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A BIO LÓ GIA (korábban Biológiai Közlem ények) évente k ét fü zete t tartalm az. Első- 
sorban az elméleti és molekuláris biológia, a sejttan, örökléstan és a kísérletes onto- és filogenetika  
tárgyköréből közöl cikkeket. A  dolgozatok következő típusait részesítjük előnyben:

— teoretikus cikkek;
— valam ely m unkacsoport kísérletekre a lapozott elméletének ismertetése, elsősorban a 

koncepció bővebb kifejtése;
— a biológia valam ely részterületének legújabb irodalmát összefoglaló (review) m unkák;
— az adott form ában  m ásutt nem publikált kísérleti beszámolók.
A lap ezenkívül vitákat indító  vagy  azokhoz hozzászóló cikkeket, valam int könyvism er­

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A kéziratokat — az intézm ény vezetőjének jóváhagyása  u tán — két példányban , a m el­

lékleteket (rajzokat, fényképeket) egy példányban a következő cím re kérjük beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, D obozy Ottó technikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A cikkek elfogadásáról a Szerkesztőbizottság a beérkezett szakértői vélem ények alapján — 
évente két alkalommal dönt. Az e lu tasított dolgozatokat v isszaküldjük , ill. javasoljuk más 
profilú laphoz való beküldését.

A dolgozatok fejléce tartalm azza a cím et, a szerzőik) teljes nevét, az intézet és a város m eg­
nevezését, valam int a kulcsszavakat.

A teoretikus cikkek és az irodalm i feldolgozások tagolása tetszőleges. A bonyolultabb  
tagolású cikkekhez ,,fejezetrangsort” kell m ellékelni, am elyből világosan kitűnik az egyes feje­
zetek egym áshoz való v iszonya. A decim ális fejezetszám ozást lehetőleg  kerüljük. Az eredeti 
kutatóm unkát ism ertető cikkeket a következőképpen kell tagolni: B evezetés — A n yag és 
módszer — Eredm ények M egvitatás — Összefoglalás Irodalom.

A szövegben dőlt betűvel (am it folyam atos vonallal való aláhúzás jelöl) kell kiem elni:
— a tudom ányos genus- és fajneveket;
— az in v ivo , in vitro és a de novo kifejezéseket;
— valam int az ábrákra, ill. a táblázatokra való hivatkozáskor azok sorszámát.
A szerzők neveit N A G Y B E T Ű V E L , a r itk ított szöveget r i t k á n  kell írni.
A szövegben az irodalomra a cikkek sorszám ával vagy pedig a szerző(k) nevével és a 

cikk sorszám ával kell h ivatkozni. A cikkek sor>zámát szögletes zárójelbe kell tenni.
Az irodalomjegyzéket sorszám ozva, ABC sorrendben kell összeállítani a következő pél­

dák szerint:
A )  folyóiratcikk esetén:

1. BR O W N , J. (1973) H eredity and ontrgeny. Nature, 238, 19 27.
B ) könyv idézésekor:

1. M OURANT, A. E ., K O BEC A, C. and DO M ANIEVSZK A-SZO BSZCAK, K . (1976)
The distribution o f the human bh od groups and other polym orphisms. 2nd ed. 
Oxford university Press, Oxford

C) gyűjtem ényes mii felhasználásakor:
1. M ILLER , O. L. and LEATT I, B. L. (1969) Nucleolar structure and function . In: 

LIMA D E  F A R IA , A. (ed.): H andbook o f m olecular cyto logy . North-H olland P ubl.
Comp., Am sterdam  London. 605 619.

Az irodalom jegyzékben csak azokat a szerzőket lehet fe ltü ntetn i, akikre szöveg közben  
hivatkozás történt.

A lapban megjelenő dolgozatokat külföldi referáló folyóiratok  angol nyelvű összefoglalóik, 
ill. címük alapján ism ertetik . Ezért célszerű az angol összefoglalás inform atív, szabatos  
m egfogalm azása.

Az ábram agyarázatokat m agyar és angol nyelven  — külön lapra kell gépelni, ábrán­
ként új bekezdésben. A grafikonokat és rajzokat ábra, a fényképeket kép m egjelöléssel kell 
sorszámozni, arab szám okkal. A cikkhez m ellékelt ábrák hátoldalán szerepeljen azok sorszám a  
és a szerző neve. Színes ábrát a Szerkesztőség nem fogad el. Külön lapon kell mellékelni a táb­
lázatok m agyar és angol nyelvű cím ét római szám okkal. Az ábrák és táblázatok m agyar és 
angol sorszám át, valam int a m agyar cím ét folyam atos vonallal való aláhúzással kell kiem elni.

A dolgozat végén jelö ljék  meg a szerző nevét és m unkahelyének pontos címét (irán y ító ­
számmal).

