha a matréz a kocsmaajtéban allt (x = n/2 1), akkor n- . a valdszinlsége,
hogy a tengerbe esik. Példankban n = 10. Igy tiz matréz kéziil egytSl varhato,
hogy a tengerbe pottyan, kilenc a kocsmaajton 1ép be.

A jaték agenetikai sodrédast is példazza. Ha a populaciéo N létszama allan-
dosult és ha egy mutans kihaldsa ugyanolyan valészin{i, mint a megduplazodas,
akkor minden N-ik mutacio terjed el és valik egyeduralkodéva a populaciéban,
a tobbi semleges mutans kihal. A genetikai 6ra jardsat modellinkben a mutacio-
gyakorisdg és a populacidlétszdm viszonya hatdrozza meg.}

s A. Az evollci6 torténetisége

Az élet olyan jelenség, mint a népdal. Kd&lt6je nincs, csak fejl6déstorté-
nete. Vagy ahogy Francois Jacob [27] megfogalmazta: ,,A genetikai prog-
ramba beirddik minden megtértént reprodukci6é tanulsdga. A program sikerek
halmozo6désa, hiszen a balsikerek nyoma kitorl6dik. A genetikai informéacié
ezért olyan, mint a szerz6 nélkuli széveg, amelyet a korrektorok tébb milliard
éven &t ellendriztek, finomitottak, tokéletesitettek szakadatlanul, lassanként
kiklszobolve a tokéletlenségeket. A lemasoland6é és alkalmazandd szdveget
szintelenil atdolgozza az id§. Ezt az id6t a masolasok szdma, a nemzedékek
szama méri, amelyek a messze 6s0ktél elvezettek a mai él&lényekig.” Az
a szalag, amelyre sikereit feljegyezte a foldi élet: a DNS-molekula. Az enzi-
mek asszisztenciaja altal segitett DNS az a struktira, amely dnreprodukcidra
képes, igy a Foldon valora valtotta az evollcié lehet6ségét. A DNS-masolas
minden véletlen hib&ja, amely hatranyos volt az dnreprodukcié szempontja-
bol, amely fékezte a reprodukcio Utemét, kikisz6bol8dott a természetes kiva-
logatdédas altal. A DNS olyan megvaltozasai, amelyek elénydsek voltak az
onreprodukciéo meggyorsitasa szempontjabol, atéroklédtek és elterjedtek. ,,Az
élet a DNS molekula vallalkozasa, hogy minél tébb 0j DNS molekulat hoz-
zon létre.” Ez kicsit nagyképlibb megfogalmazadsa a népi iz(i bdlcsességnek,
hogy ,,a tyuk a tojas vallalkozéasa Uj tojasok létrehozasara”.

Hogy konkrétan hogyan, miiyen kémiai vegylletek o6nszervezddésén
keresztil alltak 6ssze a fiatal F6ldon az elsé dnreprodukald struktdrak, milyen
sorrendben kdvethették egymast a kémiai és biologiai evollicié konkrét 1épé-
sei, az az experimentélis és elméleti kémia, biokémia, genetika izgalmas kuta-
tasi teriilete. Sziukséges, hogy megértsik: itt a Féldon milyen idérendben,
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milyen specialis 1épéseken keresztil alakult ki és fejl6dott mai komplexitasaig
az egyetlen foldi Elet. Ezzel a kérdéssel ebben az irasban nem foglalkozunk,
inkabb a specidlis materialis realizaciétol, a konkrét torténeti eseményektdl
fuggetlenil probaljuk megvizsgalni az elvontan értelmezett élet (minden el-
képzelhetd élet kozds) vonasait. Megelégedtiink annak bizonyitasaval, hogy
~egymas allapotat egyszerl kauzalis térvények szerint befolyasold épitéele-
mekbél dnreprodukald struktara épithetd fel” és hogy ,,6nreprodukald struk-
tardk populacidja zajos kérnyezetben evollciora képes”.

Atomi folyamatok mennek végbe az él6lényekben is. A fizikusok és
kémikusok minden egyes reakciét meg tudnak érteni és le tudnak irni. Nem
az energia vandorGtjat nehéz kdvetni. Ertjik, hogy a fényb6l miként valik
cukor, a cukorbdl pedig szaladas. Az igazi kihivast a kémiai és fizikai folya-
matok egymaéasba kapcsolddo rendje képezi, az a lenylig6z86 organizacié, ame-
lyet élélénynek magasabb szinten igazabbul: életnek, okoszféranak —
mondunk. Az élet szamara nélkildzhetetlen az elemi molekularis folyamatok
Osszjatékat iranyité informacio. Az elemi folyamatokban értékitéletet nem
ismer6 fizikai mozgastérvények mikddnek. Az ilyen vak események hatalmas
sokasagat kell figyelemmel kisérniink, hogy észrevegyik a biolégiai informacio
kibontakozadsat a természetes kivalasztodas eredményeképpen. A spontan
kifejl6dott informalt struktirak teszik érdekessé és magasabbrendlen von-
z6va a bioldégiat. A bioldgus eme informéacioé genezisét, mikédését és evolu-
ciojat kutatja.

Az informéaci6 kialakulasanak és gazdagodasanak minden egyes lépését
(a véletlen mutacidt, a kérnyezetéhez kevéshé illeszked6 €16 egyed pusztula-
sat) a fizikus is megérti. Az informacidétémeg egyitt megfog-
hatatlan a szaméara, még komputerei sem képesek megbirkézni vele. Hidba
tudjuk a folyamatokban f&szerepl6 elektronok kvantummozgasanak differen-
ciadlegyenletét, ha a kezdéfeltétel ilyen bonyolult. A Naprendszer 6ram{vét
biszként feltdré fizikus visszariad egy cserebogar életatjanak kovetésétél.
A biologus viszont nem a mozgasegyenletek alkalmazasanak Gj példajat latja,
hanem hossz( torténeti fejlédés potolhatatlan eredményét tiszteli minden
fajban.

A puding probaja, hogy megesszik. Akkor mondhatndk, hogy megértet-
tik az életet, ha magunk is képesek lennénk egy él6lényt el6allitani. E cél el-
érését tobbféle modon képzelhetjik el:

a) Van a tradicionalis eljaras, amit évmilliok o6ta kdvetink.

b) Kiolvassuk egy biologiai eredetl DNS-molekula informacidtartal-
mat. Ezt a jelsorrendet kdvetve laboratériumban egy Uj DNS-t szintetizalunk,
és azt lombikban megfelel§ kémiai kérnyezetbe helyezzuk.

c) Egy Oriasi szdmitogépet épitink, amelynek memdariakapacitasa tul-
szarnyalja az emberi agyét. Megkérjuk, probalkozasok aran talaljon olyan
kémiai rendszert, amely szaporodni és fejlédni képes. Elektronikus képzeleté-
ben a gép felgyorsultan pergetheti végig az evollciét. Ha kozli a végered-
ményben kapott Iény receptjét, megkisérelhetjik annak kémiai szintézisét.

d) Egy oriaslombikban 6sszekeveriink j6 csomo6 fotont, CH4, NH3 H20
molekulat, azutadn tirelmesen varunk néhany milliard évet.

A valasz lényege a kdvetkez6: hogy él6lényt hozzunk létre, arra az infor-
maciétomegre kell hagyatkoznunk, amely a természetes foldi evollicid soran
néhany milliard év alatt kialakult — vagy egy masik esélyt kell adnunk, hogy
a biolégiai informacié a prdéba-szerencse torténeti folyamataban megszulet-
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hessen. A fizikus szdméra ez a torténetiség szokatlan. ,,A baktérium azért
mikoédik akkora virtuozitassal, mert &sei kétmilliard éven 4t kisérleteztek
a kémiaval, és gondosan feljegyezték minden egyes siker receptjét. Es ez az
a pont, ahol szakadas keletkezik él6 és élettelen vilag kozott, bioldgia és
fizika kozott. Az élettelen dolgok nem fuggnek az id6t6l. Az él6k ellenben fel-
oldozhatatlanul id6hoz kotottek. Az él6k egyetlen struktirdja sem valaszt-
haté el a torténelemtdl [27]! Ez az idegen és ez a vonz0l, ez a nehéz és ez a
kihivé az életjelenségben a fizikus szemével. Ezért &rizte meg minden szak-
mai integralodas kbzepette a bioldgia vitathatatlan 6nalldsagat, és ezért von-
za a fizikusok figyelmét (Nobel-dijasdkét és egyetemi hallgatokét egyarant).

Az Elet kialakulasat és az evollcié altalanos tdrvényeit sokan egzakt
egyenleteket, egyetemes érvényi elveket keresve kutatjak. Lényeges és mara-
dandd eredmények sziilettek a hetvenes években hazankban és kilféldén egy-
arant. l1ja Prigogine [45] azt vizsgdalta, hogy a termodinamikai egyensulytél
tavollevd rendszerben molekularis kdoszbdél miként sziilethet térid6beli struk-
tira. SzentAgothai Janos [48] és Zimanyi Jozsef [53] az idegrendszerben
kutatjak az organizacidteremtd dnszervez6dést. GAnti Tibor [23, 24] a kémiai
szervezOdést, a legegyszeriibb él&lényeket reprezentalé kémiai rendszerek
mikodését irta le egzakt egyenletekkel. Manfred Eigeni [14, 17, 18] a gene-
tikai informacio elvesztésének, rogz6désének és gyarapodadsanak szlkséges
feltételei izgatjak. René Thom [50] a katasztrofaszerl valtozasok matemati-
kajat ragadta meg [52], Csanyi Vilmos [10, 11] a fejlettebb organizmusokra
is kiterjedd figyelemmel a biologiai evolicié soran kirajzol6do stratégia elveit
fogalmazta meg, sét annak kovetkezményeit kulturalis-civilizacids jelensé-
gekre altalanositotta. A kivulall6 szemével nézve ezek nem vagylagos hipo-
tézisek, hanem az élet kimeritetlentil gazdag jelenségeit komplementer
oldalak fel6l megkdzelit6 maradandd érték( felismerések.

Barmennyire is tobb a fogédzkodo, barhogyan is szaporodik az egyete-
mes elvek, az egzakt egyenletek, a matematikailag is megkozelit6 modellek
szama, semmiképpen sem szabad azt varni, hogy az életet (ezt a foldi életet)
egyszer majd pontosan dedukaljuk elsé principiumokb6l. A toérténetiség az
egyértelmien nem determinélt események szerepének elfogadasat is jelenti:
éppen a helyi viszonyokhoz vald folyamatos illeszkedés altal a populacionak
kis szigetre vagy nagy kontinensre bezartsdga, a szlik és b6 esztendb6ket add
meteoroldgiai lottd is befolydsolta az evolucié kanyargés tjat, talan teljesen
soha fel nem derithet6 mddon. A tdrténeti esetlegességek szerepét bizonyitja
a genom neutralis szakaszain bekodvetkez6 és esetleg Uj hasznos gén kialaku-
lasahoz vezet6 genetikai sodrédas, amelynek kimenetele nem josolhatd meg
bizonyosséaggal.

Szép példa a foldi biokémia optikai tisztasaga. Hogy a foldi fehérjék
a két kémiai lehet6ség kozul az L-mddosulatot realizaljdk (vagy hogy a DNS
kanonikus csavarja jobbmenet(i), annak oka lehet az elemi kvantumfizikai
mozgastorvényeknél felfedezett pardnyi aszimmetridnak megdobbent6 mér-
ték( biologiai feler6sitése [.., 28], vagy lehet a molekularis kaosz @si jobb —
bal szimmetriajat spontan és véglegesen megsértd genetikai véletlen. (Mint.
amikor tengerbe esik a részegen tantorg6 matrdz.)
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8B. Dzsungeljaték

Egy dzsungelben parducok ésfarkasok élnek. Mindegyik ragadoz6 egyforma
er@s. A véges teruleten konydrtelen harc folyik az élettérért. Amelyik bestidnak
sikeril meglepnie a konkurens faj egy példanyat, megéli azt, és sajat leszarma-
zottjanak juttatja a megurilt vadaszteruletet. Hogy melyik pillantja meg elébb
a masikat, a vak véletlentdl figg, mert kiegyenlitettek az er6viszonyok. Mi lesz
a kuzdelem kimenetele ?

A dzsungelt hat szomszédos négyzet modellezi. A négyzeteket 1—6 sorszam-
mal latjuk el. A hat vadaszmezére harom fe j allasu forintost (farkasok) és
harom iréas allasa forintost (parducok) helyeziink el. Egyszerre dobunk egy
fekete és fehér kockdval. A fekete kock&val kidobott sorszdmd vaddszmez6n levd
allat lesz az &ldozat, meghal és elveszti vadaszteruletét. A fehér kockaval kidobott
vadaszmezdn levd allat lesz a gydztes: a megurult vadadszmezére a gylztes faj Uj
példanya keril. Tehat a fekete kockas mezén a forintos azt az allast veszi fel,
amelyet afehér kockasforintos mutat. [Ha a két kocka ugyanazt a szamot mutatja,
a vad legfeljebb sajat arnyékatol ijedt meg, mas nevezetes valtozas nem torténik
(30. abra).]

30. dbra. A dzsungel
Fig. 30. The jungle

A jaték eleinte bolyongéasprobléma jellegzetességeit mutatja. igy megy addig,
amig mind a hat négyzetre ugyanolyan faju allat nem kerul. Ett6l kezdve a doba-
sok nem valtoztatnak semmit: afaj véglegesen egyeduralkodéva valt. Hogy melyik
fal veszi birtokba az egész dzsungelt és melyik pusztul ki, az nem lathato el6re,
hiszen a jatékszabaly és a kezd&allapot teljesen szimmetrikus. Ha tetszik, fogada-
sok kothet6k a jaték kimenetelére vonatkozdan. (Hiszen lottéznak is sokan.)

Ha mar kiismertik az 50—50 szazalékos esélyt, érdemes mast is kiprébalni:
Ha egy ot farkassal benépesilt dzsungetbe egyetlen parduc keril, milyen esélye
van a talélésre, a hatalomatvételre ? (Es vajon mi lenne az esély, ha a dobokocka
kicsit cinkelt volna és picit a parducnak kedvezne ?)

[Ezt a statisztikus jatékot is Eigen [15] ajanlotta, hogy a Bolhas Kutya
egyensulyra vezetd végkifejlete mellett a labilis allapotra, az lgen-Nem ddéntésre
is mutasson példat. Szamunkra a bioldgiai torténet véletlen mozzanatait szem-
1élteti.]
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9A. A genetikai kod konzervativizmusa

Az évmilliardok alatt 6sszegyl(lt genetikai informaci6 exkluzivan abszt-
rakt nyelven van feljegyezve a nukleinsav-molekulaba, amely a Morse-abc-
hez vagy a szamitogép sajat binaris nyelvéhez hasonlithaté. A nukleinsav
minddssze négy betlvel, pontosabban kétszer két alternativaval dolgozik. (R6-
vid -er6s: C, bosszl-erés:G, rovid gyenge: U, hosszi gyenge: A.) Ezt egy
Osszetett fordito-mechanizmus teszi 4t a fehérjék kéznapi nyelvére. A munkas
kdznyelv haszféle betlit basznal (hisz aminosavat), ami mar kicsit az emberi
nyelvek abc-jére emlékeztet. Az atirdsban kulcsszerep jut a transzfer-RNS
molekuldknak, az els6 6nméasolé szerkezetek feltételezett késé utédainak.
A megfelel6 tRNS specifikus leolvasofejével ismeri fel a nukleinsav-szdveg
betlharmasait. A genetikai kod altal meghatdrozott médon adja meg
annak aminosav-értelmezését.

Jeloljuk a foldi élet altal hasznalt 20 aminosavat az abc kisbetdivel,
mégpedig Ugy, hogy az egymashoz kozeli kémiai sajatsdgokat mutaté amino-

31. dbra. A hisz biolégiai aminosav
Fig. 31. The twenty biologic amino acids
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savakat az abc kozeli betiii, a Iényegesen kilonb6z6 aminosavakat viszont az
abc tavoli betii jelzik (31. &bra). Ekkor a genetikai kddot a 32. abra foglalja

0ssze.

32. abra. A genetikai kod
Fig. 32. The genetic code

A genetikai kod eredete sok fejtorés targya volt. Senkinek sem sike-
rilt hitelt érdemld kapcsolatot talalnia egy-egy nukleotid-barmas és a nekik
megfelel6 aminosav kémiai vagy fizikai tulajdonsagai kozott. Az atiras fel-
tinden redundans (a 64 nukleotid-harmas csak 20 aminosavat és egy génzaro
pontot kddol). A redundanciét a hiradéstechnika kiterjedten hasznalja a méso-
lasi hibakbdél addédo informacidvesztés csdokkentésére, de az élet nem él ezzel
a lehet8séggel. Ahogy egy villamosmérnék megfogalmazta: elemi informéacio-
elméleti ismeretekkel rendelkezd hallgaté kénnyen talalt volna optimalisabb
forditokulcsot. A genetikai kdd néhany szembe6tl6 szabalyossagat kulonféle
maddokon probaltak magyarazni:

1. A betlihdrmas utolsd betlijének csak az esetek felében van jelen-
tésmodosito értelme. Ilyenkor is elég annyit tudni réla, hogy nagy (A és G)
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vagy kicsi (U és C). Ezért Crick [9] feltételezte, hogy a genetikai kéd evoli-
ciojanak egyik szakaszaban a betlihdrmas els6 két betlije hordott informéaciot,
a vessz@ szerepét jatsz6 harmadik betli pedig e szerep megszlnése utan is
L,10tydg” . Kétbetlis sz6 4. = 16 alkothatd, ami 16 aminosavnak a kodolasat
tette lehet6vé. Az élet finomabb kémiai feladatok elldtdsa érdekében csak
kés6bb kezdte névelni az aminosav-valasztékot 16 folé. (A metionin, triptofan,
tirozin, hisztidin aminosavakat viszonylag kevés betl kodolja a tdbbihez
képest. Ezeket hidba keressik meteoritokban és aminosavak abiogén szin-
tézisét célzo laboratériumi kisérletek termékei k6zott. A nagyon régen kiala-
kult ferredoxin-fehérjékben sem fordulnak elé. Az élet feltehetéleg kés6bb
csatolta 6ket a felhasznalt aminosav-valasztékhoz.)

2. A betliharmas k6zéps6 betlije dontéen determinalja az aminosav
jellegét. (A 32. abra egy tablajan az abc egyméashoz kozelesd betlii, azaz egy-
mashoz kémiailag hasonlé aminosavak talalhaték.) Ezt Eigen [18] Ugy értel-
mezi, hogy eredetileg csak a k6 zéps 6 nukleotidnak volt informativ értel-
me. A két szélsdé nukleotid a leolvasds megkdénnyitését szolgalta, a tRNS
leolvas6fejének biztos odaillesztését tette lehet6vé. Eigen szerint minden bet(-
harmas ,nagy-N-kicsi” szerkezet volt. (Nagy A-t vagy G-t, kicsi U-t
vagy C-t, N az informéaciot hordozo A, G, U, Cbarmelyikét jelentheti. A meteo-
rokban leggyakrabban talalt és az abiogén szintézisben legkdnnyebben kelet-
kezd aminosavak mind ilyen képletlek.) Az ilyen betlihdrmas elénye, hogy
a komplementer nukleinsav hasonl6 szerkezet(i ,,nagy-N-kicsi” harmasokbol
épul fel. llyen harmasok esetén nyilvanvald, hogy egy betliharmas hol kezdé-
dik és hol végz6dik: a széls6 betlik csak a szoelvalaszt6 vessz 8 szerepét
jatsszak. Az N altal értelmezett négy aminosav-csoportb6l csak a kés6bbi
evollcié soran differencialodtak specifikusan kivalasztott aminosavak.

3. Vitatkoznak azon, hogy melyik volt az els6 nukleotid-paros, amely
a hosszlU és rovid jeleket hasznald legprimitivebb Morse-kddot meg-
valésitotta. Az A (és U) sokkal kénnyebben szintetizalédik abiogén korilmé-
nyek kézt, tobb lehetett bel6le az 6slevesben. Kézenfekv6 feltevés, hogy 6ket
tartalmaztdk a leg8sibb nukleinsavak. A feltevést tdmogatni latszik, hogy
a kizarélag A-U betlikkel kdédolt aminosavak ma szertedgaz6bb tulajdonsé-
guak, mint kizarélag G és C betlikkel kddoltak. Ha ez igaz, a nehezebben
szintetizaléd6, de a DNS kett6s csavarjanak harmas hidrogénkotéseivel
nagyobb stabilitdst biztosito G-C parok csak késébb kezdtek szerephez jutni.
Az abc-b6vilés kiaknazasa azonban tavolrél sem fejez6dott be. Az evo-
licié dinamikajara hivatkozva Eigen [18, 40] Ujabban kétségbevonja ezt
a gondolatmenetet. Szerinte a G-C kdtés nagyobb stabilitdsa olyan mértékben
megemeli a méasolds Q josagi tényezG6jét, hogy primitiv hibajavité technika
mellett csak G-C felépités nukleinsavak nyulhattak elég hosszlra, csak ezek
hordozhattak szadmottev6 informaciot. igy az els6 aminosavak a kdvetkez6k
lehettek: glicin (GGC) és alanin (GCC), majd 6ket az aszparaginsav (GAC)
és valin (GUC) kovette. Mindegyikik kénnyen szintetizalddik abiogén aton.
(Eigen szerint az utdlagosan beiktatott A-C parok szandékos hibahely -
nek tekinthet6k, akarcsak a félvezet6technikdban. Ezek a DNS kettfs-
csavarjanak lokadlis megolvasztasat és leolvasasat konnyi-
tik meg.)

A roviden jelzett harom szempont alapjan megerdsddik bennink az
a kovetkeztetés, hogy a genetikai kod mai alakja semmi szempontb6l nem
optimélis, az inkdbb egy torténeti fejl6dés kdzbeesd, de kordntsem befejez§
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dllomasa a 2—* 4—» 16—»64 aminosav-valaszték kialakitdsanak utjan. A ko-
vetkeztetéssel szembenall az az empirikus tény, hogy ma minden féldi Iény
(mikroba, novény, allat) azonos genetikai kodot basznal. Ebben latjuk a foldi
élet egységének legegzaktabb kifejez6dését! (Ha igaznak is bizonyul Barrel
[2] megfigyelése az UGA—to0, ALJA >d atirds megjelenésér6l az emberi mito-
kondriumban, ez olyan kivétel, ami csak er@siti a szabalyt. Ez esetben itt
egzaktul érvényes volna az :.pontban megfogalmazott ,16tydgés”, ami a ge-
netikai kod torténetisége mellett érvel. Lasd a 32. dbra bekeretezett részeit!)

A genetikai kdd mai alakjanak (32. abra) ezek szerint mar a torzsfejls-
dés elagazasa el6tt (taldn harommillidrd esztendeje) léteznie kellett, és akkor
az valamilyen okbo6l megmerevedett. A genetikai kod tehat egy befagyott
torténelmi pillanatot rogzit, fennmaradt allékép a foldi élettorténet hajnala-
rél. lzgatd kihivds megvizsgalni: mir6l tuddsit ez a kép, mi a benne rejlé
lzenet? Ha a genetikai atirds ma is tiszteletet kivalto komplexitasat néhany
szazmillié év alatt elérte, vajon miért nem fejl6dott tovabb a kdzben eltelt
évmilliardok folyaméan?

Hogy a ma €16 komplex organizmusokban miért védett a genetikai kod,
azt konnyen megértjik. Képzeljik el, hogy egy emberben az A&A—=q szerint
4tir6 tRNS molekula helyett AGA-"a mo6dra atir6 tRNS jelenne meg. Ez
azt jelentené, hogy az ember enzimeiben sok-sok helyen semleges leucin fog-
lalna el a negativ glutaminsav helyét. A csere Ugy deformalna az enzimeket,
hogy a természetes kivalasztodas altal kifinomitott katalizdlo hatékonysag
legtébbjiknél cs6kkenne vagy eltlinne, s6t hamis kémiai reakciot kezdenének
katalizalni. Osszegubancolddna az egész biokémiai hal6zat, ami életképtelenné
tenné az AGA—=a atirassal prébalkozo egyedet. Fejlett fajoknal azonnal
kikliszobol6dik a genetikai kéd barmilyen mutacidja.

A genetikai kdd valtozékonysdga csak a komplex enzimrendszer kifej-
16dése el6tt (a prokaridotak megjelenése el6tt) volt megengedett. Ebben a korai
fejl6dési szakaszban azonban helyi torténeti esetlegességek tobb egyenértéki
kodot kialakithattak. Kulonb6z6 térzsek talan kilénb6z6 nukleotid-széveg-
gel jegyezhették fel ugyanannak a hatékony enzimnek a receptjét, ha tRNS
molekuldik eltér6 szerkezetében mas nukleotid-nyelv, mas genetikai kdd
realizdlodott. Hiszen nem taldlunk meggy6z6 érveket a ma hasznalt kéd
szelekcios elénye mellett mas valtozatokkal szemben. Vajon a kilénb6z6 kod-
valtoedkkal dolgozé korai térzsekbdl miért nem fejlédtek ki olyan lények,
amelyek most is eltér6 kod szerint mikédnek? Mi magyarazza a mai kéd egész
Foldre kiterjed6 univerzalitasat? Olyan provokativ kérdés ez, amelyre t6bben
megprobaltak felelni [37].

Egy lehetséges vélasz az, hogy az els6 él6lény (az elsé dnreprodukaléd
informalt rendszer), méginkdbb pedig a fehérjegyartds iranyitasara (tehat
genetikai koéd alkalmazasara) elséként vallalkozo él6lény megjelenése olyan
valészin(tlen esemény, annyira egyedi jelenség volt, hogy a szelekcios elényt
kihasznalva az gyorsan elterjedt, sét tovabbfejl6dott. Felélt minden taplalé-
kot, hatékonyabba valt minden potencialis tronkdvetel6nél, mieldtt téle fug-
getlenul egy masik valtozat tamadhatott volna. E szerint a hipotézis szerint
minden féldi névény és allat ugyanattdl az 6st6l szarmazik egyenes agon,
miként a bibliai hagyomany szerint minden ember Adamtol.

Az Adam-hipotézis az élet megjelenését, de legaldbbis az evolucié els6
dontd lépéseit (a fehérjeszintézis irdnyitdsat) nagyon Kkis valészinlséglnek
iteli. Ennek ellentmond az a tapasztalat, hogy az 6cednok kialakuladsa és az
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els6 egysejtli algak megjelenése egyarant 3,8 milliard évvel ezel6tt torténhe-
tett [46], a két esemény kdzt meglepben rovid id6 (legfeljebb 100 millio év)
telhetett el. Vesslik ezt dssze az egysejtliekt6l és tobbsejtliek megjelenéséig
eltelt két és fél milliard esztendével! Ha az Elet a Foldon keletkezett, még-
pedig szinte azonnal az 6cean kialakulasa utan (erre kdvetkeztet GAnti [23] is),
akkor a genezist, az evollci6 elsd Iépéseit inkabb itéljik nagy valdsziniiségl
eseménynek!

Az ellentmondast latva elevenitette fel Crick és Orgel [7, 44] a klasz-
szikus panspermia-hipotézist. E szerint az élet mai formaja nem a Fo6ldon
bontakozott ki abiogén Gton képz6dott molekulakbél, hanem valahol méasutt,
esetleg hosszu-hosszd id6 alatt. A mas bolygon kifejlédott egysejtliek egy
példanya (esetleg tenyészete) a vilaglron at vet6dott a Foéldre. A kedvezd
kdrnyezetben szaporodasnak és fejl6désnek indult, kialakitotta a mai florat
és faunat. De az evollcio Foldon lejatszddott szakasza mar olyan el6rehala-
dott stadiumot képvisel, amelyben nem tlrheté a genetikai kod valtozékony-
sdga. igy a genetikai kédra nehezed6 szelekcios nyomas megmagyarazhatja
annak foldi univerzalitasat.

Amikor Arrhenius [1] felvetette a Galaktikdaban szétterjed6 egységes
élet gondolatat, a vilaglrbe fénynyomas altal kisodort sporakra gondolt. Ma
mar tudjuk, hogy ezek védtelen genetikai anyagat szétroncsolna az ultraibolya
és kozmikus sugdarzas. Ezért Crick és Orgel sz&ndékos péansper-
mi 4t tételezett fel. A Galaktikdban els6ként kifejlédott értelmes lények
hidba kerestek radiokapcsolatot, egyediil talaltak magukat. fgy pszicholdgiai-
lag indittatva érzik magukat, hogy élettel fert6zzék be a riasztdéan steril
Galaktikat. Urszondak ezer és millio évek alatt tehetetlenségi mozgassal eljut-
hatnak egyik bolygdrendszertdl a masikig. Kézenfekvd lehetett, hogy a viszon-
tagsagokra érzékeny intelligens Iények helyett természetes mélyh(itést kibirg,
mostoha koérnyezethez is alkalmazkoddé mikroorganizmusokat (pl. fotoszinté-
zisre képes zoldalgakat) kildjenek szerteszét automatizalt és sugarzas ellen
arnyékolt kicsiny (rszonddkban. Egyesek célbaértek, valamelyik bolygon
szaporodasnak és fejlédésnek indultak, illeszkedve Uj hazajuk kérilményeihez.
A szandékos panspermia hipotézise semmi természetellenes elemet nem tar-
talmaz. (A sajat genetikai informacio terjesztése etoldgiai kényszer. Ez talan
A hipotézis nemzetkdzi figyelmet keltett (pl. Leninger [33]). Fennall azon-
ban a bizonyiték keresésének kotelezettsége. Ez felveti a kérdést: a Foldre
juttatott egysejtlek az anyabolygén spontan kifejlédott 1ények természetes
leszarmazottai-e (egy ottani pocsolyabdl gyljtotték &ket), vagy pedig tuda-
tosan tervezett és laboratériumban szintetizalt szerkezetek. El6bbi esetben
a Foldon talalhatd genetikai kod a tavoli bolygén véghement evolldciéo meg-
merevedett alloképe, a kod redundanciaja a félbeszakadt térténetet tikrozné.
Ez esetben a foldi Iények valamilyen modon 6riznék a tavoli szil6bolygo
foldrajzi viszonyainak emlékét (pl. a felhasznalt nyomelemek nem a Fdldre,
hanem a szll6haza geol6giai gyakorisagaira volnanak jellemzéek [, 7, 26, 44]).
Utdbbi esetben viszont a genetikai kod, esetleg a genetikai informacio is cél-
iranyos tervezésre utalo részleteket tartalmazhatna. (Példaul a genetikai infor-
macid vagy méginkdbb a mutaciotol védett genetikai kdéd redundancidja
szandékos, és valamilyen mas lzenetet, akar intellektualis mondanivalét hor-
dozhatna [35].) llyen utalas lehetne a J. E. Lovelock altal posztulalt, teljes
foldi 6koszisztémat magaba foglalé Gaia céltudatos kibernetikai mikddése,
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hiszen annak spontan kialakuldsa (egyedisége miatt) nem volna magyarazhaté
talélésért folytatott versengéssel.