A m egfogalmazásnál ügyeljenek a világos, m agyar stílus használatára, a helyesírási kér­
dések eldöntésénél az MTA legújabb kiadású ,,A  m agyar helyesírás szabálya idb an  foglaltak  
tekintendők irányadónak.

A  közlem ény elfogadása esetén a szerzők m egkapják a hasáb- és a tördelt lenyom atot. 
Ezen a nyomda hibájából eredő javításokat kék, a szerzői korrektúrát piros színnel kell bejelö l­
ni. A kézirattól eltérő jav ítások at vagy kiegészítéseket csak kivételes esetekben lehet elfo­
gadni.

Szerzőinket a k iadott cikkekért az Akadém iai K iadó által szabályozott ívhonorárium  
illeti meg, és am ennyiben előzetesen nem rendelkeznek másként, térítés ellenében 100 — 100 
kiilönlenyom atot bocsátunk rendelkezésükre.

SZERZŐINK SZÍVES FIGYELMÉBE!
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Bevezetés
\

Ez az írás a megoldás távolabbi reményében annak a titoknak ered a 
nyomába, hogy az élővilágot miért evolúcióképes, integrált, koherens organizá­
cióval rendelkező lények népesítik be, és miért nem H iero nym us B osch 
véletlen szerkezetű, fantáziavilágbéli formái, am ely talán az organizmusok egy  
távolabbi elméletének artisztikus nullbipotézise. Ha egyáltalán ilyen elmélet 
kidolgozása valaha is lehetséges.

A vázlat tudománytörténeti fonálon indul, amelynek tengelyében Cuvier  
problémája és annak megoldási kísérletei állnak. Ezt követően a probléma 
megoldásának keretet adó hierarchiaelméleti problémákról, továbbá az egyedi 
organizáció és az ontogenezis evolúciós transzformációjáról esik szó.

Az organizmusok evolúciós változásának természetével kapcsolatos 
meggyőződésünk hátterében az az explicit előfeltevés áll, hogy az organizáció 
evolúciójának stabilitási változások szemléleti keretéhez kell kötődnie.

A Cuvier-probléma

Az egyedfejlődés és az evolúció csatolódásának problémájával a Raymond  
Lasek  által ontofiletikának nevezett ősi és napjainkra átavantgardizálódott 
ontofiletika foglalkozik. A modern ontofiletika egy evolúciós dilemmára, a 
CuviER-problémára való megoldás keresése közben sarjadt ki az ontogenetiká- 
ból és a filogenetikából.

Cuvier  az organizm usokat felépítő s tru k tú rák  koordináltságának bűvö­
letében  élt, és egyetlen csontfragm entum ból képes volt egy egész organizm ust 
rekonstruálni. M eglátta, hogy az organizm usok in tegrált egészek. K atasztro- 
fis tak én t tu d a táb a n  vo lt annak, bogy a ko rtá rs  Lamarck á lta l fe lvetett és 
bárm ely más evolúciós elm életnek azzal a problém ával kell szembenéznie, 
hogy a m asszívan in tegrá lt organizm ikus a lap terveket milyen m echanizm usok 
viszik á t egy másik, szintén erősen in tegrá lt organizm ikus alap tervbe.

A problém a Cuvier  korában m egoldhatatlannak bizonyult. A Cu v ie r - 
problém ának, az integrált organizm ikus transzform áció m echanizm usának a 
rejtélyére korunk kutatásai vetnek  ném i derengő fényt.

Szigorúan véve az organizm usok nem evolválnak. Az organizm usok m eg­
változásai populációs átalakulások m anifesztációi. H a a különböző filogenetikai
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helyzetű organizm usok egyedfejlődését összevetjük, a hasonlóságok m ellett 
alapvető eltéréseket ta lá lunk. Az egyedfejlődés, az életciklusok evolúciójában  
számos problém a vetődik  fel, amelyek a CuviER-probléma értelm ezéséhez kötőd­
nek. A lehetséges értelm ezések seregéből k e ttő t em elünk ki: az egyik argumen- 
tációs bázisa az ontogenetikai pufferm echanizm usokra, a másik súlypontja  
a reakciónormák koordinált transzformációjára esik.

Az egyedfejlődési pufferm echanizm usok a genotípusos változások követ­
kezm ényeit, a génterm ék-változások különböző szerveződési szintbeli h a tása i­
nak  koord inált, posztgenom ikus illesztése az organizm usok változa tlanu l 
m aradt részéhez úgy, hogy az invariáns rész is harm onikusan transzform álódik
[H ]-