Az eddigi kutatasok a mai foldi élet egységes molekularis szerkezetében
nem talaltak meggy6z6 utaladst a Foldon kivili eredetre vonatkozoan. A
Lovelock altal felsorolt jelenségekre is adhaté megforditott sorrend( oksagi
érvelés. Nem lehet kizarni az egységes kod térténeti magyarazatanak lehet6sé-
gét. Mégis érdemes lesz elgondolkozni: nem mikddhet valami szelekciés me-
chanizmus, amely az evollcié valamely fokan sziikségszer(ien befagyasztotta
a genetikai kod fejlédését, és egyszersmind kikiiszobdlte annak pluralitasat?

9B. Tulélés jaték

6 x6 négyzetei tartalmazé ,,sakktdbla” az élettér, amelyen kiizdelem folyik
a talélésért. Két vagy harom jatékos jatszhat, mindegyiknek megfelel6 szini gomb-
jai vannak. Kérben egymés utan dobnak egyszerre két kockaval. A fehér és fekete

kocka annak a négyzetnek a koordinatait adja meg, amelyen térténik valami
(33. abra).

33. dbra. Kétdimenzios vilag
Fig. 33. World in two dimensions

Szuletés. Ha egy jatékos lres négyzetet dob ki, oda sajat gombot tehet.

Osztodas. Ha egy jatékos olyan négyzetet dob ki, amelyen sajat gomb
van, akkor Ujra dobhat mindaddig, amig végre olyan négyzet nem jén ki, amelyi-
ken nem sajat gomb van. Ekkor a szabaly tobbi pontja szerint jar el.

Halal. Ha valaki olyan mez6t dob ki, amelyen ellenséges gomb van, azt
eltavolitja (az ellenség meghal), helyére sajat gombot tesz.

Talélés. Ha négy egyszinlii gomb négyzet alaki blokkot alkot, akkor tal-
élé pozicioban vannak. Az ellenfél hidba dobja ki valamelyikik koordinatait, nem
halhat meg. Természetesen hatos, nyolcas, kilences blokk is talélg alakulat, hiszen
ezek négyes blokkokra vezethet6k vissza.
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A jaték végetér, ha a tdblan minden gomb talélé helyzetbe kerult. Az nyer,
akinek legtobb gombja van a tablan a jaték végeén.

[Eigen [15] ezt a jatékot osszetettebb jatékszabalyokkal vezette be, hogy
a jatékosok taktikazasara is lehetdség nyiljon. Pl. ha sajat gombom altal elfoglalt
négyzetet dobok ki, akkor nem Gjra kell dobnom, hanem magam vélasztom ki, hova
teszek egy Uj sajat gombot. A teljesen kdrbekeritett ellenséges gomb viszont meghal.
Itt ezt a jatékot nem szdrakoztaté hadijatéknak, hanem bioldgiai modellnek szan-
tuk, amelynél a végul kialakulé gombeloszlas szépen mutatja a tulélé foltokat
{34. abra, [38]).]
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34. abra. Tulélés
Fig. 34. Survival

10A. Szaporodasi térvények

Tekintsiink egy olyan szituaciét, amikor alland6é Gtemd kilsé energia-
és nyersanyag-utanpotlas hatasara egy meghatarozott molekularis struktira-
nak mindig Gjabb és Gjabb példanyai jonnek létre. Ekkor a dt idd alatt szuletd
struktirdk dN szama di-vel aranyos, de nem fiigg attdl, hogy mar hany (iv)
struktara van jelen:

dN = kdt,
azaz szabatosabban
dN
= k. (n
dt

A differencialegyenlet linearis szaporodasra vezet (35. abra):

N(t) = V() + kt. (L2)

4 Biolégia 173



Vegylk szemiigyre ezutan egy 6nmasolo (osztdédassal szaporodd) struk-
tarat. Ennél egy egyed dt id6 alatt k dt masolatot készit énmagarol. Ha mar
N struktdra van jelen, ezek szama dt idé alatt Nk dt értékkel ndvekszik.

(ED)
A differencidlegyenlet exponencidlis szaporodasra vezet (35b. abra):
N(t) = N(0)ekl. (E2)

Képzeljunk el végil egy olyan struktirat, amelynél a mésolat készitését
segitik a mar elkészult példanyok. Egy struktira dt id6 alatt Nk dt szamu (j
egyedet hoz létre. Ha N egyed van a populéacioban, ezek szama N X dt érték-
kel ng:

dN
~ = kN2. HI
dt (HI)

A populacioé tagjainak egymast segité tevékenysége folytan ez a differencial-
egyenlet exponencialisnal is gyorsabb, hiperbolikus szaporodast eredményez
(35¢c. abra):

_m
NO= N (0)ki (H2)

Vegyuk észre: t = I/kN(0) idé alatt végtelenné valik a populéacio létszama!

a. linearis b. exponencialis c . hiperboli kus
szaporodas szaporodéas szaporodas

35. dbra. Szaporodasi stratégiak
Fig. 35. Reproduction strategies

Az éldvilagbhan altaldban exponencialis térvény érvényesil: 0j egyed
sziiletéséhez elengedhetetlen kordbbi egyed jelenléte, hiszen a genetikai infor-
maciot egy mintardl lehet leméasolni. Szexualis szaporodas esetén is allanddnak
tekinthet6 az anya szilési gyakorisdga: a szaporodas ttemét nem a jelenlevé
férfiak szama befolyasolja, hanem a terhesség és szoptatas id@tartama, ill.
a szexualitas évi ciklusa. Az emberi tarsadalom azonban javitani tud a meg-
szuletd gyermek életfeltételein (egészségugyi ellatds stb.), ezért egy n6é utod-
létrehoz6 (és életbentartd) képességét noveli a tarsadalom tdbbi tagjanak

174



munkdaja. Az évi szdzalékos népességszaporulat, azaz (dN/dt):N nem az expo-
nencialis torvényre jellemzd allandé érték, hanem a torténelem sordn egészen
napjainkig né6tt. Az emberiség a tdrsadalmi szervezddés folyamanyaképpen
gyorsabban szaporodott az exponencialisnal. A Fo6ld felszinének végessége
éppen ezekben az években kezdi éreztetni korladtoz6 hatdsat: div/di még
tovabbra is novekszik, de az V.. div/di szaporodési rata az ENSZ-statisztika
szerint ndvekedésb6l fogyasba ment at. A népességgorbe konvexbdl konkavra
valtott, az emberiség éppen a mi életinkben, az 1970-es években haladt at
az inflexiés ponton. EszrevehetSen jelentkezik a Fo6ld-élettér véges volta!
Ez az egyedilallé torténelmi pillanat sok teriileten igényel szemléletvaltozast.
Korlatlan létszamndvekedés az allat- és ndvényvilagbhan sem realizal-

haté. Ha az élettér maximalisan Nm egyedet képes befogadni, akkor a még
betdlthetd résznek egészhez vald viszonya (Nm — N) : Nm. Egészitsik ki az
(L 1) linearis szaporodasi térvényt azzal, hogy az id6egység alatt szuletd egye-
dek szama aranyos az ures hanyaddal:

dN Nm- N (L3)

dt N m
Ebbél

N() — N(0) exp , _ Ry M —exp | :It (L4)
1 m..

kovetkezik. A létszamgorbe linearisan indul, majd aszimptotikusan hozza-
simul az élettér maximalis teherbirdsat megadé Nm értékhez.

Ha az (EIl) exponencialis térvényt egészitjik ki az ires hanyadot figye-
lembe vevd faktorral,

dN kN Nm N (E3)

dt N,,
hasonld aszimptotikus telitédést kapunk:

N
4 (Nm
U (0)

m =N, 1 (E4)

Sok €16 populacioban miikodik ilyen szabalyozés: az élettér telit6désével
csOkken a szaporodéasi kedv. De a létszamgodrbe nem mindig ilyen sima. Egyes
biolégiai kisérletekben a telitédéshez kodzeledve er6s oszcillaciok léptek fel.
Vannak olyan fajok is, ahol nem mi{kodik beprogramozott szabalyozas.
A populéacié exponencidlisan tilszaporodik, elfogyasztja az élelmet, az éhhaldl
pedig kipusztitja a populacié nagy részét. A fogyasztok megcsappanasaval
regeneralddik az élelemtermel6 kdrnyezet. Ebben Ujra szaporodasnak indul
a populacié. Ez a magyarazata a periodikusan visszatér6é saskajarasos éveknek.
Gyakran valtoz6 kornyezetben altaldban célravezetébb az (EI) stratégia
(rovarok), allandé koérnyezetben viszont az (E3) stratégia (erdei fak).

Eddig egyetlen fajta szamanak alakulasat kévettik nyomon.

Tekintsink két fajtat, amely (LI) linearis torvény szerint szaporodik,
egyikik kv masikuk k2 szaporodasi allandéval:
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dN1 aN.
dt ! dt (L5)

dlly Ny dn, N9

(L)
dt "Ny+N2' dt Ny+N2

Egyszerl behelyettesitéssel a szaporodasi térvények kovetkez6 alakjat kapjuk:

ky_(ky+ kZ)U/ np = (r1 “hl\z)nz

(L7)
Ny + N2 Ny+N,

< -fn2="., tehat mindkét koncentraciénak alland6 telitéshe kell befutnia,
ahol az id6derivalt zérus, t —m00 hataresetre

o = ky (ky + k9 Uy(co), » = fg, (fel + fe2) «200)

Leolvashaté innen, hogy a populacioban (a kezd6aranytdl fliggetlen) allandé
fajtaarany all be:
Nn"00) : n400) = ky : k2. (Ls)

A két valtozat szaporodasi allandojuk aranyaban osztozik az élettéren (36a.
abra).

a)linearis b) exponencialis c.) hiperbolikus
versengeés versengeés versengés

36. abra. Versengés
Fig. 36. Competition

Tekintsink ezutdn két fajtat, amelyek az (EI) exponencialis torvényt
kovetik, kiilonb6z6 szaporodéasi egyutthatoval:

— A= kyNy, -~ = fal\2, ky>k2. E5
A yNy it y (ES)

Ha (Ls) szerint most is attériink a koncentraciokra,

= ki ~ = fo k() n2. (E:)
dt n. dt

176



| tt
k() = kInl-- kn2 (E7)

a sulyozott szaporodasi egyutthato:
kinl > k(t) > k2n2

(Es )-bdl leolvashat6, hogy dnjdt pozitiv, dn2/dt negativ. A nagyobb fej szapo-
rodasi egyutthatéjua fajta részardnya n6 a populédcidban, a kisebb egytthaté-
ju fajtaé fogy. Az egész életteret végul az a fajta foglalja el, amelyiknél na-
gyobb a szaporodasi egyutthatd (36b. abra):

nj(oo) = ., n:(00) = 0, ha fg > &2 (Es)

Tekintsik végul a két fajtat, amely a (HI) hiperbolikus szaporodasi
torvényt koveti, eltér6 szaporodasi allanddéval. Az egyed dt id6 alatt beko-
vetkezd szaporodasdnak val6szinlisége ardnyos lesz az egyedet tartalmazé
fajta koncentraciojaval, ezért a koncentraciék valtozadsanak térvényét most
igy irjuk fel:

— — k= fgW - fe(f), — ~ = k;2- k(). H5
i dt W () =t (1) (H5)

A koncentrdciok osszege egy: nl+ . = 1, tehét

= 0, Hs
dt dt (He)

innen kaphatd k(t) jelentése:
fct) = fTij + fe7I|. (H7)

Tehat k(t) most a kInlés kn2kifejezések ni és n2koncentracidkkal stlyozott
kozépértékét jelenti. (H5) és (H7) megegyeznek az exponencialis eset (Es),
(E7) egyenleteivel, csak most kfTij foglalja el az exponencialis eset - egytt-
hatéjanak helyét. Latnivalé (H5)-bél, hogy most annak a fajtdnak ndvekszik
a koncentraciéja, amelyik kn szorzata nagyobb a fen-ek (H7) k6zépértékénél.
Azé fog csdkkenni, amelyik fen szorzata kisebb a (H7) kdzépértéknél. A na-
gyobb kN altal jellemzett fajta id6vel egyeduralkodd lesz, a kisebb feiV-nel
rendelkez6 fajta elenyészik.

nj(oco) = 1, n:(00) =0, ha feiVvj >fe.N2. (Hs)

Természetesen egyenl6 létszamu inditds esetén, amikor 1Vj(O) = N20), a na-
gyobbik szaporodéasi alland6ju valtozat gy6z, akarcsak az exponencialis eset-
ben (36¢. abra).

Mi torténik, ha az egyensuly kialakuldsa utdn mutdcidval megjelenik
egy tokéletesebb organizmus, minden eddiginél nagyobb fe szaporodasi képes-
séggel?

Az (LI1) linearis torvény esetén az Gj fajta szaporodni kezd, végil (L:)
szellemében megtdrténik az élettér Gjrafelosztasa:
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n.(00) : nj(oo) : ra°°) = fo : kt:k2. (L9)

Legnagyobb teriiletet most a magas kOérték( szupcrvaltozat hasit ki maganak.

Az (EIl) exponencialis torvény esetében (Es)-nak megfelel6en egy id6
utan a legnagyobb kO szaporodasi képességgel rendelkez6 fajta foglalja el az
egész eletteret, flggetlenil a kezdeti egyedszamtol:

ni—n2= 0 n0= 1, ha kO > k2 (E9)

A (HI) hiperbolikus szaporodas esetén annak a fajtanak a koncentracidja
nd a populdcidban, amelynek klV;- szorzata a legnagyobb. Mivel a kO szuper-
muténsnak csak egyetlen (NO = .) vagy nagyon kevés példanya van jelen,
szamara a kONO szorzat kisebb, mint a korabban uralomra jutott (ugyan
kisebb k{ képességli, de nagy kIN1szorzattal rendelkez8) valtozat. Ezért n0
csOkkenni fog. Visszaall az elébhi végallapot:

nl =1, n2=n0= 0, mert fcjlVj >fe.IV0, noha kO (H9)

A kolcsdnds segitség (cross feeding) az uralkod6 fajtat végleges elényhdz jut-
tatja a kisszdmban felbukkané tehetségesebb tronkdvetel6kkel szemben. Az
egyszer kialakult dominancia stabil, a hiperbolikus szaporodas a tranziens
kezd@szakasztol eltekintve — leblokkolja az evollcié lehetdségét.
Természetesen egyszerli matematikai modellekb6l nem szabad messze-
mend kovetkeztetéseket levonni. Eigen [14] azonban érdekes gondolatot
vetett fel: a hiperbolikus szaporodas konformista konzervativizmusa esetleg
magyarazatot kinal a genetikai k6d megmerevedésére és univerzalitadsara!l

10B. Stratégiajaték

Két kilonbozd szinl kockaval 6 x6 ,,sakktablan” bemutathatok a kilonb6z6
szaporodasi stratégiak. (Akinek van rulettje, inkdbb azt hasznalja dobodkocka
helyett, és 36 X36 méretli tablan jatsszon.) A jatékosok kilénb6z6 szinli gombok-
kal jatszanak. A jatékos négyféle stratégia kozll az egyiket kdveti.

Linearis stratégia: ha a kidobott négyzet Ures, arra a jatékos
sajat gombjéat teszi (6snemzés).

Exponencidlis stratégia: a kidobott négyzetre akkor tehet
gombot, ha a négy szomszédos négyzet valamelyikén mar van sajat gomb (o0szt6-
das). Ha idegen gomb van a kidobott négyzeten, az meghal. (Az exponencialis
gomb nagyobb szelekcios érték(, mint a linearis gomb.)

Hiperbolikus stratégia esetén a kidobott négyzetre és annak
egy szomszédjara két gombot tehet a jatékos, ha a kidobott négyzeten még nincs
sajat gombja, de a nyolc szomszédos négyzeten legalabb két sajat gomb van (szex).
Ha idegen gomb van a kidobott négyzeten vagy azon, ahova sajat masodik gombjat
teszi, az idegen meghal.

Univerzalis stratégia. Ha ures négyzetet dob ki a jatékos,
amelynek nyolc szomszédjan még nincs sajat gomb, akkor oda egy gombot tesz.
Ha (res vagy idegen altal elfoglalt négyzetet dob ki, amelynek nyolc szomszédos
négyzetén n sajat gomb van, akkor gombot tesz a kidobott négyzetre, ezen kivil
a szomszédos négyzetekre is n sajat gombot tehet. Természetesen legfeljebb nyolc
sajat szomszéd létezhet.
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[A jaték kezdetén (élettelen vilagban) csak 6snemzéssel indulhatunk. Késébb
Eigen [15] ajanlata szerint az exponencialis stratégiara érdemes attérni a nagyobb
szelekcios érték miatt. A hiperbolikus stratégia csak kell6 magas népsiiriség esetén
kifizet6dd, ott viszont ez vezet leggyorsabb szaporodasra. Ha a jatékszabaly olyan,
hogy a jatékos dontését6l fiigg, mikor tér at magasabb stratégiara, akkor ez a jaték
figyelheté meg a koriilményekhez alkalmazkodd univerzalis stratégiaban is: ajaték
elérehaladtaval spontan egyre magasabb rend( stratégiak keriilnek alkalmazéasra.
Kulénoésen tanulsagos, ha a jatékos felrajzolja gomblétszama alakulasat a jaték
folyaman. (E célbdl el6szor egyedil jatszhat.) Kirajzolodik az alkalmazott straté-

giara jellemz6 gorbealak és végil az élettér telit6désének szaporodast mérséklo
hatésa.]

11A. Vissza a paradicsombal!

(nukleotid) tartalm G nukleinsav-széveg hordozza. Benne van régzitve mindaz,
amire a virusnak sziiksége van: a megtamadott sejt falat feloldé vegyilet és
a nukleinsav-lancot nukleotid-elemekbdl 6sszekapcsold replikaz-enzim szin-
tézisének receptje stb. Sejtbeli segédlettel a virus kb. 30 perc alatt képes egy
masolat elkészitésére.

Spiegelman [47] a kOvetkez6 kisérletsorozatot végezte el kedvencével,
a QB virus héérzékeny (temperatira-szenzitiv) tsl térzsével: kémcs6be negyed
cms tdpoldatot tett. (Ebben energiaszolgaltatd cukor, a virus felépitéséhez
sziikséges nukleotid-épitéelemek és replikdz-enzim volt feloldva.) Az er6-
levesbe 0,2 pg QR nukleinsavat tett, amely ott (sejten kivil, in vitro)
szaporodni kezdett, hiszen minden sziikségeset készen talalt. Spiegelman
20 perc malva 0,02 cm3-t kivett az oldath6l és azt 0,25 cms friss tapoldatba
oltotta. Ezt 15-szér megismételte. igy fokozott szelekciés elényt biztositott
a virus gyorsabban reprodukaldé valtozatainak. Megfigyelte, hogy a tenyészet
mér a negyedik atoltds utan elvesztette sejtfert6z6 képességét. Erthetd: ha
véletlen méasolasi hiba folytan kiesik a sejtfaloldd vegydtlet receptjének egyik-
masik betdje, a virust nem éri hatrany a tdpoldatban, s6t szelekcios elényhoz
jut: a révidebb nukleinsav-szal hamarabb lemasolodik.

Spiegelman ezutan fokozta a szelekcios nyomast: a kisérlet kdvetkezd
szakaszaban 15-sz6r egymasutan mar 15 percenként vett 0,02 cm: mintat,
amit 0,25 cms friss tapoldatba csdppentett. Ezutan 15 alkalommal 10 percre,
majd ugyanennyiszer 7 percre, s6t 15-szér 5 percre csOkkentette az id6t.
A 75 atoltds drasztikus valtozast idézett el§ a viruspopulacidban. A 3600 bet(s
nukleinsav 550 betlire zsugorodott, dnreprodukcids sebessége két és félszere-
sére n6tt. (A masolasi sebességet radioaktiv 3P beépilésével mérte.) Kés6bb
180 betlre sikerilt redukalni a reprodukaléodd nukleinsav-szalag hosszat. Ez
a mini-nukleinsav mar nemcsak sejtfaloldd, de enzimtermeld képességét is
elvesztette. A tapoldat paradicsomi korilményei kdzt a molekula (véletlen
hibak, gydrlikiesések formajadban) kidobott minden nélkilézheté informaciot,
hogy minimélisra kurtitsa a mésoland6 szoveget. Ily mdédon Spiegelman egy
olyan molekulat reprodukalt, amilyen a F&ld abiogén eredetlii tdpanyagot
(cukrot, vak fehérjéket) b6éven tartalmazo 6ceanjaban az els6k kézt valdsithatta
meg az onreprodukciot.
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Erdekes a mini-nukleinsav paradicsomi viszonyok kézt végbemend
szaporodasanak gorbéje. EI6szor exponencialisan emelkedett, amit tapanyag-
b6ség esetén elvarunk az édnmasoldé struktardktél: dN/dt aranyos iV-nel, ahol
N jeldli anuldeinsav-molekuldk pillanatnyi szamat (37. 4bra). Kés6bb azonban

37. &bra. Virusok szaporodésa
Fig. 37. Multiplication of the virus

a gorbe egyenessé valt. Erthetd, miért. A mésolas lebonyolitdséhoz szilkséges
volt a replikdz segitsége. Amig kevés nukleinsav volt, addig a tapoldatba
helyezett replikdz gy6zte a munkat. De a nukleinsav-molekulak elszaporoda-
saval a replikaz-molekuldk valtak a szaporodas (itemét megszabo legszikebb
keresztmetszetté. A mini-nukleinsav nem tudott replikdz-fehérjét szintetizalni,
igy a replikdaz-molekuldak szama allandé volt. E molekuldknal sorbaélltak
a masolasra vard nukleinsav-molekulak, és a valtozatlan szamu replikaz dol-
gozott, ahogy csak tudott. Munkajuk liteme szabta meg a szaporodas allando-
sult sebességét.

A megfigyelés tanulsdga: a replikacidhoz kell nukleinsav-minta, és kell
az Osszekapcsolast végz6 fehérje. dN/dt tehat N mellett E-t61 is fligg, ahol
F a fehérjemolekuldk szadma.

11B. Ro6kak és nyulak

Ismét egy 6 x6 sakktabla a modellvilag, amelyen z&1d k&poszta n6, barna
vagy sarga nyulak és voros rokak élnek. A jaték kezdetén egy csomo zold
gombot (kaposztat), néhany sarga gombot (nyalat) és vérés gombot (rokat) helye-
ziink a mez6re. Egy négyzetre csak egy gomb keriilhet. Ezutan két kilonb6z8 szind
kockaval dobunk sokszor egyméas utadn. Minden egyes dobas alkalmaval megkeres-
siik azt a négyzetet, amelynek koordinatait a két kocka mutatja. Ezen a négyzeten
végrehajtjuk a jatékszabaly altal megkivant valtoztatast:

Ha a kidobott négyzet Ures, rajta kdposzta n6 (linearis stratégia). Zold
gombot tesziink oda.

Ha a kidobott négyzeten kdposzta van, és a négy szomszédos mezd egyikén
sincs nyul, a kdposzta marad. A zdld gombot a helyén hagyjuk.

Ha a kidobott négyzeten kaposzta van, és valamelyik szomszédos négyzeten
nyul van, akkor a nyul megeszi a kaposztat és szaporodik (exponencidlis straté-
gia). llyenkor a z6ld gomb helyére sarga keriil.
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Ha a kidobott négyzeten nyul van és az egyik szomszédos mez6n rdka van,
a réka megeszi a nyulat és szaporodik (exponencialis stratégia). Ilyenkor a sarga
gomb helyére voroset tesziink.

Ha a kidobott négyzeten nydl van, nincs szomszédos roka, de van szomszédos
kaposzta, akkor a nyul legel és életben marad. A sarga gombot helyén hagyjuk.

Ha a kidobott mezén nyul van, és nincs sem roka, sem kaposzta a szom-
szédban, a nyul éhenhal. A sarga gombot levessziik.

Ha a kidobott mez6n réka van, és van a szomszédos mezén nyudl, a rdka
életben marad. A vordés gombot helyén hagyjuk.

Ha a kidobott mezén réka van, és nincs nyul a szomszédban, a roka éhenhal.
A vords gombot eltavolitjuk.

[Erdemes jegyezni a kaposztak, nyulak, rokak szamanak alakulasat az id6
folyaméan. Ha ezeket a szamokat x, y, z jelzi, akkor afenti szabalyokat a kdvetkez6
differencialegyenletekkel irhatjuk le:

dx

— = a_

dt

— = bxy — cyz,
dt

dz

— = cyz - dz.
dt

Ez Volterra-tipusi egyenletrendszer, amelynek oszcillal6 megoldasai vannak
(38. &bra). Ugyanezt mutatja ajaték alakuldsa. Ha nyul keril a kaposztaféldre,
gyorsan szaporodni kezd. Fogy a kaposzta, lassul a szaporodas, de sok a nyul.
A gazdag vadaszterileten megjelennek a rok&k. Eszik a nyulakat, kéziluk egye-

38. abra. A VOLTERRA-példa
Fig. 38. The Vol terra problem

sek éhen is halnak. Fogy a nyul, sok mar a roka. Most a rokak kezdenek éhenhalni.
A kevés nyul miatt kizéldll a kaposztafdld, ami a nyulak szaporoddsanak kedvez.
Es igy tovabb, Gjabb ciklusokban. Természetesen a kocka forgandésdga miatt meg-
eshet, hogy egyszercsak teljesen kipusztulnak a nyulak. Megszakad a lanc, mert
nyul csak nyalbél, réka csak nyalbol és rokabol tamadhat. Zéld kaposzta boritja
be az egész foldet. Minél kisebb a mez6, annal kénnyebben bekdvetkezhet ilyen
végzetes ingadozads. Ez az instabil viselkedés is a torténeti véletlenek szerepét il-
lusztralja.]
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12A. A hiperciklus

A biokémiai reakciok rendszerében a vegylletek sorozatba rendez6dnek:
az egyik vegydulet jelenléte feltétele a kdvetkez6 szarmazék kialakulasanak,
mikdzben természetesen a kdrnyezet tapanyagai is felhasznalédnak. Ha a soro-
zat ciklussa zarul, akkor az utols6 termék gondoskodik a sorozatkezd6 vegyii-
let Gjratermelésérdl. Legismertebb példa erre a citratciklus.

Jeldlje az egyes vegylletek molekuldinak szamat Nv iV. és N3 Ekkor
pl. egy haromtagu ciklus differencialegyenlet-rendszere (39. abra):

39. abra. Reakci6 ciklus
Fig. 39. Reaction cycle

A= SjVs - HINT,

dt

A= SN ,- HNZ, (A)
dt

A= S3N2- H3N3.

dt

Itt az i-ik vegyulet fogy, bel6le az i -)- 1-ik vegyilet képzddik. Az egyenlet-
rendszer most is

dN-
= 2 AikNk (B)
dt K.

alakba foghatd 0Ossze, ahol az Ajk az S, és Hk egyitthatokbél kaphaté meg.
Hogy a differencialegyenlet-rendszer megoldasahoz eljussunk, ismét irjuk fel
a kovetkezd algebrai egyenletrendszert:

Ennek akkor van u” 0 megoldasa, ha
-H x- k 0 Si
Determinans (A ik —k dik) = S, -h2- k 0 =,
0 S3 —H3—k
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azaz
SAS, - (Ht+ K)(H2+ K)(H3+ k)= 0. ©

Ennek a harmadfokl egyenletnek a gyodkei legyenek 1> k2 > f3. A kr gyok-
hoéz tartoz6 megoldast jelélje ulr, u2, udr, azaz

2 Aikekr = kruir . (D)

Az u,r szamokat felhasznalva /V,(t) helyett vezessiik be az X r(t) fliggvényeket:
m) =2 »M t), (B)
Ezt helyettesitsik a (B) differencialegyenletbe:

2, =pEMO

azaz (D) felhasznéalasaval:

dt
ami kielégul, ha
dXr
dt

Xr(t) = Xr(0)eM.
Ezt (E)-ben felhasznalva
V() = 2 » (IXr(0)e*".
vagy mivel > k. > 7:? f

IV,t) = e [urXji0) + u,.X20)e-C*k-*)i + ui: X:(0)e-W -M].

Elég hosszl id6 elteltével a szogletes zardjel masodik és harmadik tagja elha-
nyagolhatéva valik, igy marad

IV,(t) = ithXjiO) ekit,

ha t elég nagy. A ciklus minden tagjanak mennyisége azonos térvény szerint
valtozik. Exponencialis fuggvény irja le a kérben részt vevd teljes
molekulaszdm valtozasat is:

N(t) = N,(t) + (t) + Nalt) ~ M, (E)
ha t elég nagy. Legyen pl. Jij = H2= H3és Sx= S2= S3 akkor a (C) egyenlet
S3- (H+ k)3=0
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alakot 6lt, amelynek legnagyobb megoldadsa Ay = S — H. Ha a ciklus minden
egyes lépése egyszerl kémiai reakcio, akkor iV: azt kapja, amivel Nx fogy.
A Masodik F&tétel szerint veszteség is fellép, ezért HIN1> S2NV Viszont
H ]>S esetén Ay< 0, azaz a ciklusban szerepl6 vegytlletek szama fogy. 6n-
fenntarto, s6t termékszaporité ciklus feltétele, hogy az termékduplazo lépése-
ket is tartalmazzon [23, 24] (40. abra), ekkor a ciklus végén pl. S3 2H2
lehet, ami kx 0 miatt ndvekedést eredményez. Egy masik lehet6ség, hogy
a katalizatorok is termelédnek a ciklusban, amelyek el6segitik a kovetkezd
termék létrejottét.

40. &bra. Szaporod6 ciklus
Fig. 40. Multiplicating cycle

A biolégiai organizmusok foldi reprodukcidja a nukleinsavak enzimfehér-
jék altal katalizalt 6nmasolasan alapul, az enzimfehérjék viszont a nuklein-
savban levd recept leolvasasa alapjan szintetizalédnak. Az ilyen reakci6soro-
zatot Eigen hiperciklusnak nevezi (lasd még: [40]).

A kilénboz6 tipust informéaciéhordozé molekulak szamat jeldlje Az
informaciéhordoz6 6nmasolassal szaporodik, de mint az el§z6 fejezetben tar-
gyalt SpIEGELMAN-kisérlet is mutatta, /, ndvekedésének sebessége az 6nmaso-
last katalizalé6 molekulak K szamatdl is figg:

a hil |
dt~ = '

_ eONIA NN 7
dt 21212 2/\2

(F)

Adf[‘ = «373 - Kh
i —_— h4|4.
dt

(Jobb oldalon a méasodik tag az informaciéhordozék termodinamikai szétesé-
sét veszi figyelembe.) A katalizatort a sorozat el6z6 J,_. informaciéhordo-
z6ja termeli (41. abra). A katalizatorok természetesen maguktol el is bom-
lanak.
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41. dbra. Hiperciklus
Fig. 41. Hypercycle

dt
AP = -H X2+ S21?
dt
(G)
-H 3K3+ S312,
dt
A= -H 44+ S4/3.
dt

A katalizatorok kisebbek, mint az informaciohordozok, igy szintézisiik gyor-
sabb folyamat, S, > Sy. igy a (G) egyenletrendszer sebesebben bekdvetkez6
fejleményeket ir le, mint az (F) egyenletrendszer. A K,(t) fliggvények beall-
nak az J,(t) informaciohordozék mindenkori mennyiségéhez, ezért dKJdt % o .
Most (G)-b6l kiolvashatd a Kt katalizatorok egyensulyi koncentréacioja:

K, (t) * ( S J H . (H)
Ezt (F)-be helyettesitve a kdvetkezd differencialegyenlet rendszert kapjuk:

dh

dt aihli ~ »
(:j:] AhoLi h2l 2,
(n
N
3 Ashh hais,
di

“-l = ol -A 44
dt
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Itt «, = SjSjIH, jeldli. (1) jobb oldaldan a molekulaszamban mésodrend( tagok
is szerepelnek! Ha egy pillanatra Ix= 12= 13= f4, 0l= a2= 03 — <4,
fc = h2= h3 = h. képzelnénk, akkor
dl
dt

hl

adodna, ami a hiperbolikus szaporodas differencidlegyenlete. A reak-
ciociklus exponencialis stratégidjaval szemben a hiperciklus hiper-
bolikus stratégiat kdvet!

kovetkezménye van. Emlitsiink meg egyet. Tételezziik fel, hogy két nuklein-
sav-darab egymastol fuggetlenil szaporodik 6nmaéasolassal, de ehhez még nem
vesz igénybe tervszerlen el6allitott (informalt) fehérjéket. Differencidlegyen-

leteik (Es)-bdl kiolvashatok:

+ dnl .
n. dt ) T2 Adt =ko-omo, (‘I)

ahol a koncentricidkra
n,(t) + n2t) = 1 (K)

all fenn mindig. Ehhez
.

teljestilése sziikséges, aminek feltétele
k() - k2 2f). (n)

Ha k1> k2, akkor kx k(1) k2 igy (J) folytdn az n2 koncentrdciéju virus
csakhamar eliminalédik a populaciobdl, a végallapotban csak egy tipus marad.
(Es) szerint

ttj(OO) -1, n2(°°) = 0 - (o )

A ,minden vagy semmi” tipust exponenciélis versengés nem teszi lehe-
tévé egymas mellett két kilénb6z6 gén fennmaradasat, esetleges kés6bbi egy-
méashoz kapcsolddasat. Tételezzik fel ezekutan két egyilittm{k6d6é nuklein-
savat! Az els6 termeli a sajatmaga Onmasoldsat katalizalé enzimet, ezért
hiperbolikus szaporodasi torvényt kdvet, ezenkivil termel egy olyan enzimet
is, amit a masik nukleinsav fel tud hasznalni. Es megforditva. Szaporodasukat
a (H.) differencidlegyenletekbdl kapjuk, ha azokat kiegészitjuk a kolcsénds
segitséget leiré taggal:

_:_____Qf'iz kini+ Cin — k(1)

rij dt

— = kn2+ cnl—k(t). (P)
n2 dt
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Ilusztracio kedvéért a kx, k2 cv c2szorzokat valasszuk meg specialisan:

LU I (&)
rtj dt
= g - (1 — 2b)n2+ (1 + b)nl—Kk(t). Q)

A (K) egyenletbdl (M) kovetkezik. Ez teljesul, ha
fct) = n| -f « —26)n| + - + b)nln2,
ami (K) figyelembevételével igy irhatd:
k —: + bn2Anl—.n2.
Helyettesitsik ezt (Q)-ba, majd (K) felhasznalasaval kiszéboljuk ki n2t.
dnl

—3bnl 1
dt
Ugyanugy
dn2 3bn0 . —n,
dt

Lathato, hogy dn”jdt 0, ha 0~ f{ij~ 2/3: es dn™Jdt 0, ha 2/3< .. < .,
végul dnlldt = 0, ha ny = 2/3, tehat nft) —»2/3 aszimptotikusan. A két egy-
mast segitdé nukleinsav-valtozat kézt példankban

egyensulyi koncentracié all be: tartésan egymas mellett maradnak. Ez a kézos
talélés akar azt is lehet6vé teszi, hogy két gén egyetlen lancca kapcsolodjon
0ssze. Eigen az (F—H) egyenletekkel leirt hiperciklusban lat lehet6séget
a tobbgénes nukleinsav-lanc kialakulasara.

12B. Informacio jaték
irjunk le egy szoveget sz6koz nélkil:

AZELETJATEK

Jeléljink meg egy vagy akar tobb evolucios célt, pl. a kévetkezé azonos betliszamu
informéciodkat:

NAGYYERSENY vagy AMOZGOANYAG

A jatékszabaly szerint egy generécid alatt egy szdvegb6l sziilessen n + 1 méasolat,
ahol n a kérdéses szbveg szelekcios értéke: azon betiik szdma, amelyek mar megegyez-
nek a célmondat megfelelé betljével. (PIl. a kiindulasi mondat szelekciés értéke
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n = 1, mert els6 betlje azonos a mésodik célmondat els6 betlijével. Mindig az
a célmondat veendd figyelembe, amelyik jobban hasonlit a masolas alatt lev6
szovegre.) De a masolatok nem tokéletesek, mindig el6irt hibaszazalékkal késziul-
jenek (akar mi gyartjuk 6ket ceruzaval, akar a szamitogép). A mondatok gene-
raciorol generaciora szaporodnak, de egy mondat élettartama minddssze 5 genera-
cio. Felgyorsul azon mutansok szaporodasa, amelyek beletaldltak valamelyik cél-
mondat toébb betlijébe, igy a legtébb szoveg egyik vagy masik cél felé konvergal.
Egy-két tucat generacié utan felbukkan az egyik célmondat a parhuzamos széveg-
masolatok kozt, végll pedig egyeduralkodéva valik.

[A jatékot Eigen ajanlotta szamitogépes lejatszasra [16]. Erdemes fel-
jegyezni, hogy hany generécié utan bukkan fel a célmondat, és hanyadik generacio-
ban valik uralkodéva. Ha tal kicsi a masolasi hiba valésziniisége, akkor kivarha-
tatlanul lassu az evollcié a cél felé. Ha tul nagy a hibaszazalék, a mar megtalalt
betlik is elmutalnak, miel6tt elszaporodtak volna. Minden széveghosszisaghoz
tartozik egy evolicio szempontjabol idealis hibagyakorisag. Ez e = 1 1 ha |
a szOveg bitekben kifejezett informaciotartalma.]

13A. Az élet kialakulasa

llyen tapasztalatgy(jtés utdn visszatérhetink eredeti probléménkhoz:
a genetikai kod kialakulasdhoz. Eigen [14] nyomé&n idézzlik fel a foldi élet
kibontakozasanak egy lehetséges menetét.

1. A fiatal Fold redukalé légkdérében (CH4, NH3 H.0) az ultraibolya
sugarzas hatasara tobbszoros kotéseket tartalmazd, tehat energiadus és poli-
merizaciora hajlamos molekuldk képzédtek (HC==N, H.C=0). Ezeket a pola-
ros molekuldkat az es6 belemosta az 6cednba. Ott bel6lik cukrok, amino-
savak, adenin-tipusd gy(rik alltak 6ssze, azok pedig vaktaban kisebb fehér-
jékké, nukleinsavakka kapcsolédtak. Az els6 nukleinsavak szintézisét és
reprodukci6jat a vak fehérjék katalizaltdak, megindult a nukleinsav (E2)
exponencialis szaporodasa. Mivel fehérjék csak abiogén uton véletlenll kelet-
keztek, majd szét is estek, szamuk korlatozott volt. A katalizatorhidny kor-
latozta a megsokasodott nukleinsav-molekuldk dN/dt szaporodasi sebességét.

2. Szelekcids el6nyhdéz jutott az a nukleinsav, amelynek — véletlen
mutaciok soran kialakult alkalmas gydrlszekvencidja el6segitette a repli-
kécidhoz sziikséges enzimek szintézisét. Az dnmagukat reprodukalni képtelen
fehérjék linearis stratégidval keletkeznek a kémiai evollci6é soran, de a Maso-
dik Fd&tétel értelmében (a radioaktiv bomlastérvényhez hasonldéan) énként
szétesnek:

dF
dt

A HF.

Amikor azutdn a nukleinsavak megtanultak szintézisik iranyitasat:

— =SN- HF.
dt

A fehérje egyszerlbb a nukleinsavnal, gyorsabban termel6dik. F ndvekedtével
hamar beéll a mindenkori nukleinsav-koncentrdcionak megfelel6 egyensuily:
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JP c
----- = SN —HF =0, innen F=— N.
dt H

Nukleinsav reprodukcidjdhoz nukleinsav-minta és fehérje-katalizator
szlikséges:

dN
dt

kKNF.

A fehérjemennyiség a nukleinsav-mennyiséggel ardnyos, tehat

dN:kN—N dN=KN2.
dt H dt

(K = kS/H.) A fehérjeszintézist felfedez6 nukleinsavak az exponencialis
szaporodasrdl a hiperbolikus szaporodasra valtanak at! (Ezt irtuk le részle-
tesebben az el6z6 fejezetben a hiperciklus bemutatasakor.)

3. Az egyik nukleinsav-molekula altal termelt fehérje tovalebeghet az
O0ceanban, segithet egy masik nukleinsav reprodukéld tevékenységében (cross-
feeding), ezt fejezi ki a hiperbolikus szaporodas. A hig oldatban a legyartott
fehérje tavozasa veszteség a nukleinsav szaméra. Szelekcids elényt szerez
az a nukleinsav, amely maga kozelében képes tartani az &ltala szintetizalt
fehérjét. Vaktaban ingadoz6 betlisorrend véletlenil olyan nukleinsav-mole-
kulat hozott létre, amely spontan hartyaképzésre hajlamos anyagot kezdett
termelni (gondoljunk a szappanhabra). Ebb6l az anyagbol a nukleinsav koril
zart burok formaldédott, amely belsejében meg6rizte a legyartott fehérjemole-
kuldkat. igy bontakozott ki a sejtszerkezet. A kompartment-kialakulas tehat
szelekcios el6nnyel jar [10, 11]. Mar nem szamit az odakinn Uszkalo tébbi
nukleinsav-molekula, a sejten beltul allandé magas szintet vesz fel a fehérje-
koncentracié: FO = alland6. A sejtosztodas ismét exponencidlis térvényt kdvet.

AN e FoNTD),

N(t) = N(0)ekFd .

Ez mar az az élet, amelyet ma ismerink.

Vizsgéaljuk meg az Eigen altal felvdzolt menetrendet az informécié evo-
licidjdnak e szempontjdbdl. A kezdeti egyszer(i nukleinsavak (vak fehérjék
altal katalizalt) szaporodéasa exponencidlis torvényt kdvetett, igy (E9) szerint
képes volt evoluciora. Az evoliicié soran donté 1épés volt az informalt fehér-
jék (recept szerint készilt enzimek) szintézisének feltalalasa.

A fehérjeszintézissel egyutt jelenik meg a nukleinsav—»-fehérje atirast
megszabd genetikai kod, és fejlédésnek indul. Ebben a szakaszban azonban
hiperbolikus a szaporodas. Evoliucidra csak rovid ideig van mod: addig, amig
a legnagyobb kN szorzatot felmutatéd valtozat egyeduralkod6é nem lesz. llyen-
korra az 0Osszes tobbi valtozat eltlinik. A genetikai kédnak csak rovid idé
jutott evoliciora. A hiperbolikus térvény hamar leblokkolta a fejl6dést, egyet-
len valtozatot véglegesitett és tett egyeduralkodéva. igy valik érthet6vé
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a genetikai kdd univerzalitdsa, és az a tény is, hogy a kéd mai formdaja egy
kdzel harom milliard éve befagyott dontd torténeti pillanat emlékét Orzi.
(Ez a kdvetkeztetés azon a feltevésen alapul, hogy az élet térténete soran
létezett egy felvonés, amikor irdnyitott fehérjeszintézis méar folyt, de sejtfal-
képz6 membrantermelés még nem. Mas szerz6k, igy GAnti [23, 24] kikerilik
ezt a felvonést.) A kolcsonds segitésnél még hatékonyabb stratégia, amikor
a nukleinsav-molekula koril sejtburok biztosit kedvez6 kémiai kdrnyezetet.
A sejt belsejében az eredeti tApdus dcedn egy cseppje maradt fenn. Itt az
onreprodukcié fliggetlenilt a tobbi nukleinsav-molekulatél, a szaporodas
ismét exponencialis. Ujra megindulhat az evolicio, de tobbé nem érintheti
a genetikai kédot. Hiszen a sejt olyan komplex organizmus, amelyben bar-
milyen kicsi kddmodositds az enzimek egész 6sszekapcsolodo rendszerét hatés-
talanitand. Minden kédmutaciot azonnal kikiszdbol a természetes kivéalasztas.
A kod nem valtozik tobbé, de a sejt belathatatlanul gazdag fejlédéstor-
ténetre valt képessé. Amiként a magyar nyelv akadémiai helyesirasi szabaly-
zatban rogzitett szavait hasznélva, a szdkapcsolds szabdlyait tiszteletben
tartva is irodalmi és tudomanyos remekmivek végtelen sorozata alkothato.

13B. A természetjaték

Uljiik korbe az asztalt. Az egyik jatékos (nevezziik rovidség kedvéért Termé-
szetnek) megkever egy pakli bridgekartyat, és azt egyenld szadmban szétosztja
a jatékosok kozt. (Utdbbiakat nevezziik Kutatoknak.) J8, ha minden Kutatonak
kb. 10 kértya jut, tehat egy Természet és héirom-6t Kutaté alkot idealis méret(
tarsasdgot. Nem baj, ha az osztds utan egy vagy két kartya fennmarad. Kezd8dik
a jaték. A Természet fellit egy megmaradt kartyat az asztal kdzepén, és felszdlitja
a Kutatokat, hogy sorban tegyenek ra egy-egy lapot. Ugy, hogy az el6z6 kartyak
is lathatok maradjanak, felismerhet6k legyenek. Ha a Kutaté a Toérvénynek meg-
felel6en tesz egy lapot, a Természet megszolal: Igen. Ha a Kutaté a Térvény-
nyel dssze nem fér6 lapot helyez a kartyasorozat végére, a Természet kdzli: Nem.
Utobbi esetben a Kutaténak vissza kell vennie a hibas lapot, tehat ebben a kdrben
6 nem tett. Az a Kutatd nyer, akinek a lapjai leghamarabb elfogynak, aki tehat
legtdbbszor cselekedett a Torvénnyel dsszhangban. (Jutalma, hogy 6 lesz a Természet
a kovetkezé jatékban.) A tobbi Kutaté annyi hibapontot kap, ahany lap maradt
a kezében.

A jatékot az teszi érdekessé, hogy a Torvényt ajaték elején csak a Természet
ismeri. (Nem csoda, hiszen indulas el6tt 6 talalta ki.) Kezdetben a Kutatok kisér-
leteznek a kartyak elhelyezésével. A kartydk asztalra kirakott sorozatabol, az el-
hangzott 1ge n—N e m valaszokbol prébalnak kdvetkeztetni. A jaték soran egyre
né a kisérleti anyag. A Kutaték el6bb analdgidkkal prébalkoznak, hogy megfelel6
kartya lerakasaval csokkentsék lapjaik szamat. A kudarcok a hipotézis elvetését
vagy finomitasat eredményezik. Siker esetén — vagy megfelel6 lap hijan
a Kutaté a részletszabaly altaldnositasaval probalkozik, a teljes Tdrvény felfede-
zésére torekszik. Ha valaki felismeri a Torvényt, onnan kezdve minden lap letétele
sikeres, kezébdl gyorsan fogynak a kartyak. Ha a Torvény talsdgosan bonyolult,
akkor ajaték végén is csak specialis esetekre korlatozddo részszabalyokat ismernek
fel a Kutatok, ilyenkor nem lesz nagy kulénbség a végil kézbemaradt lapok szama-
ban. A jaték végén a Természet annyi jopontot (hibapont-levondast) kap, amennyi
a legtobb kartyaval zaré Kutaté lapjainak szdma (amennyi a jatékban kiosztott
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maximalis hibapont). A Természetnek érdeke tehat, hogy felismerhetd, mégsem
trividlis Toérvényt gondoljon ki. Ekkor lesz érdekes a jaték.

A Torvénynek (az lgen —Nem kovetkeztetésnek) egyértelmlnek kell
lennie. (Annak m(kodését a Kutatdk Ggyis sokszor ellendrzik a kirakott kartya-
sorozaton. Ha csal a Természet, ha jaték kdzben prébal mdédositani a Torvényen,
megverik.) Célszer(i, de nem kotelez6, hogy a Természet kozelhatasi torvényi hasz-
naljon. (Hogy a letett kartya jo-e, az csak a megel6z6 laptél fligg.) Akkor megy
frissen ajaték, ha a letett lapnak kb. 50% esélye van arra, hogy megfeleld legyen.
Ha a Torvény talsdgosan szembeszokd, nem nyilik szét a mezény. (PIl. a ,,pirosra
feketét, feketére pirosat" szabaly olyan szembeszék6, hogy mindenki hamar fel-
ismeri. Nem kap sok jopontot a Természet.) Az izgalmas Torvény egyszerl, mégis
meghokkentd, mert a kartyalapok nagyon eltérének itélt, az Atlagkutato altal nem
kénnyen asszocialt tulajdonsagparja kozt ad kapcsolatot. (Pl. ,pirosra paros,
feketére paratlan™.) A Kutatokat lélektanilag befolyasolja a korabban felfedezett
torvény jellege is.

[A jaték [38] nyilvadnvalban a természetkutatdst modellezi, miként a haboruat
a futball vagy a sakk. Alkalmas arra, hogy fiatalokat nyilt kutatéi szemléletre,
bator problémaérzékenységre és a legvonzébb hipotézisek konydrtelen elvetésére
neveljen, ha azok tdlhaladotta valnak. A jaték szépen szemlélteti a kutatas érde-
kességét. Tapasztalatom szerint egyarant szivesen jatsszak gimnazistak és kutato-
intézetek tudomanyos munkatarsai. Nem mindig az utdbbiak bizonyulnak jobb-
nak. Lanczos Kornél [31] szavai szerint ,,a zsenihez a gyerek all legk6zelebb".
Bizonyos foglalkozasi rétegek képvisel6i ezt a jatékot ellenszenvesnek talaljak.
Ok inkdbb meccsre jarnak, szurkolni .. .]

14. Végtelen evolucio

Az élet 3,8 milliard éve fejlédik a Foldon, ez alatt ért el els6 elemi
formajatol az evolucio torvényeit kdvetve — mai magas 0Osszetettségl
(a kornyezeti lehetéségeket jol kihasznald) alakjaig. Jeldlje ro azt a révid idé-
tartamot, amit ma az élet egy mozzanata (egy szivdobbanas, egy gondolat,
egy cselekedet) igényel. At hossz( id6 alatt Ab = At/r0O jelenti a megélt bio-
l6giai események szamat, amelyek k6zt ott vannak a sziv dobbanasai, a beszéd
kimondott szavai, az evollciot eredményezd elemi lépések is. Minden ilyen
To id6 alatt végbemend bioldgiai eseményt elkeriilhetetlenil spontan entrdpia-
produkci6 kiséri. Egy eseményre (biol6giai id6egységre)

dS _ dS ds ds P gTq
db dt ' dt dt ™= TO

entropiandévekmény esik. Itt TO a mikddési h6mérséklet és P, a leadott hé-
teljesitmény. Nagysagrendi tajékozodas céljabol egy ma €16 emberre Po % 300
watt, To = 300 K, ro « 1 sec értékeket helyettesitve

—- ss 1 Joule/K
db

adodik. Emberszabastd empirikus egységekben kifejezve egységnyi minden
cselekedetiink entrépia-ara. Talan még szemléletesebb ez az eredmény, ha az
entrépiat bit egységhen mérjik. Ha a makroallapot tobbértelm(iségét ige n—
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nem jatékkal kivanjuk egyértelmivé (jél meghatdrozott mikroallapottd)
pontositani, és ehhez / szdmu vélasz (I bit informé&cid) szukséges, akkor
a makrodllapot Z termodinamikai valdszinlisége (ugyanazt a makrodallapotot
megvaldsitdo kulonféle mikrodllapotok szama)

Z = 2.
alakba irhat6. igy az entrépia szokasos definici6ja szerint

S —kiInz = (kIn 2)7,
tehéat

dl 1 dS 1 POo
db kiIn2db In2 kTO

az emberi élet egy ,biolégiai eseményére” esdé termodinamikai informéacid-
disszipacio bit egységben mérve. Az imént haszndalt szamadatokat behelyet-
tesitve dl/db = 10.. adddik. Ez éppen az Avogadro-szam nagysagrendje.
Taldn nem teljesen véletlenil: ez az emberi méretek és molekuldris méretek
viszonyat kifejez6 szd&m. Ilyen nagy rendetlenséget kell kdrnyezetiinkben kel-
tenink minden egyes értelmes tettinkért. Ezt Ugy is ki lehet fejezni, hogy
az emberi bonyolultsdgld organizmus

Po="ds =kraln2d
o db Tq db

teljesitményleaddassal fizet a dl/db komplexitasi érték &ltal jellemzett intenzi-
tdst mikodéséért. Ha egy Grhajoba zart embernek az elkeriilhetetlen entrépia-
produkcid eltavolitasdhoz sziikséges hét (111 c) értelmében véges mennyiségl
F szabadenergia-készletb6l kell fedeznie, akkor PO > 0 miatt véges lesz az
élettartama. Ha egy N = 10., fényi civilizacionak korlatos mennyiségl
szabadenergia (k6olaj, uran, napsugar) all a rendelkezésére, akkor véges
a civilizacio élettartama. Egy populacio el6tt (pl. csillagaszati energia-korla-
tozottsdg miatt) véges evollcids lehet6ség all. Ez konydrtelenul elkertlhe-
tetlennek elfogadott kdvetkeztetés volt mar Madach Imre korédban is.

A bevezet6ben arra utaltam, hogy a fizikusi gondolkodas csapongobb,
mint a biolégusi. Szeret jatszani azzal a lehet6séggel, hogy nem csupan a foldi
életre, hanem altalaban a lehetséges életekre gondol. Ezt a menteget6zést
elérebocsatva energiagazdalkodésra orientdlt szemléletd korunkban talén
nem lesz unalmas felidézni az egyik legmélyebb elméjl elméleti fizikus,
Freeman Dyson [12] szellemesen provokativ gondolatmenetét. O a kdvetkez6
kérdésre keresett valaszt: mekkora biol6giai jovd (bmax) allhat egy életk6zds-
ség ((irhaj6-népesség vagy bolyg6-6koszisztéma) eldtt, ha véges a rendelkezésre
all6 F szabadenergia mennyisége?

Az egyszeri valasz ez volna:

F = NP otmax

ahol N az egyedszam. Innen
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*max - F (i,

F
e NPOO n~NkTom2 [dft

ami a b biologiai id6re jol meghatarozott véges korlatot ad.

Hogy javitsuk a jové perspektivait, fogadjuk el jatékszabalynak a
Dyson altal feltételezett biologiai skalahipotézist. E szerint egy TO hémérsék-
leten és EO energiaszinten mikdd6 organizmus szerkezetének mintdjara létez-
het egy T = XTgh6mérsékleten E — AEQ energiaszinten mikédé organizmus,
amelynek azonos az informéacidfeldolgozasi hatdsfoka, azonos dl/db értéke.
(Itt a kKT = ekviparticids energia 6sszefliggést vettik figyelembe.) Az E — hv
torvény sugalmazéasa alapjan azt is feltételezziik, hogy az utdébbi organizmus
v biolégiai frekvenciadja v = A 6sszefiiggésben all a ma létez6 organizmus
v0 frekvenciajaval, igy r eseményideje r = rO/Aszerint adodik a mi r0Oesemény-
idénkb6l.

A valtozo testhémérsékletli allatok h&mérsékletérzékenysége ennél
nagyobb. Most nem egy organizmus kilénb6zé hémérsékleten valé mikodési
sebességeit hasonlitjuk 6ssze, hanem kulonb6z6 hémérsékletekhez idealisan
alkalmazkodott, de hasonlé elven mikoédé organizmusok Uzemsebességét.
(Molekularis felépitettségiink kvantalt energiaszintjei és a genetikai informacio
nukleotidbetlikben kodolt taroldsa benninket tobb vonatkozasban digitalis
szamitdgéphez tesz hasonléva. A DYSON-féle skalatranszformacié viszont
inkdbb analdg felépitési szerkezetnél képzelhetd el.) Valasszuk pl. a A= 0,01
értéket! Ez a miikédési h6mérséklet szazadrészre valdé csokkentésének, ugyan-
ilyen mértékben alacsonyabb energiaszintnek és szazszorta lassibb életm(ko-
désnek felel meg. Két dsszehasonlitott szerkezetre altalaban

Tr = T,t0.

Szamitsuk ki ezutdn, milyen P teljesitménnyel dolgozna egy ilyen ala-
csony T hémérsékleten levd, egyébként mikodéshld organizmus.

ds dl
=Kkin. ds - do o Px P
~db db dt dt T T T
azaz
P = T Noin, — ;: T
kJ ro db T0O

Az alacsonyabb T hémérséklet a P teljesitmény er6teljes csokkenését ered-
ményezi ! (Szazszorta alacsonyabb hdémérsékleten a miikddési sebesség szaz-
szorta, de a teljesitmény tizezerszerte kisebb, ha mindkett6nél azonos dl/db
komplexitasi értéket tételeziink fel.)

Az organizmus csak akkor képes entropidjat héleadassal allandd szinten
tartani, ha a leadandé hd&teljesitmény nem Iépi tal az izolalt test maximalis
héleadasat, a fekete test sugarzasat.

w* (4 -Pfekete >

azaz
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i=AIn2 — I <AO0T\
ro db j

ahol A atest sugarzo felllete, és a a Stefan—BoLTZMANN-féle sugarzasi tor-
vény allanddja. Ebbdl az egyenlétlenségbdl

1 12
s kIn2 di

]—min .

1T,t00A db
Adott bonyolultsagd (meghatarozott di/db komplexitasértékkel jellemzett)
organizmus T m(koédési h6mérséklete nem csdkkentheté korlatlanul. Van egy
véges legkisebb

F)min =

hételjesitmény, ami végessé teszi a korlatos F szabadenergia-mennyiség felett
rendelkezd organizmus életidejét.

Dyson szerint ebb6l az impasszb6l van kiat: a hibernalas stratégidja.
Tételezziik fel, hogy a struktira idejének csak g hanyadat télti T hémérsék-
leten, ez alatt az id6 alatt mikodik (nodveli b bioldgiai id6tartaméat) és hot
termel (P >0). Az id6 fennmaradé 1 —q hadnyadaban az organizmus a kor-
nyezet nagyon alacsony hémérsékletén van hibernéalva, életm(kddése Aall
(s nem nd@), teh&t nem termel hét (P nincs), de a kisugarzd felilet (antenna)
tovabbra is T hémérsékleten marad és szerteszét sugarozza a leadandé hét.

A At id6 alatt termelt hé

2

Q POgAt,

a At id6 alatt kisugérzott hé
Q = AffT4At,

ami tetsz6leges hémérsékleten egyenlé lehet, ha a mikddési id6szakaszokat
a m(kodési hdmérséklethez igazitjuk.

p

és ha a sugarz6 feluletet elég nagyra méretezzik,

A = Po

Szamitsuk ki: mennyi bioldgiai id6t ér meg az ilyen organizmus a mai fo pilla-
nattél fmax-ig terjedd fizikai id6 alatt?

irnal im.t

Q (0
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Mekkora a felhasznaland6 szabadenergia?

f e TV
NAmax) = qP dt = —— In 2 dI dt .
| rn dﬂ:l() ra

Utdbbiban a T m(koédési hémérséklet magasabb hatvanyon szerepel! A h6-
mérséklet fokozatos csdkkentésével véges értéken kivanjuk tartani a felhasz-
nalt szabadenergiat. Legyen T az id6 cs6kken6 figgvénye. A mai idépontot
<s-lal, a mual6 fizikai id6t i-vel jeldlve

ekkor

oot o tg dl o T
- A In 2 -
i ’(fmax) . n2 db J t4* " 4a-1 T0 db Amax .

ami imax — 00 esetén is véges érték, ha « > 1/4,

4a —1Tg db
Ezalatt eltelt bioldgiai idd
t |31 1 tg ,1—3a
Mmax) — dt ——
) roJf %) 1 3a 10

ami -»végtelen, ha *< 1/3. Példaul a—0,3 valasztva
T~ t~03 és q-~ fos

stratégia esetén végtelen bioldgiai id6, akar végtelen evolicio volna elérhetd
véges

F=5In2 ¢kr,» —
Tg db

szabadenergia felhasznalasaval!

*

A jovBben tett optimista filoz6fiaju, de science fiction izl
kalandozassal ill6 lezarnunk az evoluciérél és annak modellezésér6l sz6l6
irast. Els6dleges célom volt, hogy serkentsem, s6t provokaljam a dial6gust
biolégusok és fizikusok koézt azzal, hogy biologusok szaméara varatlan néz6-
pontbdl mutassak be jol ismert bioldgiai torvényeket. A témakat disszipacio-
rél és evolaciérél egy iskolaévben tanulé gimnazistak téprengései, bioldgiat
tanuld fizikushallgatok és fizikat tanuld bioldgushallgatok keresztkérdései,
biolégusok és fizikusok kozt az élet eredetér6l folytatott vitak vetették fel.
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A beszélgetésekért és kritikakért koszonettel tartozom Francis CitiCKnek,
Csanyi Vilmosnak, Ganti TiBORnak, Gnadig PETERnek, Juhasz-Nagy
PALnak, Leslie ORGELnek, Vida GABORnak, Wigner jENOnek. A problémak
eltér6 feldolgozasai talan e téren is serkenteni fogjak a gondolatok evoluciéjat.
Amint Paul Valery mondta: ,,L’ esprit va dans son travail, de son desodre,
a son odre. Il importé qu’il se conserve jusqu’a la fin, des ressources de dé-
sodre, et que I'odre qu’il a commencé de se donner ne se lie pas si comple-
ment, ne lui s6it pas un si rigide maitre, qu’il ne puisse le changer et user de
sa liberté initiale”.

IRODALOM™*

1. Arrhenius, A. (1908) worlds in Making. Harper and Row, New York.
2. Barrell, G. G, Bankier, A. T., Drovin, J. (1979) Nature, 282, 183.
3. Bennett, C. H. (1979) Biosystems, 11, 85.
4. Burks, A. W. (ed) (1970) Essays on Cellular Automata. University of Illionis Press, Ur-
bana.
5. Catder, N. (1973) The Life Game. BBC edition, London.
6. Chappel, W. R., Meglen, R. R., Runnells, D. D. (1974) Icarus, 21, 513.
7. Chick, F., Orgel, L. E. (1973) Icarus, 19, 341
8. Crick, F. (1970) of Man and Molecules.
9. Crick, F., Brenner, S., Klug, A., Pieczenik, G. (1976) Origins of Life, 7, 389.
10. Csanyi, V. (1978) Fiz. Szem., 28, 401, 441.
11. Csanyi, V. (1979) Az evolicié altalanos elmélete. Akadémiai Kiadé, Budapest
12. Dyson, F. J. (1979) Rév. Modern Phys., 51, 447.
13. Ehrenfest, P.,, Ehrenfest, T. (1907) Phys. Zeitschrift, 8, 311.
14. Eigen, M. (1971) Naturwissenschaften, 58, 465.
15. Eigen, M., Winkler, R. (1975) Das Spiel. Piper, Mlnchen.
16. Eigen, M. (1976) Berichte der Bunsen-Gesellschaft, 1060.
17. Eigen, M. (1977) Naturwissenschaften, 64, 541.
18. Eigen, M. (1978) Naturwissenschaften, 65, 341.
19. Fischer, R. (1930) The Genetic Theory of Natural Selection. Clarendon Press, Oxford.
20. Gardner, M. (1970) Scientific American, 233, 120.
21. Gardner, M. (1971) Scientific American, 234, 112.
22. Garay, A. (1970) Fiz. Szem., 20, 106.
23. Ganti, T. (1978) Az életprincipiuma. Gondolat.
24. Ganti, T. (1979) Akadémiai doktori disszertaci6.
25. Gnadig, P. (1978) Elet és Tudomany, augusztus.
26. Gualtieri, D. M. (1977) Icarus, 30, 234.
27. JACOB, F. (1970) A tyuk és a tojas. Gondolat.
28. Keszthelyi, L. (1977) Origins of Life, 8, 299.
29. Kimura, M. (1971) Theoretical Aspects of Population Genetics. Princeton University Press.
30. Kimura, M. (1979) Scientific American, 241, 94.
31. Lanczos, K. (1978) Einstein évtizede. Magvet6, Budapest
32. Laing, R. (1977) J. Theor. Biology, 66, 437.
33. Leninger, H. (1977) Biochemistry, Second Edition.
34. Lindenmayer, A. (1968) J. Theor. Biology, 18, 280.
35. Marx, Gy. (1979) Acta Astronaulica, 6, 221.
36. Marx, Gy. (1979) Fiz. Szem., 29, 221.
37. Marx, Gy. (1979) Fiz. Szem., 29, 256.
38. Marx, Gy. (1979) Fiz. Szem., 29, 290.
39. Maynard-Smith, J. (1976) Evolution and the Theory of Games. American Scientist, 64, 41.
40. Maynard-Smith, J. (1979) Nature, 280, 445.

* Tekintettel e cikk Gjszer(iségére és érdekes problémafelvetéseire a Szerkeszt§ Bizott-
sag kivételesen eltekintett — a Szerz§ Kivansagara — az irodalmi hivatkozasoknak a Techni-
kai Utmutatéban megadott mdédon valé megadasatol.

196



. Neumann, J. (1951) The General Theory of Automata, p. 1. In: Cerebral Mechanism in

Behaviour. John Wiley, New York.

. Neumann, J. (1956) In: Shannoy, E. and McCharty J. (eds.): Automata Studies, Prince-

ton University Press, Princeton.

. Orgel, L. E. (1973) The Origins ofLife. Chapman and Hall, London.

. Orgel, L. E. (1974) Icarus, 21, 518.

.Prigogine, I. (1976) Fiz. Szem., 26, 161.

. ScHiDLOWSKIi, M. (1980) Naturwissenschaften, 64.

. Spiegelman, S. (1968) Proc. Nat. Acad. Sei. USA, 60, 866.

. Szentagothai, J. (1980) Fiz. Szem., 30, 361.

. Takéacs, V. (ed.) (1978) Sejtautomalak. Gondolat.

.Thom, R. (1975) Structural Stability and Morphogenesis. Benjamin, New York.
. Uram, S. (1970) Essays on Cellular Automata. University of lllinois Press, Urbana.
. Zeeman, E. C. (1977) Catastrophe Theory. Addison-Wesley, London.

. Zimanyi, J., Csernai, L. (1978) Fiz. Szem., 28, 295.

THE GAME OF LIFE

Marx, G.
Department of Atomic Physics, E6tvds 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 EVOLUCIOS FOLYAMATOK STRUKTURALIS LEIRASA

UJHELYI MARIA

Semmelweis Orvostudoméanyi Egyetem Marxizmus—Leninizinus Intézete, Budapest
Beérkezett: 1980. februar 26-an

Kulcsszavak: evollcid, komplexitas-névekedés

osszehasonlité genetikai (citogenetikai) vizsgalatok alapjan kimutat-
hat6, hogy van legaldbb néhény olyan molekuléris, kromoszomalis valtozas,
melyek torténeti egymésutanjaban kirajzolddik valamilyen trend, fejlédési
vonulat. Ilyen tendenciaszer( valtozasnak bizonyult példaul a genom dupli-
kadcidja vagy a kromoszdmak szamdanak csokkend, illetve a kromoszédmakarok
szamanak novekvé tendencidja, ami az akrocentrikus kromoszémak hetero-
kromatikus karral vald kiegésziilésének, illetve metacentrikussa fuzionaladsanak
kovetkezménye. Ezt a folyamatot amelynek lényege tehat az, hogy egy
dont6en akrocentrikus kromoszémakbol all6, primitiv szerelvényb6l egyre
tébb metacentrikust tartalmazd jon létre — a legkilonbdz6bb eml6srendekben
kimutattak (az erre vonatkoz6 adatok részletesebben egy korabbi irAsomban
talalhatok [30]), de mas gerinces osztalyokhoz tartozé csoportoknal, példaul
a kigyok alrendjében is megtaldltak [26]. Mindkét emlitett valtozasi forma
esetén fennall, hogy nemcsak egyetlen fejl6dési vonulatra érvényesek, hanem
elkulonult, egymastdl fliggetlen fejl6dési agakban paralell folyamatnak mutat-
koznak kilondsen a kariotipus evoluciéjara vonatkoz6 adatok szemléltetik
meggy6z6en a parhuzamossadagot —, amelyek ennélfogva tdrvényszerilinek
tekinthetdk, azaz feltehetd, hogy a genetikai valtozasok sorozatadban is érvé-
nyesil torvényszer(iség. Tovabba ezek a valtozasi tendenciak megfeleltetheték
organizmusszintl fejlédési folyamatoknak, azaz, bizonyosan van legaldbb
néhany olyan atalakulds, melynek alloméasai egybeesnek az organizmus szinten
feltart allomésokkal. Bizonyos tipikus DNS szekvencidk megjelenése — ugy
latszik — egybeesik filogenetikai csoportok megjelenésével: palindroma szek-
venciak az eukariéta sejttel [3], alternalé kozepesen ismétl6dd szekvencidk
a metazoadkkal [s ]. A genomduplikacié alloméasai nagyjabdl a torzsi elkiléni-
lésnek feleltethet6k meg [27], a csokken6 kromoszomaszam nemek, fajok
szintjén relevans [13, 15].

Ez az eredmény mindenképpen ellentétben all azokkal a korabbi tapasz-
talatokkal, amelyek a molekularis valtozasok evollcids k6zombosségére utal-
tak, ti. a fajok kozotti genetikai tdvolsdg meghatadrozdsanak az aminosav-
sorrendek 0sszehasonlitdsabol nyert adataival. Az aminosav potlasok rataja
nem tukrozi a filogenetikai killénbségeket, amibdl levonhaténak latszott az
a kovetkeztetés, hogy a genetikai valtozdsok nem korreldlnak az organizmus-
szintli véaltozasokkal [19].

Az ellentmonddas forrdsa a genetikai informacio lényegének, ill. valtoza-
sanak megitélésében rejlik. Az egyik esetben a primer bazissorrend, ill. ennek



valtozasa (alapvet6en a pontmutaciok), a masik esetben a DNS-nek a gén-
jellegl tagoltsdg mellé vagy a folé rendelhetd struktdraja, ill. a struktdra
valtozasa képezte a vizsgalodas kiindulopontjat, amely utébbi szoros kapcso-
latban van a génregulacio kérdésének el6térbe keriilésével.

Valoban, a fent emlitett genetikai trendek tartalma éppen strukturalis,
a szervez6désmaddban bekdvetkez6 valtozas, progresszio, amit dsszefoglaldéan
komplexitads-novekedésként definidltunk [30]. Ez részben mennyiségi valtozas-
ban (felhalmozddas, 6sszetettebbé valas), részben — a mennyiségi valtozasok-
kal dsszefliggésben strukturalis atrendezddésben jelenik meg.

A komplexitds-ndvekedés kategorialis tartalma tovabbi elemzésre szorul,
mar csak azért is, mert az 6sszetettebbé valas, bar iranyult volta kétségtelen,
nem minden evollciés lépés sajatja; a strukturdlis atrendez6dés, ebben az
altalanos formaban, nem implikal iranyt.

E célbol egy kitér6t szeretnék tenni néhéany, az evoliciés folyamatok
jellegével kapcsolatos probléma felvetésével, amely egyben valaszt ad arra
a kérdeésre is, hogy a strukturalis leirds kiterjeszthet6-e az evollcid egészére.

Az evolicié néhany formalis ésszefliggése

Ezzel a kifejezéssel a fejlédés ttemével és az elagazdsok rendjével kap-
csolatos problémakat jel6lom.

A természetes szelekci6 — amint ezt Darwin tdébbszor is hangsulyoz-
ta — lassu, lényegében egyenletes, fokozatos, atmeneti formakat létrehozé
evolucio lehetdségével all 6sszhangban. E modellhez képest a filogenezis realis
folyamataiban eltérések taldalhatok, melyek magyarazatara, értelmezésére
kiegészit6 feltételek bevezetése sziikséges.

Az evoliciés tempd varhatdéan nagyjabol egyenletes eloszlasaval szem-
ben az &tlagostdl pozitiv, illetve negativ irdnyba mutat6 eltérések tapasztal-
hatdk. Vannak stagnél6, alakjukat évmillidk, sét szazmilli6 évek 6ta meg0r-
z0tt taxonok, példaul a puhatestliek vagy a tliskésb6rliek korében, mas
csoportok azonban igen gyorsan fejlédtek, példaul a 16félék vagy a f6eml&sok.
Az ilyen eltéréseket extrém kornyezeti feltételek nem magyarazzak kielégi-
téen, bar sok esetben nyilvanvald, hogy egy él6hely elzartsdga, a konkurrencia
hianya a csoport 6si alakjanak megdrz6dését tamogatja. Az eltérések magya-
rdzatanak altalanosabb megalapozasat a populacidgenetika nydjtja. A muta-
ciok elterjedésének és fixadlodasanak esélyeit kutatva, felfedezik a populécid
nagysaganak evoluciés szerepét [14]. Ujabban felmerilt, hogy a csoport-
nagysagot a geografiai feltételek mellett a faj szocialis szervezettségének mddja
is befolyasolja. Szervezettebb, kotdttebb tarsuldsi formaban €16 fajok gyor-
sabb evollcids valtozast produkalnak, mivel a tényleges szaporodasi kézos-
ségeik kisebbek, mint az egy teriileten egyuttélé populaci6. Ez lehet az oka
példaul a f6eml6sdk gyors progresszidjanak is [ ].

Az evollciés tempok nemcsak a kiilénb6z6 taxonok vonatkozasaban
mutatnak eltérést, hanem a fejl6dés iddtengelyében is. Azaz minél korabbi
korszakokra nyulunk vissza, a fejl6édés annal lassibbnak mutatkozik. Mai
ismereteink szerint az els6 é16 szervezetek tobb mint 3 millidrd évvel ezel6tt
jelentek meg Foldinkdn, de kb. 2 milliard éven keresztil csak a legprimiti-
vebb, prokariota szervezetek léteztek. Az eukaridta sejt megjelenése utdn mar
néhany szazmillié év elég volt a soksejtli organizmusok kialakulasdhoz. Az
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egyes gerinces osztalyok kidolgoz6déasa mar szinte .o milli6 években szamit-
hat6. Az eml6s nemek pedig &atlagban sokkal gyorsabban fejl6dnek, mint
az alacsonyabb gerinces nemek [2, 31].

Az evolicio gyorsulo tempdjanak értelmezéséhez nagymértékben hozza-
jarul a kornyezet mechanikus, objektivista felfogésdval szemben felvazolt
alternativa, amely a kérnyezet valtozasat a fejl6dd rendszerrel kélcsénhatas-
ban irja le. Eszerint egyrészt, mivel az él6 mikodések maguk is alakitjak
az élettelen kdrnyezetet, s a fejlédés soran egyre nagyobb mértékben, maganak
az él6 mikodésnek a kovetkeztében jon létre a felgyorsuld fejlédést biztositd
gyorsabb kornyezetvaltozds. Masrészt, az él6k egymas szadmara is kérnyezet-
ként funkcionalva, valtozatosabba valasuk nagyobb versenyt, dinamikusabb
szelekciot eredményez [9]. Ily mddon az evolicié éngerjeszté folyamatként
jelenik meg.

Az evollcio tempojanak kérdéskdréhez kapcsolédik, hogy a valtozas
fokozatos, illetve ugréasszer(i formaban megy-e végbe. A természetes szelekci6
dtmeneti tipusok sokasdgan keresztiil a fokozatossagot implikalja. lgen sok
esetben hidnyoznak azonban az atmeneti tipusok létére vonatkozd bizonyité-
kok. Hosszu ideig agy tlint, hogy a paleontoldgiai kutatdsok kiterjesztésével
a hézagok egyre inkdbb kitoltheték lesznek. Az utobbi id6ben azonban egyre
altalanosabb az a felfogas, hogy Gjabb és Gjabb fosszilidk felszinre hozéasa sem
fogja az evoldcio gradualis modelljét igazolni, ellenkez6leg, a meglevé adatok
pozitivan bizonyitjak a fejlédésben bekdvetkezett ugrasszerd valtozasokat [::,
28]. Az ugrasok magyarazatara az egyed folott, csoport, ill. faj szinten mikédo
szelekcids mechanizmusban latnak lehetdséget.

A fejlédéssel kapcsolatos masik problémakdr az elagazéasok jellegét érinti.
Az él6vilag millionyi faja nem egymas mellett létez6 sokasagként jelenik meg,
hanem olyan rendszerként, amelyet a térzsfaval szoktak abrazolni. Ez azt
jelenti, hogy a fajokat a leszarmazas alapjan nagyobb egységekbe, nemekbe,
csaladokba, rendekbe stbh. lehet sorolni, s e csoportokat olyan kdézés tulajdon-
sag alapjan definialni, amely érvényes a csoport minden tagjara. Ez a termé-
szetes, leszarmazason alapuldé rendszer azonban csak gy lehetséges, ha
a csoportot mint egészt jellemz6 alapelv, szervez6désmod a csoport fejlédése
soran konzekvensen valtozatlan marad. A gerincesek minden osztdlya Orzi
a gerincesség jegyeit, az emlésék minden rendje az emlésmivolt jegyeit.
Tovabbéa gy tlnik, minél alapvetébb funkciorél van szd, a fejlédésnek annal
kordbbi stadiumaban stabilizalodik, s a kés6bbiekben nem vagy csak jelenték-
telen valtozason megy keresztiil. A prokariéta organizmusok sokféle anyag-
cseretipusaval szemben az eukariota sejt megjelenése egyben annak az anyag-
csererendszernek a megjelenését is eredményezte, amely majd . milliard év
O0ta megO6rz6dott, és a mai legfejlettebb szervezeteket is jellemzi [31].

A konzervacié olyan esetekben valik kiléndsen nyilvanvaléva, amikor
egy szervezet a kdrnyezeti nyomassal szemben is megd&rzi alapstruktirajat,
példaul a delfin, mely ugyan kiils6 testfelépitésében idomult a vizi kérnyezet-
hez, az eml6sok lényegi jegyeit &rzi, és sohasem fog halld valni. A természetes
rendszer hierarchikus mintaja érintetlen marad akar funkcionalis vagy kor-
nyezeti igényekkel szemben is [24].

Ugyanennek a jelenségnek a masik oldala, hogy ugy latszik, a szét-
kilontilés mértéke szigorian a fejl6dés adott stddiumdahoz kotdtt. Minél
kordbbi korszakba megylnk vissza, annal alapvet6bbek azok a kiilénbségek,
amelyek az elagazasok alapjat képezik. A tdrzsek szintjén a fejl6dés példaul
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mar tébb mint 600 milli6 évvel ezel6tt elérte a mai ismert allapotot, minden
nagyobb allatcsoport dnallésult [11]. Tehat az a radikalis szervez&désbeli
kilonbség, ami a metazodk torzsi elkilénilésének az alapja, a soksejtli orga-
nizacio fejlédésének adott szakasza utan lényegében lezarult. Hasonld a hely-
zet az eml6s rendek esetén is, melyek lényegében az eocén elejére differencia-
l6dtak [28]. Ez a tendencia Ggy tinik ellenétben all a természetes
szelekci6 altal elGidézett folyamattal, amikoris a folyamatos szétkilonilés
eredményeként mind kés6bbi fazisban kellene az egyre nagyobb tdvolsagokat
talalni. A szétkilénilés mértékét tovabba nem pusztdn a folyamat rendel-
kezésére all6 id6 szabja meg, a metazoak megjelenése és térzsi elkulonulésik
kialakulasa egy kb. 100 milli6 éves periddusra esik, mig az eml&sok fennalla-
sanak 300 milli6 éve sem eredményezett olyan mértékld valtozast, amely
a csoportot ilyen radikalisan megosztotta volna.

Az evolicios elagazasok masik lényeges Osszefliggése az egyenl6tlenség.
A progressziv, a tovabbfejl6dés nagyobb potencidljaval rendelkezd taxonok
nem az aktuélisan legfejlettebb formakra épilnek rda, csiraik kordbbi, primi-
tivebb stddiumra nyulnak vissza. igy tehat az egyre fejlettebb alakulatok nem
linearis egymasutanisagban koévetik egymast, a fejl6désnek nincs egy meg-
szakitatlan ,,févonulata”.

Szamos progressziv filogenetikai csoport eredetével kapcsolatos kutatasi
eredmény igazolja mar ezt az 6sszefliggést. Az eml6sok elvalasa a hill6ktol
igen kordn bekdvetkezett, eml&sszer(d hill6k mar kézel 300 millié évvel ezel6tt
megjelentek [.:]. A féeml6s rend koézismerten a leg6sibb eml&sok kézé tarto-
zik. E renden beliul az emberszabastuak eredetét feltehet6en a legprimitivebb
félmajmok korében kell keresnink, ami az archeoldgiai bizonyitékok mellett
[18] az emberszabastak (csimpéanz, gorilla) sajatos, minden mas majomfajtol
radikalisan eltér6 csaladstrukturaja alapjan is feltételezhet6 [17]. S végul
— a rudabdanyai lelet tantsaga szerint — a mai ember nem a mar kétlabon
jaro, eszkdzkészité afrikai hominidak valamelyikének leszarmazottja, hanem
joval koradbbi elagazas terméke [.:].

Az egyenlétlen fejlédés torvényét — az eukariota sejt DNS szervezddé-
sér6l az utdbbi egy-két évben nyilvanossagra hozott adatok alapjan a sejt-
szint(, illetve molekularis szint( fejl6désre is kiterjeszthetjik. A vizsgalatok
nyoman kiderllt, hogy az eukariota sejtek DNS-ében a fehérjéket kodolo
gének nem folytonosak, ,,értelmes”, a mRNS-ben végiilis megjelend szakaszo-
kat (an. exonokat) ,értelmetlen”, a prekurzor RNS-b6l kiiktatédd szakaszok
(4n. intronok) szakitjAk meg. llyen megszakitott géneket a prokariotdkban
nem taldltak. Tobb érv sz6l azonban amellett, hogy a megszakitott, révidebb
darabokbdl all6 génstruktara &sibb &llapot, mint a folytonos [7]. Ha ez igy
van, ez azt jelenti, hogy az eukariota sejt a DNS struktdranak — legaldbb
egy vonatkozasban primitivebb stadiumat 6rzi, mint amilyet a mai pro-
kariotak képviselnek. Az eukariota sejt tehat nem linearis folytatdsa a pro-
kariota sejtnek, nem a ma ismert fejlettségi szintre méar eljutott egyszeri sejt
tovabbfejl6désébél (szimbidzisadbdl) keletkezett. A két sejttipus elkulénilt fej-
16dési &g mentén fejl6dott, s az eukariota iranyba tértént leagazds bekovet-
kezett, még miel6tt az egyszerl sejt elérte volna fejl6désének cstcspontjat.

Az evollcios folyamatoknak fent vazolt néhany — kdzismert és altala-
ban, talan az egyenl6tlenségt6l eltekintve, elismert — &sszefliggése, ha nem
is &ll minden esetben éles ellentétben a szelekcion alapuld evoluci6-értelmezés-
sel, abb6l mindenesetre nem kovetkezik szikségképpen. Az individuélis szelek-
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ci0 magasabb szintekre torténé kiterjesztése (csoport, faj szinten is mikodd
mechanizmusként leirva) csak részlegesen kiiszéboli ki a nehézségeket. Masik,
altalanosabb érvényl megoldasi lehet6séget kinalnak azok a javaslatok, ame-
lyek maganak a fejl6dd ,,szubsztancianak” strukturalis dsszefliggéseit allitjak
el6térbe, mint példaul a fejlédés kiilénb6z6 tempoinak magyarazatara az allat-
fajok tarsas organizacidjaban levd kilénbségek [: ].

Ebbe az irdnyba mutat a természetes rendszer értelmezésével kapcsolat-
ban az a megéallapitas is, hogy minél 8sibbek a szervek vagy szervrendszerek
valamely organizmusban, anndl fixaltabbnak mutatkoznak Ujabban keletke-
zettek nagyobb valtozasi szabadsédgaval szemben, mivel azok funkcionélisan
Osszekapcsolodtak és kolcsonds fliiggéségben vannak egymassal [24]. Ezek
szerint minél szervesebb egy rendszer, minél inkabb meghatarozott és sziikség-
képpeni viszony all fenn az alkotéelemek kézdtt, a rendszer egészének valto-
zasa anndl inkdbb eltér a randomitason alapuld statisztikus jellegtdl.

Az a tény, hogy a struktlra szervességének mértéke meghatarozza
a tovabbfejlédési perspektivakat, a fejlédési folyamat vonatkozasaban azt
a kovetkeztetést implikalja, hogy magat a struktarat is fejléd6ének tekintsik,
azaz a megjelen6 evollcios osszefliggések hatterében a struktira-koherencia
kibontakozdsdnak folyamatat tételezzik fol.

A strukturafejlédés tehat lényegében kettds vonatkozast tartalmaz:
egyrészt Osszetettebbé valast, masrészt — mennyiségi valtozasokat feltéte-
lezve — egy totalizaciés folyamatot, melynek soran alkotéelemekbdl egymast
kolcsénosen feltételez6 rendszerelemek, tobbé-kevésbé halmazszer( allapotbol
szerves rendszer joén létre. CsAnyi Vilmos evollcié-koncepcidja bar fo-
galomrendszere eltér az ittenit6l — lényegében hasonlé alapelvekre épul [5].

A komplexitds-ndvekedés tartalma

Az evoluciot strukturalis fejlédésként, komplexitds-névekedésként fel-
fogva, meg kell mutatni, hogy a tapasztalati tények megfeleltetheték-e egy
ilyen modellnek, bar pillanatnyilag inkdbb csak illusztralni lehet a strukturalis
leirds lehet6ségét.

Az Osszetettebbé valasi folyamat — a bioevollcié legnagyobb [éptékii
stddiumait figyelembe véve — kétségtelennek tlinik. Az egysejtii és soksejti
organizmusok fejlédéstorténeti egymasutadnja régdta kozismert. Az endo-
szimbionta elmélet az integracionak Gjabb allomasat kapcsolta be, amennyiben
kimutatta, hogy az eukaridta sejt 6sszetett sejt, a mai prokariotdkhoz hasonld,
primer sejtes formak szimbidzisdbo6l ered. Ugyanakkor az 4llati tarsuldsok,
szocialis rendszerek kiéplilése az organizmusszint folétti organizacidt jelenti.
Az Osszetettebbé valas igy legaldabb négy nagy stadiumot foglal magéaban.
(A bioconozis stb. rendszerei, bar kétségkiviul individuum félotti szuperstruk-
tarak, mas relaciot tartalmaznak és nem illesztheték ebbe a fejlédési folya-
matba.) Ebben a sorozatban tehat az evolicid6 mindenképpen az egyre 0ssze-
tettebb rendszerek kiépulésének, az integralédasnak az irdnyaba mutat, ahol
minden szint az el6z6 szint ,,individualis” formait alkotéelemként, részrend-
szerként foglalja magéaban.

Egy koradbbi stddiumban onalléan létez6 formak részrendszerré valasa
nem szikségképpen jelenti azt, hogy az integracié — minden esetben — egy-
méstol fuggetlentl keletkezett, fuggetlenul egzisztélt elemek utélagos Ossze-
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kapcsoldédasaként jon létre, oly mddon is megvaldsulhat, hogy a kiindulo
struktira ,,mikodéstermékei” a rendszeren bellil maradnak, maradhatnak,
bels6 tagozodas, kompartmentalizacié Gtjan. Bar az endoszimbionta elmélet
prokaridta él6lények szimbidzisara alapoz, teret enged egy immanens kelet-
kezési folyamatnak is, legaldbb a sejtmag vonatkozasaban [20]. Az immanens
keletkezés elvére épiil GAnti Tibor chemoton-modellje is [10], szemben azok-
kal a torekvésekkel, amelyek a prebioldgiai evolucio soran flggetlenul kelet-
kezett makromolekuldk dsszekapcsolddasi esélyeit vizsgaljak.

A struktura-fejl6édés masik mozzanata a totalizacid, amelynek tobb
vonatkozdsa van: a bels§ strukturdlis egységek egyméshoz valdé viszonya,
a rendszer egészének a rajta kiviulihez valé viszonya, illetve a rendszernek
sajat multjdhoz, torténetéhez vald viszonya.

Az els6 szempont tehat a koherencia, azaz az, hogy a rendszert alkotd
komponensek mennyiben 6rizték meg dnall6sagukat vagy valtak mar a rend-
szernek teljesen alarendelt, a rendszerbdl kiszakithatatlan részekké. A meta-
zoak fejl6désében példaként felhozhaté a sejtdifferencialédds. A soksejtl
organizmusok differencialt testi sejtjei egyetlen sejtbél jonnek létre, igy mind-
egyikik tartalmazza a fajra jellemz& teljes genetikai informacidkészletet.
Az egyes sejtek morfolégiai és funkcionalis elkilonilését a DNS hatalmas
mennyiségének egyedfejlédési leblokkolodasa idézi elé. A fejlédés alacsonyabb
fokdn (a novényvilagban altaldanosan, s egyes primitiv allatfajok esetén is)
a mar differencialodott testi sejtekb6l egyenként Ujra kifejlesztheté a teljes
organizmus [4], azaz a DNS ontogenetikus blokkja nem végérvényes, nem
irreverzibilis. Mig magasabb szinten a blokk irreverzibilisnek bizonyul, egy
kiemelt sejtbél legfeljebb amorf sejttenyészetet lehet el6allitani, differencialt
organizmust nem. Azaz a fejlettebb organizmusok sejtjei integrans részét
képezik a szervezetnek, 6nallo létezésiik lehet6ségét elvesztették.

Hasonloképpen kimutathatd, hogy mig az allati tarsuldsok primitiv
rendszere anonim egyedek kapcsolata, magasabbrend(, példaul f6eml6s tarsu-
lasokbdl egy egyed nem emelhet6 ki alapvet6 pszichikus karosodas nélkil,
fajspecifikus egyedi tulajdonsadgokra ténylegesen csak a ,szocialis” kapcsola-
tok gyakorlatdban tesz szert. Erre az 6sszefliggésre els6ként, dramai maédon,
Harlow izolacios kisérletei hivtak fel a figyelmet [15], amelyek megmutattak,
hogy az elszigetelten felnevelt makako még olyan ,,0szténds” viselkedésmintak
kivitelezésére is képtelennek bizonyul, mint a kopuléci6é vagy az utédgondozas.
Mas kisérletek szerint a rangsorrendben elfoglalt pozici6 megszabja, hogy az
egyedek mit és milyen stratégiaval tudnak megtanulni [29].

A totalizacié masik vonatkozéasa a kérnyezethez valé viszony, amelyben
fejl6désként a fligg6ség gyengiilése, illetve a fliggetlenség fokozddasa jelentke-
zik. (Huxtey lényegében ezt a mozzanatot tartja a fejlettség alapvetd krité-
stb. ingadozasaval szemben a bels§d kornyezet allandd szinten tartdsanak
képességét [16].) A fuggetlenedés azt jelenti, hogy a rendszer fejl6dése soran
novekszik a belsd tényez6k determinacidjanak sulya a kils6k rovasara, ami
(legaldbbis részben) azaltal jon létre, hogy egy korabbi stddium szdmara kiils6-
ként jelentkezd tényezd, valamilyen mddon a rendszer &ltal termelt, bels6
determindnssd valik. Ahogy példaul a szérazfoldi él6lények vérséi annak az
Oceani kornyezetnek a kémiai dsszetételét 6rzik (,vitték magukkal”), amely-
ben a primitiv 6sék éltek [21]. Vagy a hull6k tojasaiban az embriét kérilvevé
folyadék megfelel annak a vizi kérnyezetnek, amiben a kétéltliek larvai él-
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tek [.:], tehat a rendszer altal termelt bels6 kdrnyezetté valt a kordbbi sta-
dium szamadra kuls§ feltételrendszer.

Atarsulasok fejl6désében istaldlhatok tendenciak a feltételek belsévé vala-
sara, példaul, ha arangsorrend kialakulasdanak mechanizmusait hasonlitjuk 6sz-
sze, akar csak a féeml8sok kdrében. Egyszerlibb szisztémakban az életkor, a szi-
letési sor automatikusan rendezi az egyedeket, mig magasabb szinteken (maga-
sabb szint alatt itt csak a tarsulas komplexebb jellegét értjik, ami nem szikség-
képpen esik egybe a morfoldgiai fejlettséggel) a vezet6 pozicioért folytatott
kiizdelem kimenetelét nem pusztan fizikai vagy pszichikus képességek folénye
donti el, hanem egy szOvetséges csoport tdmogatasa, tehat megel6z6 szocialis
kapcsolatok a dominancia megszerzésének Iényeges tényezG@jévé valnak [.].

S végil, a totalizacidnak az el6bbieket is 4tfogd vonatkozasa, a rendszer
sajat torténetéhez valé viszonya, a tradicionalitds, ami a rendszer aktualis
mikodésének torténeti feltételezettségét jelenti. A tradicionalitds tényét
metazodknél taldn leginkdbb a rekapitulacié jelenségében, az embriondlis
fejlédésben legalabb részlegesen — megismételt filogenezisben lehet meg-
ragadni, vagy azokban — a jobb sz6 hijan — rekapituldns muténsokban,
amelyekben az &si szerkezetek a kifejlett organizmusban is megjelennek, pél-
daul a haromujji lovak esetében, amelyek teljes labszerkezete azonos a 40 ezer
évvel ezel6tt kihalt 6sokével [2], Ez és méas hasonlé esetek azt mutatjak,
hogy az 6si genetikai informacié megd6rz6dott (olyan mutacio kdvetkezett be,
melynek sordn az adott DNS szegmentum represszalodott, de nem tiint el,
nem valtozott meg), s talan a mai alak enélkil nem is lenne lehetséges.

A tradicionalitds ténye a tarsuldsok esetében sem vitathatd, amire pél-
daul a ritualizalt viselkedés utal [23].

A fejlettebb struktira tehat rdépil a megel8z6ekre, meg6rzi és sziikségeli
azokat, mégha a szinkronrendszerben nem is jutnak kdzvetlen funkciéhoz.
S ugy tiinik, a fejl6dés lehet6sége egyaltalan, a struktiravaltozas tradicionalis
jellegében van.

Visszatérve a genetikai struktira fejl6édésének problémajara, kérdés,
hogy a komplexitas-névekedés kritériumai kimutathatok-e ezen a szinten is.
Az 0Osszetettebbé valas, a felhalmozddas mindenesetre igen, ami elsésorban
a gén- vagy genomduplikacio formajaban valdsul meg. Kozlov hipotézisében
a génduplikaciéo minden magasabb szervez&dés (az eukariota genom, a metazoa
genom) Kkiépillésének természetes el6feltételeként szerepel, amennyiben ily
maodon inkompatibilis gének (ill. géntermékek) keletkeznek, amelyek egyutt-
létezését id6beli, térbeli szepardlédasuk biztosithatja, s ez magasabb foku
bels6 tagoltsdghoz vezet [..].

Hasonléképpen a heterokromatikus régiok novekedése a kariotipus
evollcidjanak lényeges 0Osszetevfje. A kromoszomdak fazidjat heterokroma-
tizacio el6zi meg [13], de az 6sihomomorfivari kromoszémak differencialéda-
sdban is az atmeneti lépcs6fokot a heterokromatin megjelenése képezi, pl.
a kigydk ivari kromoszomajanak fejl6désében mutattak ki olyan stadiumot,
ahol morfologiai kiilénbség még nem regisztralhatd, csupan a heterokromatin
jelzi a differencialodas megindulasat [26].

A mennyiségi ndvekedés tehat evollciés tendencia — béar alapvetden
mint strukturalis atalakuldsok indukaléja —, s ennek nem mond ellent, hogy
vannak névények, melyek genommeérete meghaladja példaul az emberét.

A mennyiségi valtozas mellett nyilvanvalé a DNS kompartmentalizacid-
janak torténeti tendenciaja, olyan — strukturdlisan és funkcionalisan — elki-
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16n016 egységeknek, szekvencidknak a megjelenése, amelyek kordbbi stddium-
ban nem voltak jelen, mint példaul az ismétl6dé szekvenciak vagy maga
a kromoszomalis elrendez6dés. Ugyanakkor a struktdra-koherencia fejlédése
még alig-alig demonstralhatd, s els6sorban az organizmus-szinten tapasztalt
jelenségekb6l lehet genetikai reprezentaciojukra visszakdvetkeztetni. Ez a
helyzet példaul a rekapitulacio esetében. Riedl ugyancsak helyiket és funk-
cidjukat egyutt valtoztato szervek (mint pl. a hallécsontok) 16téb6l a gének
hierarchikus felépitésére kovetkeztet, illetve feltételezi, hogy a fejl6dés soran
kialakul egy hierarchikus génstruktira, amelyben gének csoportjai foléjuk
rendelt génektdl fiiggenek [24]. Az ismétl6d6 szekvenciak koevolucidja, szink-
ron valtozasa szintén a kdlcsonos flggés valamilyen formajéara utal.

Feltételek belsévé valasaval kapcsolatban a mutacidok bels6 ellendrzésé-
nek kiépilése emlithetd, részben a mutaciok el6idézésében, részben azok kivé-
désében. ElsGsorban kromoszémamutéacidk vizsgalata alapjan allithatd, hogy
a mutaciok anormalis miikodéssel kapcsolatban vannak. Dancis és Holmquist
a kromoszomafluziot a kromoszémak replikdciés mechanizmusabdl vezetik
le []. Masrészt a genetikai struktira rendelkezik a mutacidk elharitdsanak
bizonyos lehet6ségével is, aminek a reparaciéo csak egyik formdaja. Vannak
struktdrdk, amelyek maguk valnak a mutaciokkal szemben ellenallébba, ki-
mutathaté példaul a metacentrikus kromoszomak konzervativ természete
[13, 2i/lam tehat bizonyos alap arra, hogy azoknak az &ltalanosabb eredmé-
nyeknek az alapjan, amelyekben kirajzolddtak a genetikai struktira torténeti
atrendez6désének trendjei, egyben a komplexitas-ndvekedés lehetéségét is fel-
tételezziik. Ugy tlinik azonban, hogy a genetikai struktdra koherencidjanak
tényleges természetérdl és feltételezett fejl6désérdl csak a genetikai manipulécié
széles kor(, 6sszehasonlitd vizsgalatai alapjan lehet kézelebbi informéaciéhoz
jutni.

A probléméak megoldasi lehet6sége strukturalis szempont alapjan

Az evollcio menetével, tempdjaval kapcsolatban felmerilt problémak-
nal lattuk, hogy ujabb faktorok, tényez6k figyelembevételével bizonyos nehéz-
ségek megoldhatok, s ez természetes is, hiszen az él6 szervez6dés komplex
jellegébdl, sokirdnyu determinaltsagabdi kovetkez6en széles korl azoknak
a faktoroknak a tartomanya, melyek kialakitjAk a konkrét valtozasokat.
A strukturalis értelmezés nem helyettesiteni akarja az egyes folyamatok
konkrét elemzését, hanem altalanosabb, elvi keretként szolgal konkrét ténye-
z6k kolcsdnhatdsdnak, Osszefliggésének feltardsédhoz, illetve egyéltalan azok-
nak a torekvéseknek az altaldnositasadbol jott 1étre, amelyekben kirajzolédtak
strukturalis 6sszefliggések.

A valtozasi lehetéségek struktira-meghatarozottsagabdl egyaltalan ko-
vetkezik a tényleges valtozasi vonalak tobbértelmiisége, ami fenomenalisan a
fejlédés elagazo jellegében &lt testet.

Amennyiben a valtozas alanya, egy hatasoknak kitett objektum nem
valamilyen homogén, tagolatlan, statikus létezd, hanem rendszer, méghozza
dinamikus rendszer, melyet komponenseinek egymasra épuld, 6sszefiiggé mi-
kodése tart fenn, minden hatéds a bels6 mikodés kozvetitésével érvényesul.
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Az €16 rendszer m(kodésének egyik alapvet§ sajatossdga, kogy torekszik
a rajta kivali, kérnyezeti valtozadsokkal szemben bels§ allandésagat megdrizni.
De az alland6sag, illetve az egyensuly megd&rzése érdekében kikényszeritett
m(koédés a rendszer valtozasat eredményezi. Csak valtozasok, mddosulasok
kozvetitésével tudja konzervativ tendenciait megvaldsitani. Mindebb6l kévet-
kezik, hogy a mdédosuldsnak mindig tobbféle lehet6sége van, de az is, hogy
a lehet6ségek koére nem korlatlan. Az evollcié tehat nem linearis vonulat,
szamos elagazas lehetséges, de csak a struktira meghatarozott részének kon-
zervacidja mellett, az elagazasok jellegét a konzervativ és valtozé komponen-
sek viszonya adja.

A struktlra térténeti komplexitas-ndvekedése ugyanakkor ravilagit arra,
hogy az alternativak kore, a lehetéségtartomany a fejl6dés folyaman nem lehet
konstans. A felhalmoz6das, az Osszetettebbé valds periddusaiban megné
a lehetséges valtozasi iranyok tartomanya, a differencialoddas minden Iépése
viszont lehetéségek széles kdorének kizarasat jelenti. Minél szervesebb egy
rendszer, annal inkdbb sz(kiti a valtozasi lehet6ségek korét, tovabbfejlédési
tendenciai annal egyértelmibbé valnak, ami a fejl6dési tempd felgyorsulasa-
hoz vezet.

A komplexitds-ndvekedés fogalmirendszerén belil értelmezhetd az egyen-
18tlen fejlédés ténye is, az, hogy a magasabb organizacids szintet képviseld
formék az el6z8 szint fejletlenebb differencidlatlanabb stddiuméaban alapo-
z6dnak meg. Az 6sszetettebbé valas és a totalizacié részben egymast feltételez6
folyamatok. A struktira-koherencia kibontakozasanak egyik Gtja az a keril6-
Gt, melynek soran egy Ujabb alrendszer beépilése kdzvetiti a komponensek
egyuttmikoddését. Az 0j részrendszerrel valo kiegészilés lehet6sége (és talan
kényszere is) azonban csak a struktura-koherencia kibontakozdsanak kezdeti
szakaszaiban adott, amint elérte totalizaci6janak adott fokat, agy latszik le-
zarul az 6sszetettebbé valas atja. A morfoldgia hasonlé ésszefiiggést mar régen
megfogalmazott, azt ti. hogy a tulspecializalt fajok fejl6désképtelenek. Tehat
nem minden alakzat rendelkezik a tovabbfejlédésnek ugyanazzal a potencial-
javal. Az 0Osszefiiggés altalanosithatésagahoz és a szervez6désmddra valo
visszavezethet6ségéhez nagymértékben hozzajarultak a prokariota és eukaridta
sejt osszehasonlitdsabol leszlrt eredmények, amelyek vildgossa tették, hogy
a kifejlett egyszer(i sejt nem valt és nem valhatott semmilyen tovabbi integ-
racio alapjava.

A kiépllé osszetettebb szinteken belil mdédosulnak az evoliuciés fakto-
rok, az evoliciés mechanizmusok. Az 6sszetettebb struktiran belul egyrészt
lehet6ség nyilik az elemibb szint olyan valtozasaira, amelyek korabban akadéa-
lyozva voltak, s forditva, legatlédnak vagy hattérbe szorulnak korabban érve-
nyesuld atalakuldsok. A pontmutacid nyilvanvaléan veszitett evolicids jelen-
t6ségébdl més mutaciotipusokhoz képest. Mig példaul egymas mikodését gatlod
gének egydlttlétezésére a soksejtli organizmusban lehet6ség van (s6t éppen
ezaltal feltételezett), ami arra az eredményre is vezethet, hogy a genetikai
komplexitds ndvekedése a fenotipus egyszerlisodésében jelenik meg.

Mivel az é16 — még legprimitivebb formajaban is — sziikségképpen rend-
szerjellegl létezd, mind bels6 tagoltsagat tekintve, mind azt, hogy egyben
mindig egy atfog6bb rendszeren belul létezik, az evolicio végs6soron a totalis
rendszer vonatkozdsdban értelmezhet6, még akkor is, ha ,részek”, sejtek,
organizmusok, tarsuldsok fejlédéserdl beszélink. Tehat valamely részrendszer
fejl6désének mikéntje részben sajat szervez6désmaodjatdl, részben az atfogdbb
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rendszerben elfoglalt helyét6l, az &atfogdbb rendszer egyéb komponenseihez
valé viszonyatdl figg. Ugyanakkor az egyes szintekb&l eredeztethetd evollcids
faktorok nem egymaés mellett lIéteznek, hanem kdzvetitik egymaést. Az evolucié
az egymasra épult szintek kézvetitéshalézatdban konkretizalodik.

Osszefoglalas

A tanulmény egy olyan fejl6édéskoncepciot kdérvonalaz, amelyben az evo-
lacio az él6 anyag strukturalis fejlédéseként irhatd le. A struktirafejlédés
vagy komplexitas-ndvekedés két vonatkozast tartalmaz, a komponensek meny-
nyiségi valtozasat, és egymashoz vald viszonyuk, mikodésiuk kélcsonos fel-
tételezettségének valtozasat. A fejl6dés tehéat két alapvetd folyamatban reali-
zalodik, a struktura osszetettebbé véaldsdban egyrészt, és koherencidjanak
novekedésében masrészt. Néhany példaval — a sejt, az organizmus, a tarsulas,
illetve a hattérstruktdra, a genetikai rendszer valtozasaban — illusztralva van,
hogy milyen médon lehet a modellt konkretizalni.
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STRUCTURAL INTERPRETATION OF EVOLUTIONARY PROCESSES
Ujhelyi, 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 MONONUKLEARIS FAGOCITAK SZEREPE
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A mononuklearis fagocita rendszer (MPS) a sejtek egy olyan csoportjat
alkotja, amely nagymértékben specializadlédott primer funkcidéjara: az endo-
citézisra és a felvett anyagok lebontasara. Endocitozis alatt értjuk az anyagok
bekebelezését fagocitdzis és pinocitézis réven.

A MPS sejtjeinek érési folyamata, differencialodasa

Erési folyamatuk harom fazisra oszthatd. Elsé fazis az érési periodus
a csontvel6ben. Az elkdtelezett &ssejtbél monoblaszt és promonocita kelet-
kezik. Két vagy harom sejtosztédas utan a promonocitak monocitakka (Mo)
érnek, amelyek gyorsan elhagyjak a csontvel6t és a vérben keringenek. Ez
a masodik fazis. RoOvid id6 miulva a szOovetekbe vandorolnak, ahol makro-
fagokka (Ma) érnek (harmadik fazis). Aktiv funkcidt a test liregeiben és szer-
veiben fejtenek ki. Ide tartoznak a tiid6é alveolaris makrofagjai, améj Kupfer-
sejtjei, a 1ép és a csontvel6 szinuszoidjainak makrofag sejtvonalai, valamint
a pleuralis és peritonealis 6r szabadon mozgé makrofagjai [..], ahogyan az
1. &bra szemlélteti.

Csontvel6

megakariocita

eritrocita .
granulocita »sejtvonalak

limfocita

piuripotens  elkdtelezett  monoblaszt promonocita monocita monocita makrofag
6ssejt 6s sejt 1A-20 /30 11-16 pi6 25-50/J0

6x10° 7 3x10 8x10 ? 3 x10
sejt/kg sejt/kg  sejt/kg sejt/kg

1. dbra A mononuklearis fagocitak fejlédésének sematikus képe emberben
Fig. 1. Schematic representation of the human mononuclear phagocyte cell-live
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A vér monocitdi a leukocitaknak csak 4— %-at teszik ki, féléletidejuk
s —22 6ra. Random mozgést végeznek az intravaszlculéris térben. Altalaban
nem inkorporalnak timidint, ellentétben a prekurzor promonocitakkal. Mére-
tik meghaladja a tobbi leukocita méretét, 11 —14 fim atmérdjlek, finoman
diszperz nuklearis kromatin allomannyal rendelkeznek. Citoplazmajuk tele
van kis azurofil granulumokkal. Ezek tartalmazzak a kilénb6zd hidrolitikus
és oxidativ (eszteraz, peroxidaz, katalaz) enzimeket. Az Gn. els6rendd granulak
megfelelnek a neutrofil leukocitdk azurofil granuldlnak, a hidrolitikus enzimek
még nem vettek részt az emésztésben. Az érett monocitdk masodlagos granu-
lakat tartalmaznak, ezekbdl hidnyzik a peroxidaz és az alkalikus foszfataz [26].

A monocitdk az érfal bazdlmembranjan atjutva megtelepednek a szbve-
tekben, szervekben, ahol széveti makrofaggd érnek. Az érés ideje alatt, ami
kb. 4 nap, timidint inkorporalnak. Méretik megné (20—24 fim atmérg), fél-
életidejuk tobb, mint 60 nap. Lokélis gyulladas alkalmaval a monocitdk nagy
szamban vandorolnak ki az érpalyabol, és felhalmozodnak a gyulladas helyén,
ahol szintén makrofagokka fejlédnek. Ugyanakkor az endoplazmatikus reti-
kulumban, a Golgi komplex emészt6 vezikulaiban és vakuolaiban nagy meny-
nyiségl lizoszomalis (hidrolitikus) és peroxiddz enzimet tartalmaznak [62],

A makrofagok klasszikus eredetén tul fejlédésiknek mas utja is van.
A hemopoetikus 6ssejtb6l szarmaz6 sejtvonal mellett mezenchima eredet(
makrofagok is keletkeznek. Ilyenek a retikulum sejtek, dendrit sejtek, fibro-
blasztok és endotel sejtek. Sok vonatkozasban hasonldéak az eredeti makro-
fagokhoz, de jellegzetes morfoldgiai, citokémiai, valamint funkcionélis kilénb-
séget mutatnak [34].

A monocitdk érése sordn funkcidik nagysaga, receptoraik szdma megnd.
Ezt szemlélteti 6sszefoglaléan a 2. abra Crine és Goide [12] szerint. Feltehe-

Proliferaci6 ++++  -P-toi -PpPp ++ 0
Fagocitdzis + + + o+ o+ +-P-P +
Adherencia + + 4+ + o+ o+ F 4+
Lizosz6mak + + + + 4+ + + +++ +
19G receptorok + + + + + +
Limfocitaval valé koélcsénhatasok ? + + +4-++ 4+ +
Csontvel6' Ver Szbvetek
_ jT tio-
r$1§ > - L
promonocita monocita éretlen  ™M'erett
makrofag

2. dbra A mononuklearis fagocitak jellegzetes sajatsagainak fejlédése érésiik folyaman

Fig. 2. Development of certain functional characteristics of mononuclear phagocytes with
maturation

t6én a monocitak folyamatos érésével kapcsolatos, hogy a human vér mono-
citdi nem egységesek. A nagy monocitak mellett 20—40%-ban kis monocitak
fordulnak el6. Méretik alapjan monocita alosztalyokat kilénb6ztetink meg
[2], A sejtek érése mellett aktivaltsadgi allapotuk [14] a masik tényezd, ami
befolydsolja az egyes tulajdonsdgok megjelenésének mértékét. Az aktivalas
kilonb6z6 modjaval egy kovetkez6 oOsszefoglaléban foglalkozunk, amelyben
a MP-knak a limfocitdkkal (Ly) valé kdlcsonhatasat vizsgéaljuk, mivel az akti-
valasnak egyik lényeges lehet6sége éppen ezen kdlcsénhatds eredménye.
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A Mo és Ma sejtek identifikalasa jellegzetes tulajdonsagaik alapjan torté-
nik, fagocitalo készségik és specialis fest6désiuk révén. Fagocitdland6é anyag
leket neutralvorés vagy 1 pm-néi nagyobb partikula, pl. latex. Specialis festé-
sek koziil legalkalmasabb a nem specifikus eszteraz festés [39].

A MPS szerepe

A mononuklearis fagocita (MP) sejtek 3 jol korilhatarolhaté szerepe
ismert.

A) Védekeznek a mikroorganizmusokkal, gombakkal, virusokkal és
parazitakkal szemben. Itt jon el&térbe a fagocitalé képesség, és ezzel kapcso-
latban a feltleti nem specifikus és specifikus receptorok mikddése. A speci-
fikus receptorok megkdnnyitik az idegen anyagokkal valé érintkezést, és igy
el6segitik a bekebelezést. Mint latni fogjuk, a MP-k eplusztitjak a bekebelezett
organizmusokat részint a levegd oxigénjét igényld, részint oxigéntél flggetlen
folyamatok révén.

B) Osszegyiijtik és eltiintetik a karosodott sejteket és sejttormelékeket.
E képesség kovetkeztében tlinnek el a sérulések, és valik lehet6vé az embrio-
genezis folyaman a szovetek Ujraképz6dése. Ide sorolhatd a sajat sejtekkel
szembeni reakcié, citosztatikus és citotoxikus hatas révén.

C) A harmadik jelentés szerepe a limfocitakkal valé kélcsénhatas az
immunvalasz kialakitasaban. Részben az antigénre adott valasz indukcidja-
ban, az immunvéalasz afferens &agan, részben az immunvalasz kifejl6désében,
az efferens agon fejtik ki hatasukat.

Jelen munkaban az MPS sejtjeinek az A és B pontban felsorolt szerepét
és az ezeket befolydsold tényezOket tekintjuk 4at.

A) MPS sejtjeinek szerepe az idegen anyagok eltavolitasdban
%

A human monocitak és makrofagok fagocita tulajdonsdga sok szempont-
b6l hasonlé a granulocitdkéhoz. Metabolizmusuk és mikrobicid, viricid aktivi-
tdsuk kevéshé tanulmanyozott, ami a sejtek szeparalasi nehézségével magya-
razhaté. Human vonatkozasban a vér monocitait, valamint a tidé atoblité-
sével vagy sebészeti anyagabdl kapott makrofagjait vizsgaltak. A MPS sejt-
jeinek funkcioit féleg allatkisérletekb&l ismerjik.

A védekez6 funkciot vizsgalva azt latjuk, hogy in vivo ennek bevezet6
mozzanataként egy adott hivdjelre — kemotaktikus ingerre — a monocitak
kilépnek az érpalyabdl, és a gyulladas vagy az immunologiai reakcié helyére
vandorolnak (migréacié, kemokinézis, kemotaxis). Ezt kdvet6en a sejt érint-
kezik az idegen anyaggal (adherencia), majd a sejtek szétteriilnek (spreading),
korulveszik a bekebelezendé anyagot. A szétterilt sejtforma kialakulasa
a citoplazma organizaciojanak atrendez6désével jar egyitt, ami megkdnnyiti
az endocitézist. Az atrendez6dés energiaigényes folyamat, az oxidativ &tala-
kuldsok inhibitorai, valamint mitotikus inhibitorok az atrendez&dést, a meg-
feleld sejt-organellumok kialakulasat géatoljdk [10, 81]. Végul a sejt fagocitélja
az idegen anyagot. Gergely Immunbioldgia cim({ konyvében [25] adott fel-
osztas szerint 6t egymésba folyd 1épésre tagolhatjuk a fagocitdzist: 1. az idegen
anyag felismerése, a sejtfeliilethez valo kotédése; 2. a bekebelezés folyamata;
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3. az emésztd vakuoldknak az elsérendl lizoszomalis granuldkkal valé fazidja;
4. a fagolizoszomaban a lizoszomalis enzimek felszabadulasa és az oxidacids
metabolitok keletkezése; 5. a lebontott anyagok, az enzimek és a metabolitok
exocitézisa, a kornyezetbe kerilése.

1. A fellleti receptorok szerepe

Az idegen anyag és a sejt kozotti szoros kapcsolat kialakuldsa lényeges
eléfeltétele a fagocitozisnak, amit a specifikus és a nem specifikus receptorok
tesznek lehet6vé. A receptorok rendelkeznek azzal a felismerési képességgel,
ami megkilénbdzteti az idegent a sajattol. A felismerés — mint pl. a bakté-
riumok sejtfalanak a felismerése — megval6sulhat a partikula szénhidrat kom-
ponensének megkotése révén. A masik lehet6ség a hidrofob molekuldk kdlcson-
hatdsa, ami az idegen partikula és a fagocita-sejtmembran foszfolipid rétege
k6zott jon létre [89].

A sejtmembran lipidekb6l, proteinekbdl, oligo- és poliszacharidokbdl
épul fel. A foszfolipidek kett6s rétegébe bedgyazott fehérjék tartjak feszesen
a membrant. A sejt felszine felé mutatd peptidlancok gyakran szénhidrat-
komponenst tartalmaznak. Ezek a glikopeptidek nem specifikus receptor funk-
cioval rendelkeznek. A periféridn levd membrén-proteinek elmozdulhatnak
a bels6 membran-proteinekkel valé ionos kotésbdl. Laterédlis mozgésuk ered-
ményezi az el6zetesen rendszertelenul elhelyezked6 receptorok petty- vagy
sapkaképz&dését, ami el6segiti a fagocitozist. A citoplazméban levé mikro-
tubulusok a mikrofilamentumokkal egyttt szabalyozzak a fagocitozist, a mig-
raciot, a sejt feltleti receptorok eloszlasat és mobilitadsat. A receptorok atren-
dez6dése a mikrotubulusok diszrupcigjat feltételezi. A mikrotubulusok orga-
immobilizalédnak. A ¢cGMP szint ndvelése gatolja a receptorok mobilitasat,
meggatolja a sapkaképzddést [65].

A kilénbdz6 géatlasi és enzimatikus kisérletekb&l arra lehet kdvetkez-
tetni, hogy a makrofagok plazmamembranjan lev6é kot6helyek f6leg glikopro-
teid természetliek, bar a fehérje-, zsir- és szénhidrat-bonté enzimek mind
csOkkentik a kdlcsdnhatast. A kdtés a membran glikopeptid reziduuméanak
OH-csoportja és a baktérium sejtfal szénhidrat csoportja kézott jon létre,
feltehetéen Ca++-hidon keresztul.

A sejtek neuraminidazzal valé kezelése fokozza az idegen anyagokkal
valé érintkezést. Ezt a hatdst az magyardzza, hogy a neuraminidaz meg-
szakitja a glukozidos kotést a szialsav és a mukopoliszacharidok, glikoproteidek
és glikopeptidek k6zott. Ezen tulajdonsaganéal fogva noveli a partikulak adhe-
renciajat a makrofdg membranhoz és el6segiti a bekebelezést. Ezen tilmenGen
a neuraminidaz lehasitja a neuraminsavat a sejt felszinérdl, igy csdkken a
makrofag negativ téltése, ezaltal a negativ toltésl baktérium kdzelebb kerllhet
a sejt felszinéhez [48]. Hisztonok, bazikus polianionok szintén a téltéskilénb-
seg fokozésa alapjan el@segitik a makromolekuladk, igy a virusok felvételét.
A heparin atmenetileg csdkkenti a fagocitdzist a sejtfelilet negativ toltésének
fokozasa révén [7].

A membran szénhidrat komplexei informacié gazdag vegyuletek, az ide-
gen anyag felvétele mellett szerepet jatszanak a sejt—sejt kdzotti rakcid ki-
alakulasaban is. Egy régi felismerés igazolodik be, az hogy a glikozil-transz-
ferdz és szubsztratja felel6s az intercellularis adhézioért. Ez az enzim katali-
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zalja a monoszacharid &atalakuldsat monoszacharid-nukleotid szarmazékon
keresztil oligoszacharid akceptorrd. M(kddéséhez 2 érték( ionra van szikség.
Ez magyardzhatja a sejtek kozotti reakci6 Mg++-igényét. A sejtek kdzott
kialakulé kotést van der Waals er6k hozzak létre, ami a legmagasabb értéket
akkor éri el, ha a sejtfeliilet szénhidrat komponensei vesznek részt az elméleti-
leg szamitott reakcioban [63]. igy a makrofag—Ilimfocita kélcsdnhatas 2 érté-
ki ionok jelenlétét igényli. Valdszin(, hogy hasonl6 tipust reakcio jon létre
a makrofag- és a tumorsejtek, valamint a virus transzformalta sejtek kozott.
Ez a kolcsonhatds hozzajarul a sejt proliferacio, szovetregeneraldodas és
a tumor-sejtek ndvekedésének kontrollalasahoz [ss].

A MP jellegzetes specifikus receptorokkal rendelkezik [25]. A Ma sejt-
membréannak jellegzetes képessége az immunglobulinok (Ig-ok) megkdtése.
A reakciéban az Ig molekulak Fc szakasza vesz részt, ez vezetett az Fc-receptor
(FcR) elnevezéshez [37]. A humdan monocitdk és makrofagok feluletén levd
FcR-ok szamban és kotéserdsségben kulonbéznek egymaéstél a makrofagok
javara. A human Ig 4 alosztalya koziul az 1gG1 és 1gG3 kot6dik erfsen. Az
IgA alig k6t6dik, mig a 7S és 19S IgM-et a human alveolaris makrofagok kotik.
Az egér és patkany makrofagjai mindkét molsulyd IgM-mel reakcidba Iépnek,
a tengerimalac alveolaris makrofagok a 7S IgM-mel reagalnak. A human
monocitakon legujabban specidlis modszerrel sikerilt IgM receptort kimutatni,
amelyek szama neuraminidéaz kezelés utan fokozédott [30]. Ujabban IgE k&t6-
receptorokat is kimutattak monocitdkon. Heterolég Vendszerben a human
lgG-ok tengerimalac makrofagokhoz kétédnek jol, a nydl 1gG pedig a tengeri-
malac és human makrofagokhoz [47, 52], aminek kisérleti szempontb6l van
jelent6sége. Az IgG szerkezetkutatasanak el6rehaladtaval 1973-ban kimutat-
tdk, hogy az Fc-lanc CH3 régidja az, amely a receptorral valé kdlcsdnhatasban
részt vesz [83].

A makrofagokhoz kétédik az 1lgG monomer forméaban, ennél 7-szer job-
ban ko6tédik ugyanaz az 1gG aggregalt formaban (19S), és 20-szor jobban
antigénnel alkotott komplex formaban. Az alkalmazott komplex kétszeres
ellenanyag (At) feleslegben készilt, és szedimentacidja 12—19 Svolt. Akotés-
er6sséghen mutatkozo6 differencia alapjan az oldott immunkomplexek (IC)
a sejtekhez kotott aggregalt 1gG-t a receptorrdl leszoritjak [43]. Shynomiya
és Koyama [76] nagy jelentdséget tulajdonitanak a komplexben levd At és
antigén (Ag) aradnynak az FcR-hoz val6o kot6dés er6ssége szempontjabdl.
Az ellenanyagban levd diszulfid hidak megbontdsa az IC kot6dését erésen csdk-
kenti.

Az 1gG és FcR kolcsdnhatast befolyasolja a kdzeg pH-ja, ionerdssége,
. értékd ionok jelenléte, a h6mérséklet és az allatok neme.

Nyual alveolaris makrofagokon lev6 FcR-ok szama megkozelit6leg
0,5—IX10s [3], de ez a szdm — ugyanazon sejtféleség esetén is —fligg a sejt
aktivaltsagi fokatol. Az FcR enzimérzékenységével kapcsolatban ismert a trip-
szinnel szembeni rezisztencidja. Proteolitikus enzimek emelik az FcR aktivi-
tasat.

A glikoproteidek részleges eltavolitdsa a receptorok reorientacidjaval
jar, a lipoproteidek enzimatikus kezelése (foszfolipaz C-vel) a kot6helyek
szamat csokkenti, de a sejt destrukcidjahoz is vezet. Féleg ezen két feluleti
komponensre vonatkozo kisérletek szama fokozédott. EI&sz6r arra kdvetkez-
tettek, hogy az FcR lipoproteid, kés6bb inkdbb glikoproteidnek tartottak [1].
Legujabban az IgG alosztalyokat killonbdz6képpen kot6 FcR-ok enzimatikus
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kezelése alapjan tgy gondoljdk, hogy vannak liporoteid és vannak gliko-
proteid természetd FeR-ok. :

Az elmilt években szdmeos kiilonboz8 sejttipuson figyeltek meg FcR
tulajdonsédgot, kiilonésen az immunvalasz kialakulasdban részt vevé és egy-
massal kolesénhatasban levé sejteken, igy limfocitdkon, PMN sejteken, trom-
bocitakon, epitelidlis sejteken.

Az FeR-t hordozé sejtek felilletérdl izolalt, Fe-kotd tulajdonsaggal
rendelkezd molekuldk vagy fragmentek molekulasilyat meghataroztak, és ezt
15 000-t81 70 000 daltonnak taliltdk. Bourcors és mtsai [8] szerint az FcR
120 000 daiton molekulasilytd polipeptid lanc, és a molsilyra vonatkozé ko-
rabbi adatok ennek a molekulanak proteolitikus fragmentjeibél szdrmaztak. A
fragmenteket az eredeti molekulaban diszulfid-kidak kapcescljak ossze. Makro-
fagszerl tumorsejtekbél 57 000, 28 000 és 24 000 dalton molsilyi, FeR tulaj-
donséggal rendelkez§ frakcidkat izolaltak [53]. Ujabban huméan mononukleéaris
fagocitasejtekrél is hasonlé, 60 000 molsilya FeR-t izolaltak [16], ami lehet-
séges, hogy egy 120 000 molsilyi dimer formahél a diszulfid-hid megbontasa
révén keletkezett.

Az FcR-ok heteregenitasa megnyilvanul egyrészt a ligandummal valé
reakciéban. Igy az FcR-ok kiilonbézhetnek vgyanazon IgG megkotésének
erdsségében [82], az IgG egyes alcsztilyai iranti érzékenységiikben, és a kotott
IgG altal 1étrehozott reakcié milyenségében [85]; a megkotott IgG altal el6-
segitett reakcié fagocitézishoz vezethet, vagy citotoxicitast indukalhat. Mas-
részt az FcR heterogenitasat okozhatja az FcR kiilonb6z6 expresszioja a MP
sejtek feliiletén, amit fiziolégidsan a kovetkezd tényezék befolyasolnak:

a) A sejt érése soran az antigéntulajdonsiggal egyiitt valtozik, illetve
nd az FcR expresszié [23, 49]. Valészintileg a sejt érésével kapesolatos, hogy
az emberi vérben kiilonb6z8 nagysagd monocitdk fordulnak el§. A nagy mo-
nocitdk FeR pozitivak, a kicsik FeR negativak [64]. Hasonlé heterogenitast
észlelt WALKER [84] nyidl makrofagok kozott.

b) Sejtprolifericié soran az S-fazisban az FcR expresszié alacsonyabb,
mint a G-fazisban [69].

c) Fagocitézis alatt a receptorok befelé fordulnak, de néhany éra miilva
djra megjelennek [44, 75].

d) A membranrél vezikulak fiz6dhetnek le természetes dton, de féleg
kérnyezetvaltozas kovetkeztében, igy az FcR expresszié csokken, majd
6—8 6ra milva helyreall [46, 74].

e) Az FcR megjelenése genetikusan determinalt [88], vannak olyan
egértorzsek, amelyeknek makrofigjai igen kevés FeR-t hordoznak.

f) Az MP sejtek aktivaltsagi foka er§sen befolyasolja az FcR expresz-
sziot [14].

A mononuklearis fagocitak felilletén van egy masik jelentds receptor, ez
az aktivalt C3 komplement komponenst koti meg [38, 50]. A komplement
aktivalas klasszikus és alternativ dtja révén keletkezett C3b kotddik a szen-
zibilizalt vvs-hez, vagy a II tipusi pneumococcus sejtfalhoz [90] kis mennyi-
ségli At jelenlétében. A szenzibilizalé At lehet IgG vagy IgM. A C3b inakti-
vétor, amely a szérumban jelen van, a C3b-t C3d-vé alakitja, a komplexnek
gétolja a C3b receptorhoz valé kotddését. A receptor helyek szdma még nem
tisztazott. Makrofagokon kiviil mas sejteken, pl. limfocitakon is el§fordulnak.

Az Fe és C3b receptor nemesak lokalizaciéjaban [35] és specifitasaban,
hanem enzimérzékenységében (a C3b receptor tripszin érzékeny) és miikodésé-
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nek maédjaban is eltér6. Mindkét receptor a sejt feluleti membranban mozog-
hat, Kaplan és mtsai [41] szerint a két receptor kézott a fluiditasban is el-
térés van, az FcR mozgékonyabb.

Ezen két f6 receptor mellett egyéb feliileti receptorok is léteznek. igy
ismerjiuk a hisztamin receptort, hormonok, lektinek, virusok receptorait, ame-
lyek szerepe a megfeleld vegylletek megkotésében és endocitozisaban rejlik.
A malcrofagoknak a migraciogatlé hatasd limfokinnel vald kdlcsénhatasat
a fukozidaz specifikusan gatolja, igy Feltehet6en a sejt feliileti fuk6z tolt be
ebben a reakcidban receptor funkciot.

2. A bekebelezés folyamata

Az Fc és C3b receptorok alapveté funkcidja az idegen anyag bekebele-
zésének megkonnyitésében nyilvanul meg. Mig az FcR a bekebelezés folyama-
tdban vesz részt [s] és miikodése fiziologias korilmények kozott kedvezd,
addig a C3b receptor a komplex és a sejtmemb ran érintkezését, az adherenciat
segiti el6 [55], és mikodése a hdmérséklet esésére kevéshé érzékeny. A C3b
befolyasolja a részecske kot6dését anélkil, hogy direkt médon fokoznd a
bekebelezést [20]. Ha az IgM tartalmd IC a C3b révén kotédik, ez a kotés
nem vezet a komplex fagocitézisdhoz, a komplex a membrén feliletén kon-
centrdlédik. Az IgG tartalm( komplex az Fc receptorhoz kétédve hekebele-
z6dik. Legujabban viszont azt talaltak, hogy a C3b receptornak a bekebelezési
folyamatban is van jelent6sége [79].

Az Fc és C3breceptortol figgé fagocitozis egyuttesen eltér az ezen recep-
toroktol fuggetlen fagocitézistdl [58], amit az bizonyit, hogy az el6bbi, az Fc
és C3b altal befolyasolt fagocitozis, 2-dezoxigluk6zzal szelektiven bénithaté.
A gatlas torténhet a cellularis ATP termelésre vald hatdson keresztil, igy
az anyagcsere szabalyozasan keresztil, de valdszin(ibb a masik lehet6ség, hogy
a kontraktifis fehérjék, az aktin és miozin, és a receptorok kozti kapcsolatot
befolyasolja.

A tovabbiakban mar alig van kiilénbség az egymast kovet6 reakcidkban
abbdl a szempontbdl, hogy az endocitozist megel6z6 érintkezési periddusban
specifikus vagy nem specifikus receptor vett-e részt [40]. Griffin és Silver-
STEIN [27] szerint egy részecskének a felvétele nem jelent &ltaldnos fago-
cita ingert, ami egyéb részecske felvételét is megkdnnyitené. A fagocita inger
egyetlen plazma membréanszakaszra korlatozodik, amely a kérdéses részecs-
két fel is veszi, de ehhez a feliilleten lev6 receptorsor részvétele sziikséges.
Ezt nevezik ,,cipzar”’-mechanizmusnak [28].

Az endocit6zist befolydsold tényez8k kozott jelentés szerepe van a sejt-
membran szerkezetének. A plazma membran 5’-nukleotidaz aktivitasa els6-
rend{ jelz6rendszerként szerepel. Az idegen anyaggal valé érintkezés hatasara
ez az enzim a sejtbe vandorol és részt vesz a fagoszo6ma-membran kialakitasa-
ban. Masrészr6l az érintkezés beindit egy energiaigényes membranmiikodést,
amit a membranban jelenlevd ATP-4z mikddését igényli. A hémérséklet-
csdkkenés nem kedvez a bekebelezésnek.

A felileti receptor funkciok dsszefiiggésbe hozhaték a sejt intracellularis
CAMP és cGMP szintjének valtozasaval. Az FcR-fliggetlen fagocitozisra —igy
pl. azimozan, a Candida albicans partikula, valamint a paraffinolaj felvételére —
a CAMP szint ndvekedése gatlé hatassal van [15]. Az FcR irdnyitotta fagocitd-
zist illetéen Atkinson és Parker [6] Ugy talédlta, hogy a cAMP- és cGMP-
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antagonistdk nem vagy csak kevéssé hatdsosak. Ugyanakkor Muschel és mtsai
[61] szerint az FcR aktivitas az intracellularis cAMP szint novelésével fokoz6-
dik. LegUjabban Ragsdale és Arend [67] felveti annak lehet6ségét, hogy az
FcR okozta fagocitézis az FcR-tél fuggetlen fagocitézishoz hasonléan cAMP
szint novekedést indukal, ami ,feedback” mechanizmus révén gatolja a
tovabbi fagocitozist. igy a cAMP intracellularis induktorai (mint pl. az izo-
proterenol, PGEj vagy a : Br-cAMP) az FcR aktivitast és az altala befolya-
solt fagocitozist csokkenti.

A monocitdk FcR aktivitasat fokozza az interferon és az interferon
termelését indukalé agensek, igy a Newcastle betegség virusa, a vesicularis
stomatitis virus, a tiforen vagy a poliinozit-policitidilsav [32]. Az interferon
emellett fokozza a peritonedlis makrofagok spreading-jét — szétteriil6 képes-
ségét — és specifikus receptortél fiuggetlen fagocitézisat is. Hasonld FcR
aktivitads fokozo hatdsa van a lipopoliszacharidoknak és a BCG-nek is [70].

A citokalazin érzékeny membranstruktarak, legf6képpen a mikrofila-
mentumok, jelentds szerepet jatszanak az FcR altal befolyasolt reakciokban
[57]. A citokalazin-A és -E irreverzibilis, a -D és -B reverzibilis gatlast okoz,
csokkenti az FcR atrendezddését, vagy direkt médon géatolja a liganddal valo
kdlcsdnhatast [73]. A mikrotubuldris rendszerre haté vinblasztinnal és kolchi-
cinnel a reakcid csak kismértékben géatolhatd [ ].

Az FcR és IgG kolcsdnhatast gatoljak a szulfhidril csoportokat blokkold
anyagok, a gyogyszerként hasznalt hormonok koézil pedig a kortikoszteroid
és az inzulin [4].

Az emberi megbetegedések kozil sarcoidosisban [18, 24] emelkedett,
systemas lupus erythematosus (SLE)-os betegekben pedig csékkent a HMP sej-
tek FcR aktivitdsa [22]. Ha az SLE-0s betegek monocitdinak FcR aktivitadsat
in vitro figyeljik meg, ez a csokkenés nem észlelhetd, feltehet6en in vitro elta-
volitottunk egy olyan komponenst, ami in vivo gatolta a receptor funkciot [45].

A C3b receptorra a cCAMP és cGMP-nek, illetve ezen anyagok intracellu-
laris szintjében mutatkoz6 véaltozdsoknak nincs hatdsa. A membrant befolya-
solé ismert anyagok, igy a heparin, dimetilszulfoxid sem hat a C3b receptor
(C3bR) aktivitasra [7], Eddig leghatdsosabbnak a mikrofilamentalis rendszert
befolyasold anyagok, a citokalazin vegyiiletcsoport mutatkozott. A vinblasztin
és kolchicin szintén gatolta a C3bR aktivitast [5].

Osszefoglalva: a bekebelezés szabalyozasaban koézponti helyet foglalnak
el a cAMP-vel kapcsolddo reakcidk. A receptoroknak a liganddal valo reakcidja
aktivalja az adenilciklaz (AC) enzimet, ami el&segiti az ATP-bol a cAMP ke-
letkezését. A cAMP felszaporodas a fagocitdzis velejardja, a felszaporodott
cAMP feedback-mechanizmus alapjan szabalyozza a bekebelezést, a lizoszoma-
lis enzimek és oxidaciés metabolitok keletkezését és az exocitézist. A cAMP
szintre hato, béta-adrenerg receptor stimulalé anyagok kodzponti szerepet tél-
tenek be a fagocitozis szabalyozéasaban.

A sejtmembran koézelében elhelyezkedd mikrotubularis rendszer felel6s
a sejt alakjaért. A mikrotubuléaris rendszer diszrupcidja viszont megkénnyiti
a receptorokra haté anyagok, hormonok, gydégyszerek AC-re valé hatasat, ez-
altal érzékenyebbé teszik a cAMP stimrdalhatésagat [39]. Ezt a hatéast létre-
hozza a kolchicin, a vinblasztin és az intracellularis Ca+ + szint fokozésa révén
a mikrotubulusokra hato ionoforok. LegUjabb megfigyelések szerint a sejtek
kemotaxisa soréan is keletkeznek oxigén metabolitok, amelyek szintén a cAMP
kontrollja alatt &llnak [77]. igy a cCAMP a szorosan vett fagocitézishoz tartozé
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folyamatokon kivil az azt megel6z6 folyamatokban, a kemotaxisban is ira-
nyitd szerepet télt be.

A mikrofilamentaris rendszer befolyasolja a sejt receptorok és a ligan-
dumok ko6lcsdnhatasat, a receptorok redisztribucidjat, valamint az endocitd-
zist, a bekebelezés folyamatat. A citokalazin — megbontva a mikrofilamentaris
rendszert feltehet6en az aktinra valé k6zvetlen hatds révén [9] — gatolja a vele
kapcsolatos reakcidkat. A mikrofilamentaris rendszer a szorosan vett fagocita
folyamatokon kivil hat a migracidra és a kemotaxisra is.

3. A fagolizoszomaéak kialakulasa

A bekebelezés Iényeges morfoldgiai 1épése az endocitotikus vakuolaknak
a kialakulasa és ezeknek a primer és szekunder lizoszomakkal valo fazidja, ami
a bekebelezett anyagok és a lizoszomalis enzimek stabil kélcsonhatadsahoz
vezet. Ha a fenti fuzi6o elmarad, a baktérium lebontasa nem kovetkezik be.
llyenkor a fagoszdmaéban pl. virulens tuberculosis bacillusok, életképes toxo-
plazma talalhaté. Mas mycobacteriumok, pl. a Mycobacterium lepromurium
azért élnek és szaporodnak a monocitaban, mert kapszuldjuk ellenall a lizo-
szomalis enzimek hatasadnak. A Leishmania donovani tulélése és szaporodasa
az MP sejtekben Ggy megy végbe, hogy a protozoa amasztigota formaban él
a fagoszoma-lizoszéma fazié utan [.:].

4. A bekebelezett anyagok elpusztitasa

A humén monocitadk — hasonléan a granulocitdékhoz — két alapvet6
mechanizmus révén 6lik meg a mikroorganizmusokat. Egyike ezeknek az oxi-
dativ metabolizmushoz kapcsolodik, a maéasik a lizoszomalis enzimek koézre-
mkddésével jatszodik le. A partikula bekebelezése elinditja a sejt fokozott
oxigén felhasznélasat, az » . metabolitok, valamint a kemolumineszcens anya-
gok termelését, és fokozodik a glukdéz oxidacié a hexdz-monofoszfat séntdn
keresztil. A bakterialis ,,killing”-ben legfontosabb a négy 0. metabolit szerepe:
0. (a szuperoxid), tovabba a H.02 valamint az OH- és .0. (a szinglet oxi-
gén). Ezek egymasutan keletkeznek, PMN-okban az els6 két termék a dénté
[87], MPS-sejtekben ezek prekurzoroknak tekinthet6k és a két utébbi a hata-
sért felel6s termék [60].

Van olyan antimikrobés aktivitds, amely ezen anyagok direkt hatdsaként
jelentkezik. De ez a hatis fokozo6dik a H.02nak a peroxidativ enzimekkel
vald reakcidja, igy a mieloperoxidaz révén [56], A monocitakban fellépé mielo-
peroxidaz-hiany a monocitak szelektiv fungicid aktivitdsdnak csokkenésével
jar. A kronikus granulomatosus betegségben szenved6k monocitai karosodott
baktericid és fungicid aktivitdst mutatnak. Az emberben észlelt monocita
funkcié karosodasok tamasztjak ald, hogy a primer oxidativ valasz (krénikus
granulomatosus betegségben koros), a peroxidativ folyamat (mieloperoxidaz
deficiencia) és a normal degranulaci6 (Chédiak—Higashi szindro6ma esetén
kéros) vesz részt az egészségesek monocitdinak mikrobicid mechanizmusaban.
Alveoléaris makrofagokban a peroxiddz aktivitas hianyzik. Itt a katalaz képes
a H.0 2ot képz6 rendszerrel kombinalddni, vagy mas esetben peroxidaz-szeri
enzimet tartalmaznak a sejtek.

Emellett a makrofagok is tartalmaznak fagocitint, lizoszomalis kationos
proteineket, lizozimet, citromsavat és kimotripszinszer( anyagokat, amelyek
mind részt vehetnek a bekebelezett anyagok elpusztitdsaban.

219



5. Az exocitézis folyamata

A MP sejtek sziikségszer(ien megjelennek a gyulladasok helyén, pl. Arthus
reakcioban, szérumbetegségben kialakulé arteritisben, At okozta nephritisben.
A fagocitézis sordn felszabadul6 toxikus oxigén metabolitok egy része hason-
l6an a lizoszomalis enzimekhez Kijut a sejt kdrnyezetébe (exocitozis), és bele-
sz6l a gyulladasos szovetkarosodasok kialakulasdba. Az oxigén metabolitok
gyulladaskelt6 hatdsat az oxigén képzOdését szabalyoz6 anyagokkal befolya-
solhatjuk. igy metilprednizolon, prednizolon gatolja az oxigén fejl6dését, a
CAMP szintet novel6 anyagok (prosztaglandin-Ej* és -E2 hisztamin) csdkken-
tik az oxigén hatdsat, kulonosen teofilinnel kombinéalva. A kortikoszteroidok
gyulladasgatléo hatdsa részben azon alapul, hogy redukéaljak az oxigén meta-
bolitok fagocitézis soran valo felszabaduldsat azaltal, hogy redukaljak a HMP-
sont és a NADH-oxidaz aktivitasat, igy az 0. termelést [51]. A monocitak
érzékenyebbek a cAMP felszabadulasra, mint a neutrofilek, mig a szteroidok-
kal az utébbiak 0% felszabaduldsa gatolhaté jobban.

Hogy a kortikoszteroidok és a cAMP hatdsa hogyan fligg 6ssze, az nem
tisztdzott. Feltehetd, hogy mindkett§ az oxigén anyagcsere szintjén hat a
légz6funkcid valamelyik enzimére. Az intracellularis cAMP felhalmozdédas in
vivo negativ feedback mechanizmus alapjan természetes gatja lehet a gyulla-
dasos teriletek kiterjedésének és intenzitdsanak.

A szuperoxid anion karos hatdsat csékkenti a szuperoxid dismutaz
(SOD), a katalaz, valamint Na-azid. Rheumatoid arthritises gyermekek PMN
sejtjei kevesebb SOD enzimet tartalmaznak; ezzel lehet magyarazni, hogy a
felszabaduld . . kijutva a sejt kérnyezetébe mellékhatasként szévetkarosodast
okoz [71]. Megjegyzend6, hogy a fagocitozison kivil a monocitak kilénb6z6
aktivalasa utan is megfigyelhet6 az oxigén metabolitok felszabaduldsa [33],

B) A MPS reakcioja a gazdaszervezet sejtjeivel szemben

Az MP ,effektor” sejtként elpusztitja a célsejtet (target sejtet) az eddig
felsorolt képessége alapjan. Az MP sejtek citosztatikus hatdsa a target sejt
DNS szintézisének gatlasat okozza, ami kuléndsen gyorsan osztédo sejtek felé
érvényesiil, a citotoxikus hatads atarget sejt lizisét eredményezi. A vvs-ek ellen
fellép6 citotoxikus hatds a specifikus citotoxinok jelenléte esetén érvényesil,
ez az Un. antitest kdzvetitette citotoxicitasi (ADCC)-reakcid, amit Douglas
és Huber [17] irtak le el6szér. A monocita FcR-a révén koti meg a feliletén
az 1gGj-gyel és IgG3mal szenzitizalt sejteket, illetve C3b receptora révén az
IgM-mel és C3b-vel szenzitizalt sejteket. Autoimmun hemolitikus anémidban
szenved6 betegekben az 1gG tipusl anti-D, anti-A, anti-B és egyéb alloantites-
tek szenzitizaijdk a vorosvérsejteket, és ezek a monocitdk FcR-aihoz kotéd-
nek. A lépben lokalizaléd6 MP sejtek felel6sek els6sorban a vordsvérsejtek
eliminalédasaért. Emberben a vvs eltlinését fagocitézissal magyaraztak. Fleer
és mtsai [..] felvetik, hogy a destrukcidt a MP sejtekbdl kiaramlé lizoszomalis
enzimek okozzak anélkil, bogy a vvs-eket a makrofag fagocitalna. A lizoszo-
malis enzimfelszabadulas nem 4&ltalanos, csak a sejt egy szakaszéara, egyetlen
sejtfelliletre lokalizalodik és a ws kot6désére jon létre.

Ujabban az az elképzelés, hogy az ADCC-reakcionak két egymastol fig-
getlen modja lehetséges. Az egyik az, hogy a vvs-et fagocitalja a Ma és a target
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sejt lebontdsaban az 0 2metabolitok vesznek részt. A masik lehet6ség az
extracellularis citotoxicitds (killing), a célsejt bekebelezés nélkul pusztul el,
amiben az 0 2metabolitoknak nincs szerepe [42], Feltehetéen a kérilmények
szabjak meg, hogy melyik mdd érvényesil. Kisérletesen bizonyitott, hogy
a fagocitdzis bénitdsa esetén a célsejt extracellularis lizise kdvetkezik be [:: ],
amiben a makrofagokbdl felszabadul6 fehérjék, enzimek, feltehet6en neutralis
protedzok vesznek részt.

A humén vér kiulénb6z8 nagysdgl monocitadi kodzil a nagy monocitak
rendelkeznek azzal a képességgel, hogy effektor sejtek legyenek az ADCC-
reakcioban [64].

Huméan MP sejtek ezen effektor funkciéja kevésbé érvényesil, ha a
target sejt szerepét magvas emldssejt tolti be. Ellenben aktivalt allapotban
hatasos effektor sejtként mikoédnek, részt vesznek malignus sejtek elpuszti-
tdsdban. A tumor sejt lizise akkor jon létre, ha a tumor sejt és a makrofag
kozott allogén viszony all fenn, ellenkez8 esetben (szingén) citosztatikus hatas
alakul ki, a tumor sejtek elvesztik a sejtproliferaciohoz sziikséges vitalkapaci-
tdsukat. A MP sejt és a tumor sejt kdzotti kapcsolat kialakuldsat befolyasolja
a tumor sejt ellen termel6dd At jelenléte. Ha a tumor sejtet beboritja az ellene
képz6dott specifikus At, akkor ez a makrofag FcR-an keresztil megkdénnyiti
a két sejt kozotti érintkezést. Viszont a tumor sejt felliletén is lehet FcR, ami
lgG-t k6t. Az ellenanyag és a tumor sejt aranyatdl fiuggéen az 1gG beborit-
hatja a tumor sejt feluletét, ezaltal elfedi a makrofag elél és az sajatként
ismeri fel. Emellett a tumor sejtek altal termelt anyagok gatoljak a Ma akti-
valodasat, csokkentik a védekezésben jatszott szerepét. A ws-ekkel szemben
érvényesiuld citotoxikus hatds fenti lehetséges két mddja a magvas sejtekkel
szemben is hasonléan nyilvanul meg.

A human Ma vagy a Mo el tudja pusztitani az At-tel nem fedett, nem
szenzitizalt egyedb6l szarmazd célsejtet [36]. Felvet6dott annak lehetésége,
hogy a ,,natural killer” sejtnek nevezett és NK-val jeldlt, limfocitanak gondolt
sejtek a vérbe kis szamba bekerilé promonocitdk lennének, amelyek még nem
rendelkeznek monocitara jellemz6 tulajdonsagokkal [54].

A makrofag-alloantitest-target sejt kélcsénhatas az aliograftok rejekcioja-
ban is szerepet jatszik. A makrofag hatasa 3 reakcidon keresztil érvényesiilhet
az allogrfattal szemben: fagocitézis, ADCC-reakci6 és citosztatikus reakcio,
amelyek kozil az els6 a legjelentésebb [31].

Ujabb vizsgalatok szerint a MP sejtek funkcioi fiziolégiasan a lép ellen-
Orzése alatt allnak [78]. A 1ép szerepe érvényesiilhet az altala termelt Immora-
lis vagy hormonalis aktivatorokon és inaktivatorokon keresztiil, vagy a lép altal
termelt sejtek egyik fajtaja rendelkezik szupresszor funkcidval a MP sejtekkel
szemben.

A MPS rendellenes fagocita mikddése emberben

A MP sejtek képezik az alapvetd cellularis védekezést az intracellularis
patogén baktériumokkal, gombakkal és mas intracellularis korokozokkal
szemben. Pl. a Ma-ok megélik vagy limitaljak a novekedését a Mycobacteri-
umofenak, Salmonelldknak, Listerianak, Cryptococcusoknak, Toxoplasmanak,
Malaria plasmodiumnak. A védekezés a fagocitézison és a mikroorganizmus
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megdlésén keresztil érvényesil, de beletartozik mindaz a folyamat, ami ezek-
hez vezet, a kemotaxistol a lizoszomalis degranulécidig.

A kemotaxis zavara eredhet: a) a sejt adherald, migracios és alakval-
toztatdé készségének hibajahol, ami megnyilvanul mucocutan candidiasisban,
Chédiak Higashi betegségben, virus infekcioban, egyes tumorokban; b) a
kemotaktikus faktor termelés hianyabol vagy ennek a sejtekre valé csdkkent
hatadsabdl; c) a szérumban levd inhibitorok jelenlétébdl vagy a serkent6 anya-
gok hianyabol [59].

A fagocitozishoz kapcsol6dd rendellenességek szarmazhatnak: a) a sejt
nem kell6 felismerési képességébdl, ami a receptorok diszfunkciéjdbél adédik;
b) a bekebelezés hibajabdl; c) a sejt egyéb karosodasabol.

a) At 1gG-b6l természetes korilmények kozott felszabadulo tetrapeptid,
a tuftsin stimulalja a baktériumok (Staphylococcus) fagocitozisat. Splenecto-
mizalt emberben és allatokban, valamint néhéany tumoros megbetegedésben
hianyzik ez a peptid, ami csokkent fagocitozist eredményez.

A monocitak ellen képz6dott ellenanyagok, immunkomplexek, reuma-
-faktor elfoglalhatja az opszonizalé immunglobulin helyét a sejt felszinén és
ezaltal gatolhatja a partikula aktudalis felvételét.

b) Az ipari porok, pl. a szilicium-partikula Ggy fejtik ki karosité6 hata-
sukat, hogy a sziliciumsav megbontja a lizoszOma-membrant, felszabadulnak
a lizoszomalis enzimek, amelyek a sejt halalat eredményezik [72]. Kdros lizo-
szOma-m(kodés esetén hatdsos védelmet jelentenek az an. lizoszomatrop
gyogyszerek [19]. Ezek szelektiven jutnak be a sejtekbe. A szelektivitast a hor-
doz6 anyag biztositja; pl. kemoterdpias kezeléskor hordoz6 lehet a DNS,
amelynek segitségével a DNS-t leginkabb inkorporalé sejtek veszik fel a hatd-
anyagot. A lizoszomaban a gyogyszer felszabadul és kifejti hatasat az ott levé
enzimrendszerre, vagy a lizoszdma-membranra. A szilicium partikula karosité
hatdsaval szemben a sejtekbe juttatott olivinilpirolidin nitrogénoxid gyakorol
védbhatadst a lizoszoma membréanra.

c) A fagocitalé sejt alkalmatlan lehet az infekcio lekiizdésére genetiku-
san vagy betegség, igy pl. neoplazia koévetkeztében. A funkcidk csokkenése
0sszefligghet els6sorban az MP sejtek szdmszer( csokkenésével csontvel6hiany,
kronikus neutropénia esetén. Ezek a betegségek a sejt szdmszer(i csdkkenése

|. tablazat

Monocita és mahrofagok mikrobicid aktivitdsanak kongenitalis és szerzett kdrosodasa
Table 1. Congenital and acquired defects of monocyte and macrophage microbicida activity

Betegség Karosodott sejt Feltételezett mechanizmus
Chronicus gramulomatosus betegség Monocita Abnormalis oxigén metabolizmus
Mieloperoxidaz deficiencia Monocita Mieloperoxidaz deficiencia
Chediak-Higashi syndroma ? Monocita Abnormalis degranulacié
Makrofug
Mielomonocitas leukemia és néhany Abnormalis
lymphoma mononuklearis
fagocitak 9
Pulmonalis alverolaris proteinosis Alvgloléll;is mak-  Lizoszéma depléci6
rofago

222



mellett rendszerint egyitt jArnak a monocitdk mozgasképességének, kemo-
taxisdnak csOkkenésével is. A fagocitdzisra kozvetleniil hat a sejt ATP kész-
letének csokkent szintje kronikus hipofoszfatémia, galaktozémia esetén, ilyen-
kor a cellularis energia metabolizmus szenved kéart [13, 80].

Az |. tdblazat 6sszefoglalja azokat a betegségeket, amelyek az MPS koros

mikoddésével jarnak egyutt. Mindezek alapjan kezdjuk felismerni, hogy az
abnormaélis makrofag funkcidk és a human betegségek kozdtt dsszefliggés
all fenn.
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ROLES OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES IN HOST DEFENCE 1.

Kavai, Maria
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 with different classes and subclasses of 1g. 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 may primarily reflect intracellular target lysis. Extracellular target cell
lysis appears to be independent of the generation of 0 2metabolites. 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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makrofag aktivalas

A mononuklearis fagocitarendszernek (MPS) a gazdaszervezet nem im-
munolégiai alapon nyugvo, kordbban targyalt védekezése mellett az immu-
nolégiai védekezésben jatszott szerepe is lényeges. Ez utdbbi folyamatban
donté az MP kapcsolata az immunvalasz kialakitasdban szerepet jatszé sejtek-
kel és ezek sejttermékeivel, ami kdlcsondsségi alapon megy végbe. A makro-
fagok (Ma) részér6l a kordbban felsorolt funkcidk és sejtalkotorészek alapvet6
szerepe mellett Iényeges az MP sejtfelszin antigén tulajdonsaga.

Az MP sejtek rendelkeznek a leukocita kézos antigénekkel. A human
MP sejtek a HLA-A, -B és -C l6kusz antigén produktumain kivil olyan memb-
ran antigéneket is hordoznak, amelyek az egér la antigénjéhez hasonl6ak.
Egér makrofagokon ismerték fel az immunreaktivitasi génrégio (ir) altal meg-
hatadrozott la antigéntulajdonsagot. Emberben ezeket a s-0s kromoszoma
HLA régidéjaban taldlhaté lokuszok hatarozzak meg, kozelebbrél a HLA-D
lokusz. Elnevezésikre 1977 O6ta a Nomenklatira Bizottsdg az eddig hasznalt
és az egér vonatkozdsdban ma is haszndlatos la jel6lés helyett a HLA-DR-t
(D-related) vezette be [21]. Az MP sejteken kivil megtalalhaté a B-limfocita-
kon (Ly), a T-limfocitdk egyes szubpopulacidin, a spermiumokon és egyes
csontvel6i 6ssejteken. Az MP sejteknek csak bizonyos szazaléka hordozza az
la vagy a HLA-DR antigént attdl fliigg6en, hogy milyen a sejt érési allapota,
aktivaltsaganak foka, és hogy hol fordul el6 a szervezetben.

A monocitdk makrofagokka valo érése soran megjelenik egy Ujabb anti-
gén, amelyet Mac-I-nek neveznek. Ennek megjelenésével csékken a makro-
fdgokon a leukocita kdzds antigének szama [57].

Az 1920-as és 30-as években ismerték fel a makrofagok szerepét az anti-
gének lebontdsdban. Sabin [50] 1923-ban ellenanyagképzd képességet is tulaj-
donitott nekik. Mikor felismerték, hogy a limfocitak képezik az ellenanyago-
kat, a makrofagoknak az immunvalaszban tulajdonitott szerepe elhomalyosult.
Ez volt a helyzet a 60-as évek elejéig, amikor Fishman és Adler [15] Ugy
talalta, hogy az immunkompetens sejteknek az antigénnel val6é reakcidjahoz
sziikség van arra, hogy el6bb a makrofagok atalakitsdk az antigéneket. Ez
a feldjitott érdekl6dés ellenben nem tartott sokaig, mivel bebizonyosodott,
hogy a limfocitdk rendelkeznek antigén felismerd képességgel.



Jelenleg a makrofagok Gjra az immunfelismerés kézéppontjaba keriltek
azzal, hogy kiderult, hogy az immunvélasz legalabb 3 immunkompetens sejt
részvételével torténik; a makrofagok, a timuszbdol szarmazo T-sejtek és a
timusz independens ellenanyagképz6 sejt prekurzorok, a B-sejtek részvételével
[27, 72]. Nyilvanval6 lett, hogy a makrofagok lényeges szerepet téltenek be
az antigéneknek a T-sejtek szaméra valé 4tadésdban (antigén prezentacio), és
hogy a 3 sejttipus kozotti kdlcsénhatads kdzponti szerepet tolt be a valaszreak-
ci6 beinditdsaban.

A makrofagok antigén-specificitdsukat illetéen klonalisan nem szelektal-
tak, mint nem specifikus akcesszorsejtek fejtik ki hatasukat az antigénnel,
allogén sejtekkel és mitogénekkel stimulalt T- és B-limfocitak valaszreakcioi-
nak egész sorara.

A legtobb eredmény, ami a makrofagok és a T-, B-sejtek kapcsolatéara
vonatkozik, in vitro megfigyelésen alapszik, mivel a makrofagokat nem iktat-
hatjuk ki az egész szervezetb6l, vagy legfeljebb révid funkcionélis blokadot
létesithetlink szerepuk tisztdz4sadra. De remélhet6, hogy az in vitro kisérletek
kozelebb visznek az in vivo térténések megismeréséhez, mivel mindkét esetben
hasonlo sejtek, Ig-ok (immunglobulinok) vesznek részt a reakcioban, az anti-
gének (Ag) immunogenitasa, a valaszreakcio kinetikaja 6sszehasonlithato.

A timusz dependens (TD) és independens (TI) antigén valasz kilénb6z6
makrofag igénnyel rendelkezik. A Tl antigének (LPS, pneumokokkusz poli-
szacharid) nem figgenek a makrofagoktol vagy legalabbis kevésbé, mint a TD
antigének. Az antigének timusz és makrofag fliggése szoros kapcsolatban all
egymaéssal. Ez a szoros kapcsolat vezetett a kiilénb6z8 hipotézisek kialakula-
sahoz a makrofagoknak az immunvalaszban betdltott szerepér6l.

A makrofagok hatdsa az immunvalasz afferens agan

A makrofagok kdzvetitik az antigént az immunogenetikusan meghata-
rozott T-sejtek felé. A makrofag és T-sejt kapcsolat szoros érintkezést jelent
a két sejt felliletén. Az antigén prezentacidé a makrofag sejtfeliilet milyenségé-
tél, antigén tulajdonsagatol flgg.

Heterolog ws-ek vagy egyéb partikulak szdamara makrofagok altal torté-
nd Ag prezentéaciora nincs feltétlenll szikség, de az oldott Ag-ok szamara lénye-
ges a makrofagok ezen funkciéja. Az albumin a makrofag feliuletéhez kotve
1000-SZEI, 10 000 -SZ€r er6sebb antigén, mint egyébként.

Az idegen anyag immunogénné valasaban az MP szerepe kétféleképpen
érvényesiilhet. Az egyik lehet6ség az, hogy a nagyrészt bekebelezett és lebon-
tott anyag mellett a Ma feliiletén marad néhany molekula le nem bontott
allapotban. A masik lehet6ség, hogy az anyag csak részlegesen degradalddik,
és ezt kovetden felszabadul a sejtbdl, a sejt felszinére kertl. EI8bb az els6re
talaltak bizonyitékot [70], majd a mésodik hipotézist tartottdk jelentésebb-
nek. Kézenfekvének latszott, hogy az elhalt makrofagokbol allandéan keril-
nek rosszul vagy nem teljesen lebontott idegen anyagok a sejtek kérnyezetébe,
ami egy elnydjtott, de allandé Ag ingert jelentene [7]. Ezen elképzelés ellen
szol, hogy a felszabadul6 anyag antigénként vald viselkedése és a sejtelhalast
jelz6 tejsav-dehidrogenaz mennyisége nem volt aranyos, valamint az, hogy
a felszabadult anyag immunogén sajatossaga az eredeti anyagét nem multa
feltil. Az Ag prezentaciéo maddjait vizsgalva visszatértek az els6 elképzeléshez, az
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antigén a sejt fellletén legyen hossz( ideig, de nem tulsdgosan megvaltozott
forméban [44].

Az Ag prezentald sejtek és a specifikus T-limfocitdk kdlcsdnhatdsa az ir
gén altal irdnyitott kapcsolat [59]. Az ir gén expresszidja, az la antigén tulaj-
donsag inkabb az Ag-t prezentadlo makrofagon kell hogy kifejezésre jusson,
mint az Ag-re valaszoldé T-limfocitdn. Azok a makrofagok, amelyeken nincs
la csoport, nem tudjak az Ag-t a T-sejt felé kozvetiteni. Ez allatkisérletben a
non responder és responder szil6k Fxnemzedékén igazolhaté [56]. A non res-
ponder térzsekben val6szinld hianyzik a makrofagokon az la antigén tulajdon-
sadg [39]. A responder allatok makrofagjainak is csak egy részén van la anti-
gén [67], igy in vitro igazolhato, hogy az Ag dtadasdban csak ezek a makrofagok
vesznek részt. A makrofagokon levd la antigén tulajdonsag jelent6séget hizza
ala az a tény is, hogy az la tulajdonsaggal rendelkezd allogén makrofagok
helyettesithetik a szingén makrofagokat a T-sejt felé irdnyulé Ag atadasban.

Tovabbi kérdés, hogy az Ag hogyan kapcsolédik a makrofag feliletén
levé la antigénhez. A legegyszer(ibb lehet6ség, hogy specifikus interakcié jon
létre az Ag és a sejt feliletén levé la antigén rész kozott. A masik lehet6ség,
hogy az Ag elindit egy valtozast az la antigén csoportban, amit a T-sejt
mint immunogén tulajdonsdgot ismert fel. A harmadik lehet6ség, hogy az la
antigén rész indukal valtozast a makrofag feliletéhez k6t6d6 Ag-hen, a T-sejt
Ag felismerését ez a valtozas segiti el6. A makrofaghoz kapcsolt Ag, illetve
haptén DNS termelésre, sejtproliferaciora készteti az elkdtelezett T-sejteket,
ami annak a jele, hogy a T-sejt felismerte a makrofag felliletéhez kotott Ag-t.
Ezt a reakciot az Ag-nel szemben termelt ellenanyag gatolja. Hasonldan blok-
kolja a reakciot a makrofag felliletén lev6 la antigénnel szemben termelt ellen-
anyag. E két gatlasbol arra lehet kdvetkeztetni, hogy a sejt feliiletére kapcsolt
Ag és az la antigén kozott kapcsolat jott 1étre, egy komplex alakult ki, iga-
zolva a kélcsénhatasra vonatkozo6 legegyszer(ibb hipotézist. Ezt az eredményt
azonban a biokémiai vizsgalatok nem tdmasztottak alad, a makrofagon ilyen
komplexet nem lehetett kimutatni. Az Ag ellen termelt ellenanyaggal végzett
gatlasi kisérleteket felllvizsgdlva bebizonyosodott, hogy ezek nem altalanos
érvényliek, csak a sejt feliletéhez specialisan kapcsolt antigénekre és csak
azonnal a kapcsolast kdvet6en érvényesek [60]. Ha oldott formaban veszi el6-
z6leg koril az Ag a makrofagot és spontan alakul ki kapcsol6das a sejt és az
Ag kozott, az ellenanyaggal valo kezelés nem vezetett a T-sejt proliferacio
gatlasahoz [4]. Az la csoporttal szemben termelt ellenanyag blokkol6 hatasa
viszont &ltalanos érvényl [38]. igy az Ag és a makrofag feliletén levé la
antigén csoport kdlcsénhatasat tekintve az a valoszinlbb, hogy az la antigén
csoport befolyasolja a makrofag feliletéhez k6t6dé Ag-t, nem pedig fordit-
va [48]. Az Ag nem direkt kot6dik az la csoporthoz, hanem a sejt feliletén
egy masik fehérjéhez kapcsolodik, és méasodlagosan Iép kdlcsdnhatasba az la
csoporttal [60]. Elképzelhetd, hogy az ir génen belil az IA génszakasz altal
meghatarozott la antigénnek a makrofag feliletén Ag felismerd tulajdonséaga
van, és a makrofag ennek révén vesz részt a T-limfocita szdméara térténé Ag
prezentacioban [49].

Végil meg kell jegyezniink, hogy a makrofag mellett a B-sejtnek is meg-
van az a képessége, hogy részt vegyen az Ag el6készit6 folyamatban azzal
a kilonbséggel, hogy a makrofagok szamos Ag el6készitésére alkalmasak, mig
a B-sejtek csak azokat az Ag-eket ismerik fel, amelyek a B-sejt feliletén levé
lg specifitassal rendelkeznek [55].
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A T-sejt felismeri az Ag prezentald sejt két jellegzetességét: a kotott
Ag-t és a sejt feliletén lev6é la antigént. A T-sejt két felismerd struktiréaval
rendelkezik, az egyik az Ag-re, a masik az IA gén termékére specifikus.
Lehetséges, hogy a két receptor egymastdl fliggetlenil miikodik, és lehetséges,
hogy fizikailag 6sszekapcsolt, komplex determinans. A mar emlitett kisérlet
a responder és non responder egerek Fxnemzedékével az utdbbi tedriat valo-
szinlsiti. Az la antigén és a fellilethez kotdtt Ag egy sejten valé kdzos jelen-
léte kell ahhoz, hogy a T-sejt és a makrofag kélcsénhatas kialakulhasson és
hogy a T-sejt szamara valo Ag prezentacid sikeres legyen.

Az la csoport nem specifikus trigger hatassal rendelkezik, a szérumban
is kimutathatdé, a szérum albumin frakciéjaban, glikoproteid tulajdonsagu.
A T-sejten lev6 la felismerd receptor és az la egyméashoz vald affinitasa nagyon
alacsony, ezért specifikus trigger feltételezhet6en csak akkor alakul ki, ha
a T-sejten levdé Ag receptor fokuszalja a T-sejteket az Ag-t hordozd sejtekhez.
Normalis korilmények kozott a T-sejt nem aktivalédik a szérum alacsony
la szintje kovetkeztében, és alapallapotban a makrofagoknak is csak Kkis
része (10—15 %) rendelkezik fellleti la antigénnel. De ha egy la-t hordozé
sejt, igy a makrofag megkoti az Ag-t vagy virussal fert6z6dik, az antigén ko6td
receptorok hatdsosan fokuszaljak a T-sejtet az la tartalmu sejtekhez és igy
a T-sejt folyamatosan a trigger molekulak nagy szadmanak lesz kitéve.

Az la molekula aktivalé hatdsa nemcsak az Ag-re adott valaszban érvé-
nyesilt, hanem a T-sejteknek a nem specifikus mitogénekre, igy Con-A-ra
(Concanavalin-A) adott valaszdban is. Az la molekula részei az evollci6é soran
koran kialakultak, a kiilonb6z6 specieszekben az aktivalé tulajdonsaggal
rendelkez6 la molekularész hasonlé. A kuldnbdz6 forrdsbdl eredd szérumok
egyforman hatdsosak a T-sejtek Con-A-ra adott valaszanak kifejlédésében [43].
Ez a lehet8ség tdmasztja ald azt a tényt is, hogy az la-t tartalmaz6 allogén
makrofadgok helyettesithetik a szingén makrofagokat a primer immunvélasz-
ban és a Con-A &ltal indukalt T-sejt aktivaldsdban [35].

Ujabban az Ag prezentacioban a makrofagon levé la antigén tulajdon-
sag mellett a T-sejten levdé Fc receptornak (FcR) is jelent6séget tulajdoni-
tanak.

Paraskevas 6s Lee [42] a Ma- és T-sejt k6lcsdnhatasat vizsgalva elkiilo-
nitik az Fc" és az Fc+ T-sejtekre valo hatdst. Korabban megallapitottak [32,
33] a szerz6k, hogy mind a makrofagok, mind az Fc+ T-sejtek képesek elveszi-
teni az FcR-ukat és az la antigénjuket. A két sejt egyuttes jelenléte esetén az
Fc+ T-sejt az elvesztett FcR-t a makrofagrdél lekeriilt FcR-ral is képes pétolni.
Ennek alapjdn az FcR-nak jelent8séget tulajdonitottak a Ma- és T-limfocita
kdlcsénhatasban. Masrészrél Paraskevas €és mtsai [41] azt talaltdk, hogy egy
szabad SH-csoporttal rendelkez6 makrofag faktor az Fc*“ T-sejtre hat, elin-
dit egy serkentéfaktor-képz&dést. Ez a faktor a komplex Ag-t hapténné
lebontd makrofag (antigén prezentdcid) és az lg termeld R-sejt révén az
lg —Ag komplex korai termelését indukalja. Ezt a korai komplexet a T-sejt-
nek az Fc+ és la+ szubpopulacidja ismeri fel, de nem az FcR révén, hanem
az la csoport révén, mint ahogyan a T-sejten levd la antigén szerepét az Ag
felismerésben mar korabban is sokan hangsulyoztak. Az Ag-t felismer6 T-sejt
tehat nemcsak la +, hanem Fc+is kell hogy legyen, bar az FcR-nak az antigén
megkotésben nincs kézvetlen szerepe. Masrészt az Fc+ és la+ T-sejt az Ag-t
egy korai lg—Ag komplex forméaban ismeri fel, aminek a kialakuldsdban
a makrofag faktor és a Fc“ T-sejt altal termelt faktor jelentds szerepet jatszik,
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A makrofagok hatasa az immunvalasz efferens agan]

1. A makrofag fluggé T helper sejt indukcio kilonb6z6 faktorokon
keresztil érvényesil. A két sejt kdlcsénhatasdhoz sziikséges a MHC-en (major
hisztokompatibilitdsi komplex) belil az IA (az immunreaktivitadsi génszakasz
egy része) szubrégié altal meghatarozott antigének azonossaga.

2. A makrofadg szerepe lényeges a T- és B-sejt kollaboracié szempontja-
bél, mint egy fokuszpont vagy mint egy kdzvetité. Az egyik elképzelés szerint
antigén jelenlétében a T helper sejten felszabadul egy specifikus faktor (IgT),
ami a makrofag feluletéhez kot6dik és egy antigén determinans matrixot
képez a B-sejt szamara [13]. A masik elképzelés az, amit Askonas €S Roelants
[2] vetett fel, hogy a makrofagok hatdsa a T- és B-sejtre makrofag faktorokon
keresztil érvényesil. A kisérletek inkdbb ez utébbit tamasztjak ala.

3. A makrofagok el&segitik a T-sejt érését, valamint a T- és B-sejtek dif-
ferencidlédasat. Ez a hatads is makrofag faktorokon keresztil jut kifejezésre.

Az el6bbi fejezetben az oldott Ag makrofag altali prezentaci6jat vizsgal-
tuk, ami féleg a T-sejt felé iranyul. A makrofag szerepe ezen tilmenden azokon
a faktorokon keresztill érvényesil, amelyeket a makrofagok termelnek; ezek
egy része kozvetlenll bat a T- valamint a B-sejtekre, més része a T-sejteken
keresztul hat a B-sejtekre. A faktorok keletkezéséhez az antigén jelenti a leg-
er6sebb ingert.

A kisérleti adatok szerint a makrofagok hatasa részben helyettesithetd
a makrofag faktorokéval [35], valamint redukalé agenssel, igy 2-merkapto-
etanollal [34]. Az utdbbi esetben a hatds szérumfaktorokon keresztil érvé-
nyesil. Ezek a faktorok inaktiv allapotban benne vannak a gerincesek széru-
maban és amikor aktivalédnak, akkor stimuldlé hatast gyakorolnak a limfo-
citékra.

A . -Me révén a szérumbdl keletkezd aktiv faktor mediatorként mdkodik
a makrofag és a helper T-sejt kdzott. A szérumbdl izolalhatd, 50 000 dalton
molekulastlytnak taldltdk [4], és MaSF-nak nevezték. A funkcionalis hason-
l6sdg a makrofdg eredetd limfocita aktivalé faktor (LAF) és a 2-Me révén
a szérumbdl keletkez6 faktor kozott kétségtelen.

A szérumbol keletkez6 MaSF hatasara antigén jelenlétében az elkotele-
zett T-sejtbdl T-sejt helyettesitd faktor (TRF) keletkezik [51]. A T-sejthél
keletkezd ezen faktor mas Gton is létrejon, igy Con-A-val val6 in vitro stimu-
lalas alkalméaval, vagy kevert limfocitatenyészetben. A makrofag szerepe éppen
az lenne, hogy hasonl6 hatasd szérum faktor keletkezését teszi lehet6vé fizio-
logias korilmények kozott. A lépsejtek ellenanyag szintéziséhez a MaSF-ra
48 Ordig van sziikség, mig a TRF szerepe ezt kdvetben valik sziikségessé.

szecernald plazmasejtté [52],

Makrofag eredetli faktorok tulajdonsagai

a) A makrofagok altal termelt LAF mitogén hatasu protein, ezért MP-
nek is nevezik, a neutrofilek &ltal termelt MP-hez hasonld, 13 000 dalton
molekulastlyl, Gery és W aksman [18] fedezte fel. Hogy rendelkezik-e enzim-
aktivitassal, nem tisztazott; esetleg szerin proteaz aktivitdsa van [36]. A LAF
rezisztens tripszin kezelésre, de érzékeny kimotripszinre és papainra. EI6-
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segiti a timocitdk DNS szintézisét, oszt6dasat, kisebb mértékben a T- és B-sej-
tekét is, emeli az At képzést a T- és B-sejt kooperdcié6 megkonnyitésével [: ],

A makrofagok alapallapotban kevés LAF-ot szecernalnak, de ez novel-
het6 a makrofagok aktivalasa révén [63], valamint a fehérjeszintézist gatlo
anyagok megfelel6 hasznalataval, ami gatolja az MP keletkezését kontrollalo
valamelyik enzim szintézisét [64]. Az aktivalast kovetd 24 dra mulva a makro-
fag altal termelt MP degradalédik, elveszti hatasat.

b) Az ellenanyagképzésre hatd6 makrofag faktorok kétfélék. Az egyik
T-sejt és antigén jelenléte nélkil direkt a B-sejtre hat, és el8segiti a B-sejt
differencialédasat. Ez a faktor egy 140 000 és egy 15 000 dalton molekula-
stulyd komponensbél all. A masodik molekulastilya megegyezik az el6bb tar-
gyalt LAF-éval, de nem minden makrofag tenyészet termeli mindkét, kozel
15 000 molekulastulyd faktort. A masik faktor a Iép immunstatuszatol figg6en
noveli vagy csdkkenti az ellenanyagtermelést antigén és T-sejt jelenlétében.
A fokoz6 hatds a T-sejt helper funkcidjanak kiszélesitésében nyilvanul meg.
Ez a faktor 40 000 60 000 dalton molekulasulyu.

Ezek a faktorok, valamint a LAF a makrofagokbdl keletkeznek, de hata-
sukhoz a makrofagok jelenléte is sziikséges. A makrofag és a helper T-sejt
kozott belsé kontaktus jon létre. Ehhez a kélcsdnhatdshoz a MHC homolégidja
szlikséges az IA gén szubrégidjan belil [, 65].

¢) A makrofagbdl keletkezik a timusz sejtek differencialodasat elésegit6
faktor (TDF). A timuszban térténd sejtérést 6ssejtbdl protimocitava, éretlen
timocitdva és érett T-sejtté nemcsak a timusz-hormon befolyasolja, hanem
a timuszban lev6é makrofag is. A timocitak multiszignal hipotézisét Beller
és mtsai [3] tireoprotein és makrofag jelenlétében végzett in vitro kisérletei
tdmasztjak ala. A makrofagok ezen differencialédast el6segit6 hatdsa a TDF-
on keresztil érvényesil, ami egy 40 000 dalton molekulastulyd fehérje. Jelenlé-
tében a T-sejt fenotipusa, H:. antigén tulajdonsaga kialakul és tartésan meg-
marad. Ez a hatas 2-Me-lal nem helyettesithetd.

d) A colonia stimulalé aktivitast (CSA) vagy faktort egérben és tengeri-
malacban a limfocitdk termelik. Emberben a monocitdkat tekintik a CSA
forrasanak [19].

|. tablazat
A makrofag tenyészetb6l szarmaz6 limforegulald faktorok
Table 1. Lymphoregulatory factors focend in macrophage culture fluids

Molekula Biokémiai tulajdonsaga Hatésa

noveli a timocitak DNS szintézi-
sét és kevéssé a T- és B-sejtekét,
noveli a T-sejt helper/szuppresz-
szor aktivitast (?)

megkdzelitéleg 15 000 dalton
molekulastlyu tripszin rezisz-
tens

Mitogén protein (LAF,
MP)

B-sejt differencialodast
okozé molekulak

T-sejt aktivalé molekulak

Timusz sejteket differen-
cial6 faktor (TDF)
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két faktor: 140 000 és 15 000
dalton molekulastlyu

hasonlé a MP-hez, 40 000-t6l
60 000 daltonig terjedé moleku-
lak

40 000 dalton

az elkotelezett B-sejt differencia-
l6dast At szekretal6 sejtté anti-
gén és T-sejt tavollétében

néveli a helper/szuppresszor sejt
aktivitast, ami figg az elkotele-
zettség fokatol

éretlen timocitabdl érett T-sejt
differencialodas



e) Ezen ismertebb faktorok mellett a makrofag aktivalast kovet6en még
két egyéb faktor hatasa is kimutathatd, amelyek azonban csak biolégiai érte-
lemben meghatarozottak. Az egyik a gyulladasok helyén néveli a neovascula-
risatiot. Polverini és mtsai [46] szerint a gyulladasok helyén és az immun-
valasz alatt létrejové vascularisatiot, angiogenetikus faktor keletkezését, az
aktivalt makrofagok el6segitik. A masik faktor kemotaktikus hatast a limfo-
citdkra, kulonosen a T-sejtekre [73]. Ezen két hatas révén a makrofagok
lényeges szerepet jatszanak a nyirokcsomoban az antigén belépését kdvetd
anatomiai valtozasok kialakuladsaban. Az |. tablazatban &sszegezzik a makro-
fagokbdl keletkez6 faktorok tulajdonsagait.

A mononuklearis fagocitak aktivaltsagi allapota]

A makrofagok funkciéja szempontjabol Iényeges a makrofagok allapota.
A makrofagok aktivalhatok és ebben az allapotban fokozottan fejtik ki hata-
sukat. A periférids vér monocitdi és a nem stimulalt peritonealis makrofagok
enzimeket nem szecernalnak, kivéve lizozimet, nem szabaditanak fel komple-
ment komponenseket, nem szabaditanak fel faktorokat és a baktériumok meg-
Olésében sokkal kevéshé hatdsosak, mint a neutrofilek. De ebben az allapotban
is megvan az a képességiik, hogy szintetizaljdk azokat a fehérjéket vagy maés
anyagokat, amelyek in vitro vagy in vivo provokalé hatasra felszabadulnak, és
jelent6s biologiai funkcidkat fejtenek ki [+ ].

A nyugalmi allapotban, Gn. alapallapotban levé makrofagok fagocitézis
alatt és az azt kdvet6 4 .« d6raban a jellegzetes anyagcsere és egyéb valtoza-
sokat mutatjdk. Ezeket a sejteket stimulalt makrofagoknak nevezik, a val-
tozas pedig csak id6leges, nem vezet aktivalt allapot kialakulasahoz.

Az aktivalt allapot terminolégiaja, valamint biokémiai és morfoldgiai
jellemz8i még nem teljesen meghatarozottak. A kulonb6z6 rendszerezések
kézil Conn [10] beosztisa &ll legkdzelebb az in vivo torténésekhez. Szerinte
az alapallapotban (1) lev6 a MP-ak mellett gyulladasos (2) makrofagokat
figyelhetink meg. Ezek a sejtek az &llat haslri folyadék&ban jelennek meg
LPS, protedz-pepton, tioglukonat el6zetes injekcidja utdn. Ezek az anyagok
mesterséges gyulladast hoznak létre, aminek kdvetkeztében Immoralis és PMN
sejttermékek serkentik a makrofagokat. A kialakult anyagcsere és egyéb valto-
zasok hosszu ideig, esetleg napokig fennéallnak. Harmadik csoport az an. aktivalt
makrofagok (3). Ezt az allapotot aktivalt limfocita termékek, limfokinek hoz-
zak létre. Ebbe a csoportba sorolhaté a klasszikus antimikrobas és az anti-
tumor aktivalédas is azon az alapon, hogy ezekben a folyamatokban is szerepe
van a T-sejteknek. Arrison [1] az aktivalodast okoz6 tényez6k kozé sorolja
az immunkomplexeket (IC) és a C3 komplement hasadasi termékeket is.

A Il. tablazatban 6sszefoglaljuk az alapallapotban levé és a gyulladasos
makrofadgok néhany jellemz6 sajadtsdgat Conhn [10] szerint.

Aktivalo tényez6k lehetnek:

1. Aktivalt T-limfocita termékek. A szenzitizalt T-limfocitak az antigénnel
reagalva eredményezik a legerdsebb aktivalo hatast. A kevert limfocita tenyé-
szet is serkentd hatasd, valamint a lektinekkel stimulalt T-sejtek. A hatas Kki-
fejtéséhez a makrofag és a T-sejt kozott bels6 kapcsolat kell hogy létrejojjon
[12], A T-limfocitdbdl felszabaduld termékek (limfokinek) kozé tartozo, akti-
valé hatasu faktorok: a makrofag kemotaktikus faktor, amely képes a monoci-
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Il. tablazat

Egér peritonedlis makrofagjainak tulajdonsaga nyugalmi és gyulladasos allapotban

Table 2. Properties of resident and inflammatory macrophages from mouse
peritoneal cavity

Nyugalmi Gyulladasos
allapot allapot
Sejt fehérje (fig/106 sejt) 80 130
Szétterilés (% sejt/éra) 4 95
Plazma membran ektoenzimek
5’-nukleotidaz (E/mg/protein) 59 0,7
Alkalikus foszfataz (mE/mg/protein) 1,43 3.91
Pinocitézis (nl/1066ra) 46 247
Fagocitézis E—1gG 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/1065 min) 0,28 +0,28
Szekretoros enzimek
Lizozim (/ig/mg fehérje) 56 47
Plazminogén aktivator (E/mg fehérje) 1 800
Kollagenaz (E/107sejt) 1 15
Elasztaz (E/107sejt) 18 68
Lizoszomalis hidrolozok
(a sejtb6l kijutott ossz aktivitas %-a)
Savanyu foszfataz 4 55
/?-glukuronidaz 15 75
Katepszin D 21 65

tdkat a kontakt hiperszenzitivitds vagy a gyulladds helyére irdnyitani; a
migracid gatlé faktor, amely immobilizalja a makrofagokat a 1ézioban; kulén-
b6z6 aktivalé faktorok, amelyek fokozzdk a makrofadg anyagcseréjét, a fagoci-
tézist, a mikrobicid hatdst; a makrofag szétteril6 képessegét fokozo faktor,
amely akut valtozast okozva a sejt feliletén el8segiti, hogy a makrofag atjus-
son a gyulladasos mikrovasculatiran; a makrofag aggregélé faktor, amely el6-
segiti a kiaraml6 makrofagok aggregacidjat a gyulladas helyén; a makrofag fel-
fegyverz6 (arming) faktor, amely el8segiti a makrofagok extracellularis cito-
toxicitasat [.:].

Az aktivalédas kovetkeztében a makrofagok hidrolitikus enzimeket sze-
cerndlnak, igy pl. savanyu hidrolazt. Ennek kdvetkeztében az intracellularis
és extracellularis organizmusok osztodasat gatoljak, elpusztitjdk a neoplasz-
tikus sejteket, szingén tumorokat [45]. Az aktivalt limfocitdk szupernatansa
plazminogén aktivalo faktor kibocsatasara serkenti a makrofagokat [69]. Az
aktivalt makrofagok nagy mennyiségben kollagenazt szabaditanak fel [71].

A T-sejttel vald kdélcsdnhatasban, mint lathatd, a T-sejt is visszahat
a makrofagra, ami az immunvéalaszban jatszott funkcidjukon kivil szamos
egyéb lényeges bioldgiai kdvetkezménnyel jar.

Immunokomplexek. Az immunokomplexeknek (IC) amakrofagokravalé
aktivalé hatasat in vitro kisérletek igazoltdk. A makrofagok Fc-receptoruk ré-
vén az IC-et molstlyuk és 6sszetételuk figgvényében kilonbdz6képpen meg-
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kotik és fagocitaljak. A fagocitézis kovetkeztében a makrofagokbdl lizoszoma-
lis enzimek keriilnek a sejt kdrnyezetébe [9]. Rheumatoid arthritisben, bizo-
nyos tipusi glomerulonephritisben IC rakédik le a gyulladas helyén. Allatki-
sérletben kimutathaté, hogy a gyulladas helyén felgyiilemlett makrofagok IC
maradvanyokat tartalmaznak. Ez bizonyitja, hogy részt vesznek az IC elta-
karitasdban, de ugyanakkor aktivalédnak is.

3. C3 komplement hasaddsi termékek. A monocitdkat endotoxinnal, dext-
ran szulfattal vagy szérummentes kozeghen C3b-vel inkubalva anafilatoxikus
aktivitasd, C3a-nak identifikalt anyag keletkezik, és a szovetekben megné a
tromboplasztin képz§dés. A hiarom fenti esetben a kozds aktivalé dgens a C3b

54].

b Alapallapotban a makrofagok C3-t és a komplement aktivalas alternativ
dtjanak B-faktorat szintetizaljak. Mindkett8t inaktiv formaban szecernal-
jak. Ha a monocitakat C3b-vel vagy méas tdton aktivaljak, a sejtbél olyan
enzimek szabadulnak fel, amelyek hasitjak a C3-at [53].

Igy a komplement aktivalas lehetséges klasszikus és alternativ tdtjahoz
csatlakozik a harmadik lehetséges iit, a makrofag aktivacié, amely C3 hasitast
eredményez, C3a és C3b keletkezik [54]. A C3b aktivalva a makrofagot,
tovabbi C3b felszabadulashoz vezet, kérfolyamat alakul ki. Az egész rendszert
a C3b inaktivator szabélyozza, ami a szérumban van jelen. Emellett gatlo
hatast fejtenek ki a proteaz inhibitorok, amelyek kéziil az «,-makroglobulint
maguk a makrofagok szintetizaljak [24].

Az aktivalt makrofagok dltal termelt szuppresszalé hatdsi anyagok

Az eddigiekben a makrofagok serkent8 hatasarél beszéltiink, amit
a makrofagok aktivaltsagi allapotuktsl fiiggden fejtenek ki az ellenanyag-
termelésre és a sejt kozvetitette immunvilaszra. Emellett a makrofagok, foleg
ha szuboptimilis mennyiségben vannak jelen, gatolhatjak is az immunvélaszt.
Ez megnyilvanulhat sejtkultiraban levé limfocitak primer ellenanyag terme-
Iésében, mitogén indukélta poliklonalis B- és T-limfocita viélaszban, kevert
limfocita reakciéban, valamint tumor sejtekkel vagy allogén limfocitakkal
szemben kialakult citotoxicitasi reakciéban.

Melyek azok az anyagok, amelyek felel§sek a gatlé hatas kialakulasaért?

1. A makrofagok timidint szabaditanak fel a tapoldatba, ami az elhalt
sejtek DNS degradaciéjabsl keletkezik. Kell§ koncentraciéban a timidin
gatolja a sejtek proliferacijat. Ennek révén a makrofagoknak citotoxikus és
citolitikus hatasa lehet [58].

2. A makrofagok sejtkultiraban és in vive korilmények kozott arginazt
termelnek, ami a sejtek elléséhez, igy immunszuppresszi6hoz vezet. In vivo
ennek a folyamatnak nincs olyan jelentdsége, mint in vitro, részint mert in
vivo az enzim nem halmozédik fel a sejt kornyezetében, részint mert az urea
ciklus révén az arginin a majban szintetizalédik [29].

3. G4tlé anyag lehet a poliaminooxidiz. Poliaminok vannak jelen magas
koncentraciéban a foetuszban, a neoplasztikus szévetekben, valamint a szemi-
nalis folyadékban. Ezek stimulaljak a tumor sejtek és a limfocitak néveke-
dését. Poliaminooxidaz jelenlétében aminoaldehidekké alakulnak 4t, amelyek
gatoljak a kiilonbsz8 sejtféleségek ndvekedését [6]. LPS-dal aktivilt makro-
fagok sejtkultidrajanak feliiliszéjaban poliaminooxidaz mutathaté ki, amely
spermidin jelenlétében gatolja az egér timocita kultidra proliferacigjat [1].
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4. Gatlé hatast fejthetnek ki a komplement hasadasi termékek. A makro-
fag szintetizal néhany komplement komponenst, igy C3-t, C4-t, és C2-t és a
komplement aktivalas alternativ Gtjanak B-faktorat [5, 31]. Aktivalé anya-
gok hatasara a makrofag altal termelt enzim hasitja a C3-at C3a-va és C3b-vé.
A C3b szerepér6l mar széltunk, a C3a pedig a legfontosabb faktor a makrofa-
gok &ltal okozott tumor-sejt lizis kialakulasaban. A kis limfocitdk viszonylag
rezisztensek a C3a litikus hatasara, de a transzformalt limfocitdk igen érzé-
kenyek. Specifikus antigénre vagy poliklonélis mitogénre valaszol6 limfocita
klonok szelektiven eliminalédhatnak a makrofagok révén keletkez6 C3a hasa-
dési termék hatasara [14].

In vivo makrofag aktivalodas alakulhat ki protozoa infekcio, BCG, eldlt
Corynebacterium parvum, poliaminok, valamint virus infekci6 hatdsara. Az
aktivalt makrofagok a C3a keletkezése révén szdélnak bele ezen infekciok
patolégids hatdsaba.

A komplement el6 is segitheti a limfocita proliferaciét. A B-sejteken levd
komplement receptorok az antigén okozta sejt-triggerben jatszanak szerepet
[28]. Az aktivalt C3b kotédhet a B-sejt C3b receptordhoz, ami egy masodik
jel lehet a B-sejt trigger szamara, vagy a C3b kdzvetitésével alakulhat ki egy
kooperacio a T- és B-sejt kdzott.

5. A prosztaglandinok géatlé hatdsa. Ez a vegylletcsoport ciklooxigenacio
révén keletkezik telitetlen zsirsavakbél, nevezetesen az arachinonsavbol.
A makrofagok kuléndsen aktivalédas utan féleg PGE2-t és 6-keto-PGF12-t
termelnek, ami stabil metabolitja a PGI12-nek. Aktivalé dgensként hat a mak-
rofagra a Con-A, a kolchicin [17], valamint kronikus gyulladaskelték, ellen-
anyag antigén komplexek [25]. A vér monocitdi és a szoveti makrofagok
jelentds forrasai a prosztaglandin E-nek [30].

A prosztaglandinok gatlo hatast fejtenek ki egérben az allograft rejek-
ciora, a mitogénekre vagy az antigénekre kialakuld celluléris immunvalaszra,
in vitro a szenzibilizalt vvs-re adott ellenanyag-vélaszra, a limfocitdk migracio
gatlo faktoranak termelésére.

Gordon és mtsai [20] Ggy magyardzza a prosztaglandinok szerepét,
hogy a limfocitak altal aktivalt makrofagok prosztaglandinokat szabaditanak
fel, ami ,,feedback”-mechanizmuson keresztil vezet immunregulaciéhoz.

s . Ciklikus AMP géatl6 hatdsa. Lehetséges, hogy a prosztaglandinok lim-
focitara valé gatlé hatasa az endogén cAMP szint ndvelésén keresztiil érvénye-
siil. Az endogén cAMP ndvelése vagy a dibutiril-cAMP adasa gatolja a DNS
szintézist, igy a limfocitdk mitogénre és antigénre adott valaszat befolyasolja
[--, 26].

A makrofdgok maguk is szintetizdlnak cAMP-t. Aktivélt limfocita ter-
mékek hatidsdra a makrofagok adenilcikldz szintje emelkedik [16, 57]. Két-
ségtelen mindebbdl, hogy a cAMP gatolja a limfocita valaszt, de nem bizo-
nyitott, hogy ez egy lényeges immunregulaciés mechanizmus lenne.

7. Az utébbi évek eredményei az interferonnak immunreguléaciés sze-
repet tulajdonitanak. I-es és Il-es tipust interferont kilénbdztetnek meg.
A li-es tipusu interferon (IFN-y) antigén stimulusra keletkezik. Az immunva-
laszra f6leg a Il-es tipusd van hatassal [ ]. A hatds nem egyértelm(. Az anti-
génnel egyitt adott interferon gatlé hatast az ellenanyag-képzésre, mig a ké-
s6bb beadott interferon noveli az ellenanyag-képzést [23]. Mitogén jelenlétében
gatolja a helper T-sejt proliferaciot, de aktualisan ndvelheti a citotoxikus
limfocitak kifejl6dését is.
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Newcastle virus vagy endotoxin hatdséra a nyul peritonedlis és alveolaris
makrofagjai interferont termelnek. Makrofagok mellett T-sejtekre is sziikség
van az interferon termeléshez [37]. Az interferon képz6dés fiigg a makrofag
allapotatol, valamint a T-populéacié 6sszetételétél. Ha a hisztamin receptorral
rendelkez6 T-szuppresszor sejteket kivonjak, az interferon termelés csdkken.
Az interferon termelés a limfocitak mitogénre és antigénre adott valaszanak
szuppresszidjaval jar egydutt.

Mivel interferon termel6dik parazitas és bakterialis, valamint virus
infekcié alkalméval, magyarazhaté a fert6zéssel egyuttjaré6 immunvalasz
csdkkenés a nem rokon antigénekkel szemben [7].

Az itt leirt szdmos stimuldlé és szuppresszalé hatds feltehet6en nem
ugyanazon makrofagnak tulajdonithaté [65]. A makrofagok kilénb6znek
egymastol nemcsak aktivaltsaguk foka, hanem érettségi allapotuk szerint is.
Az unitéarius elmélet szerint a kiillonb6z6 differencialtsagu makrofagok rendel-
keznek kilonbdz6 funkciokkal. Elképzelhetd viszont az is, hogy a makrofag
rendszer is szubpopulacidkra oszlik. Kétségtelen, mint mar emlitettik, hogy
a peritonealis makrofagok mintegy 35—50%-a hordoz a feliiletén la antigént.
A makrofagok Ficoll-Uromiro vagy albumin gradiensen Ulepitve szubpopula-
ciokban helyezkednek el, melyek kiillonbéz6 morfologiai és funkcionalis tulaj-
donsagokkal rendelkeznek [72], Mindez val6szin(isiti a makrofag alosztalyok
létezését, és azt, hogy a kilonbdz6 funkcidkért mas és mas alosztaly felel6s.
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ROLES OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES (MP) IN HOST DEFENCE
1. ROLES OF MP IN THE IMMUNE RESPONSE

Kavai, Maria
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 with both T and B lymphocytes. The interaction is restricted to certain T cell-
dependent antigens and also has contain genetic restrictions. The la 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 lymphocyte function, but the converse is also true.
Certain lymphocyte products called mediators or lymphokines can influence macrophage
composition, metabolism, and functional status. The activated macrophages are generally
a larger, more effective cells with a more active metabolism and store of hydrolytic enzymes.
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AZ ANURAK DERMALIS PIGMENTSEJTJEINEK
BIOLOGIAI REAKCIOI

KAPA ESZTER
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biolégiai Intézete, Budapest
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Kulcsszavak: tiroxin, metiltiouracil, mitézis, receptor

Bevezetés

A metamorfozist, az amfibiumok igen fontos és biolégiailag nem teljesen
tisztdzott fejl6dési szakaszat széles kérben és hosszl id6 6ta kutatjak. A kuta-
tds kozpontjaban a morfogenetikus hormon, a tiroxin metamorfozisra gyako-
rolt hatasanak vizsgalata all [2, 5, 6, 10].

Kevéssé ismert, hogy a metamorfézis kapcsdn a morfogenetikus hormo-
nok milyen hatdssal vannak specialisan a pigmentacié kialakulésara, illetve
a pigmentsejtek hisztofiziolégiai valtozéasaira.

Nem ismeretesek az amfibiumokra vonatkozéan adatok, hogy a pajzs-
mirigy tevékenysége és ezen keresztiil a metamorfézist gatl6 anyagok miként
hatnak a pigmentéciora.

Jelen kisérleteinkben a polidendritikus epidermalis pigmentsejtek topog-
rafiai helyzetével kapcsolatos mennyiségi és min6ségi sajatossagokat vizsgal-
tuk morfogenetikus hormon tiroxin— és pajzsmirigy antagonista —metil-
tiouracil hatdséra.

Anyag és modszer

Kisérleteinkhez Rana arvalis larvakat (ebihalakat) hasznaltunk. A kisér-
let kezdetén az allatok kora a Taylor—Kollros szerinti V. fejlédési stadium
volt. A békapetéket magunk gyl(jtottik Szaszhalombattan és laboratdriumi
korilmények kozott klormentes vezetéki vizben tenyésztettik. Az allatokat
a vizsgalt id6szakban az adott fejl6dési stddiumnak megfelel6en csalanporral,
friss salataval, paradicsommal taplaltuk.

Kisérleteinket két csoportban 50—50 kontrollal, &sszesen 150 allaton
végeztik. A két kisérleti csoporthoz egy kozés kontroll csoport tartozott.
Tartés kezelést alkalmaztunk, az allatokat 7 alkalommal kezeltik méasod-
naponként, és az utolsé kezeléstél szamitott 4. napon dekapitalassal 6ltik le.
Az |. kisérleti csoport &llatainak propilénglikolban oldott tiroxint (T4) adtunk
be (Fluka) injekcié formajadban a farokba intramuszkularisan 1 0 M-os
toménységben, &llatonként 0,02 ml-t. A Il. kisérleti csoportban az allatok
ugyancsak a farok tertletére intramuszkuldrisan 0,02 ml metiltiouracilt
(Fluka) kaptak, melyet 10~6 M-os toménységben propilenglikol + Ringerben
oldottunk. A kontroll allatok 50%-anak hasonlé6 mdédon azonos mennyiségi
oldoszert adtunk be, 50% kezeletlen kontroll volt.

A ledlt allatok egy csoportjabdl a dorso-caudalis feluletr6l vett bért
Bouin rogzit6 keverékbe tettik, Histoplastba agyaztuk és metszettik.
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Az allatok masik csoportjabol a ledlés utdn vett bért, illetve pigment-
sejteket in vitro kérilmények kozott vizsgaltuk: MAXIMOW:-tenyészetekben,
illetve ,,H”-cs6ben. A tenyészetekhez Niu-Twitty [11] taptalajt adtunk.
A szbvetkultirakat folyamatos értékelés mellett 30 napig tartottuk fenn
20—22 °C-on, sotétben. A taptalajt 96 oranként steril kértlmények kozott
cseréltuk.

A pigmentsejteket mikroszképpal 10x45 nagyitassal vizsgaltuk. Alla-
tonként 25 latétérben szamoltuk a sejteket. A kapott adatokat atlagoltuk és
kiszdmoltuk a szorast is.

Eredmények

Kontroli-csoport

A melanoférak révid nyualvanyokkal rendelkeznek, s6tét szinliek. A mela-
noférak egymas melletti elhelyezkedése dorso-caudalis iranyban s(riibbé valik.
A pigmentsejtek szdma egységnyi mez6ben 37 (l. tablazat, 1. abra).

1. 4bra. Pigmentsejtek a kezeletlen kontroll allatokban. Nagyitas: 450X
Fig. 1. Melanophores of untreated control larvae (X450)

Metiltiouracil kezelés hatésa

A pajzsmirigy funkcidjat gatld6 anyagok kozé tartozé metiltiouracil in
vivo kortilmények kozott a pigmentsejtekben a szemcsék diszperzigjat és a sejt
megnyulasat eredményezte. A szemcsék jol lathatéan a nyulvanyokba is at-
hizodnak (2. abra). Ami a sejtek szamat illeti, a kontrolihoz viszonyitva
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|. tablazat

A pigmentsejtek mennyisége a kontroll és a kisérleti allatokban
Table 1. Melanophore count in control and experimental larvae

Csoport A melanoférak szama

) . . Standard eltérés
egységnyi mezdben

Kontroll 37,2 + 8,613
Tiroxin kezelt 63,6 +16,730
Metiltiouracillal kezelt 33,9 +16,336

ecsekély, nem szignifikans cs6kkenést figyeltink meg (J. tdblazat). A sejtekben
a melanoszomak diszperzidja, a sejtek kiterlése eredményeként a larva bére
sOtétebb szin(, mint a kontroll allatban. A metiltiouracillal kezelt allatok
in vitro korilmények kozott tovabb tenyésztett bérében a pigmentsejtek nem
valtoztak annak ellenére, bogy a kezelés az allatok ledlésével befejezddott.

A tenyészeteket a tovabbiakban csak a taptalajon tartottuk. Oszt6d6 pigment-
sejteket nem tal&ltunk.

2. &bra. Metiltiouracillal kezelt ebihal b@ségesen eldgazé pigmentsejtjei. Nagyitas: 450X

Fig. 2. Melanophores of methyl-thyouracil treated larvae showing profuse branching
(X450)

A tiroxin kezelés hatasa

A tiroxinnal kezelt &llatokban a melanofdérdk nagyfok( kontrakcidjat
észleltik. A sejtek lekerekedtek, azokon nyulvany alig latszik (3. abra). EI6-
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3. dbra. Tiroxinnal kezelt ebihal dermalis pigmentsejtjeinek nagyfoku koncentraciéja.
Nagyitas: 450 X
Fig. 3. Melanophores of thyroxine treated larvae showing high contraction (X450)

fordul, hogy a sejtek megmaradnak nydlvanyos forméaban, azonban ezek
a nyulvanyok (resek, pigmentszemcsét nem tartalmaznak.

A sejtek szdma rendkivil megndtt, egységnyi terileten 63 sejt volt
talalhatd. A kisérleti csoportba tartozd tiroxinnal kezelt allatok bére jelentd-
sen vilagosabb a kontroll csoport egyedének b6rszinénél a nagy sejtszam elle-
nére, mivel a sejtek kontrahalt allapotban vannak.

Hasonl6an a metiltiouracillal kezelt, majd in vitro vizsgélt b6r pigment-
sejtjeihez, ebben a kisérleti csoportban is megdérizték a pigmentsejtek a tiroxin
kezelés utédn felvett jellegzetességeiket. Osztédé pigmentsejteket nem taldl-
tunk.

Megbeszélés

Az anurdkban a tiroxin és a metiltiouracil kezelés hatdsdra a pigment-
sejtek tartés valtozasat figyeltik meg. A véaltozas jelentkezett a sejtek szama-
ban, valamint a sejtek pigmenttartalmanak citoplazman belili elhelyezkedé-
sében.

A tiroxin kezelés hatdsara megn6tt pigmentsejt mennyiséget azzal
magyardzhatjuk, hogy a tiroxin mint morfogenetikus-, a metamorfozist ser-
kentd hormon az érett allapot kialakuldsdval parhuzamosan a pigmentacio
kialakulasat is serkenti. A tiroxin alland6 szintii jelenléte az &llatok szerve-
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zetében folyamatosan biztositja azt a szoveti differencialédasi folyamatot,
melynek sordn a pigmentsejtek megjelennek.

A sejt, a sejtmembran differencialédasa magaba foglalja a hormon fel-
fogasara alkalmas receptor érését is [3, 4].

A fiatal embrionalis korban végzett hormonkezelés eredménye tartés
hatasnak bizonyult. A kezelés befejezése utan, tovabbi 28 napig fenntartott
szbvettenyészetben a pigmentsejtekben tovabbra is észlelhet§ volt az a hatés,
amely 6ket kora embrionalis korban érte (11. tablazat).

11. tablazat
A pigmentsejtek mennyisége a kontroll és a kisérleti allatokban in vitro kdrtlmények kozott
Table 2. Melanophore count in control and experimental larvae in vitro

A melanoférak szama

Csoport e N > Standard eltérés
egységnyi mezében
Kontroll 30,0 + 422
Tiroxin kezelt 54,2 +12,47
Metiltiouracillal kezelt 28,8 +14,52

Tenyészeteink nem organ tenyészetek voltak, nem tapasztaltuk a bdr
dtalakuldsadt abban a forméban, amely az érett (aduit) &llatokra jellemz§ és
amely b&rszerkezet eltér az embriondlis b6rt6l, azonban a kialakult pigment-
sejtek mind az embrionalis, mind az érett allatok bérében azonosak.

Az a tény, hogy osztdd6 pigmentsejteket sem tiroxin, sem metiltiouracil
kezelés kapcsan sem talaltunk, meger6siti sajat korabbi vizsgalatainkat ami
szerint a pigmentsejtek az amfibiumokban hamsejt differencialédas Uutjan
alakulnak ki [7]. Sztarodubov és mtsai [12] Rana temporaria, Rana esculenta,
Xenopus laevis és egyes Bufo fajokban a b&rben csekély szamban a 20. fejl6-
dési stddiumban mitotikusan osztédé pigmentsejteket taldltak.

A pajzsmirigy peroxiddz enzimének mikodését gatlé metiltiouracil
kezelés a pigmentsejtek szamab an csokkenést eredményezett, bar ez a kont-
rolihoz viszonyitva nem volt szignifikans. Ugy tiinik, a metiltiouracil kdzvet-
sen hatast fejt ki a Rana arvalis larvak melanoféraira, illetve azokra a ham-
lejtekre, amelyekb6l kés6bb melanoférdk alakulnanak [7]. Ez a hatds érvé-
nyesil abban a korai stadiumban is, amikor a pajzsmirigy még nem aktiv.

Osszefoglalas

A szerz6 a kétéltliek metamorfozisaval kapcsolatban a pigmentsejtek
valtozasait vizsgélta, illetve a pigmentsejtek reakcidjat a metamorfézist szaba-
lyozé tiroxin, és a metamorfézist gatl6 metiltiouracil hataséra.

Tiroxin kezelésre a pigmentsejtek szamanak nagymeérték( ndvekedését,
a sejtekben a pigmentszemcsék tomaorilését és a korabban polidendritikus
sejtek lekerekedését figyelte meg. A metiltiouracil kezelés a pigmentszemcsék
diszperziojat a sejtek szétteriilését okozta, a sejtek szama a kontrolihoz képest
nem nagymeértékben, de szignifikdnsan nétt.

In vitro kérilmények kozott egyértelmien a sejtek 30 nap mulva is meg-
tartottak v &ltozésaikat.
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Megallapithatd, hogy a tiroxin a pigmentsejtek folyamatos differenciald-
dasat segiti el6 a hamsejtekb6l, ez a differencialédas a hormonreceptor érésé t
is magaba foglalja. A tiroxin antagonista metiltiouracil kodzvetlen hatéast
gyakorol a hamsejtekre, amelyekb8l a melanofordk differencialédnak, ez a
hatds mar akkor is érvényesul, amikor a pajzsmirigy még inaktiv.
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THE BIOLOGICAL REACTIONS OF THE 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 of 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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