Az evolúcióképeket L ewonjtn [14] transzform ácionalizm usra és variácio- 
nalizm usra választja  szét. A  Lamarck-í transzform ácionalizm us az evolúció 
ob jek tum ainak  változását é lettö rténe tük  folyam án az egyes egyedek elemeinek 
átalakulásához kö tö tte . D arw in  variácionalista princípium a szerint egy soka­
ság egyedei bizonyos tu lajdonságokban  eltérnek egym ástól, és a rendszer a 
különböző típusok arán y ain ak  m egváltozása révén változik  meg olyan szelektív 
fo lyam atban, am elyben bizonyos variánsok  túlélnek, mások kipusztulnak. 
A darw inizm usban a tö rténelem  dominál az ontogenezis felett, transzform ácio- 
nalizm usban pedig az egyedfejlődés dom inanciája érzékelhető a filogenezis 
felett. Az egyedfejlődés és a törzsfejlődés viszonya is tisztázható  valam elyest: 
„Az a (transzform ácionalista) nézet, hogy az egyedfejlődés elkerülhetetlenül 
egym ásra következő stád ium ok kibom lása, bár inkorrek t, az ontogenezis egy 
fontos tu lajdonságát foglalja magába, vagyis azt, hogy az egy tö rtén e ti folya­
m at, am elyben a megelőző állapot (Lew o ntin  szerint m arkovi m ódon) befo­
lyásolja a rákövetkező állapoto t. Az egyedfejlődés to v áb b á  esetleges fo lyam at, 
am elyben egy (evolúciós) erő hatása nem  specifikálható általában, hanem  csakis 
egy aktuális k o n tex tu sáb an ” [14].

Az evolúciós elm élet számos klasszikusa az evolúciót a populációk geneti­
kai transzform ációjaként értelm ezte, am elyet a m odern szintézis bizonyos 
kritikusai, pl. Gould [7] és mások ném ileg túlozva extrapolácionista, minden  
szintre k iterjesztett genetikai redukcionizm usként érzékelt.

W adding to n  [33], R endel  [22] és Lew o ntin  [14] szemléletében a 
hierarchikus táv la to k a t szám on ta r tv a  organizm ikus szinten a genotípusos, 
a fenotípusos és a környezeti hatások reakciónorm ákban kapcsolódnak össze. 
A reakciónorm ák környezethatásra a d o tt genotípus függő fenotípusos válaszok 
halm aza egy (esetleg többdim enziós) környezethatás-fenotípus állapottérben. 
Az egyedfejlődés m enetében a fének átfedésm entes (minőségi tulajdonságokhoz 
tartozó) és az átfedő (m ennyiségi tulajdonságokhoz tartozó) rögz íte tt időbeli 
reakciónorm a-pályákon terü lnek  ki. A fejlődő organizm usok környezeti para­
m étereinek eloszlását a reakciónorm a fenotípusos eloszlássá transzform álja, 
genotípusos szabályoknak, valam int fenotípusos és környezeti kényszerfelté­
teleknek megfelelően [16, 17].

A vulgárneodarw inista vád az organizm ikus evolúció szintjénnem  vethető  
fel, ha az organizm ikus evolúció a genotípusos és az epigenetikai transzform ációt 
egyaránt m agába foglaló, a téridőben deformálódó geom etriájú  reakciónorm ák 
transzform ációjaként fogalm azódik m eg [17]. R ie d l  [23] meggyőzően meg­
m u ta tta , hogy az organizm ikus változások interdependens, egymással kölcsön­
ható m ódon fu tnak  le. T ovábbá az ontogenetikai kényszerekre vonatkozó meg­
figyelések [2, 6, 21, 23] alátám asztják , hogy a reakciónorm a-transzform ációk-
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ban  szemlélt evolúciókép nincs ellentm ondásban a klasszikus evolúció-meg­
fogalm azásokkal, és m iután az epigenetikai transzform ációkat is m agába foglal­
ja , tágabb annál. Ily  módon sem  az organizm usokat, sem az evolúciót nem  
szim plán a genotípus és a környezethatás generálja, hanem  az organizm usok 
evolúciójuk során önszervező m ódon részben önm aguk konstruk to rai (vö. [14]).

A hierarchiáról

Á ltalában a jelenkori evolúciós gondolkodás számos varázsige körül 
gubancolódik össze, amelyek egyike a h ierarchia. Szigorú értelem ben a h ierar­
chia legalább parciális rendezést je len t, azonban irányításelm életi konnotációt 
is hordoz, gondoljunk a kom plikált idegi központok alá- és fölérendelt kölcsön­
ha tási s tru k tú rá ira . Ma még nincs konzisztens elmélete annak, hogy valójában 
a hierarchia m anifesztációjának m ilyen evolúciós következm ényei létesülnek. 
A kritikusok extrapolácionizm ussá egyszerűsítik az evolúció szintetikus elmé­
le té t: a géngyakoriságok m inden szerveződési szin tet elrendeznek és össze is 
kö tnek. A szintézis nagym esterei közül ezzel az érveléssel szemben Mayr és 
W right m indig hangsúlyozták az organizm usok és a fajok redukálhata tlan - 
ságát.

Az élővilág többszintű  szerveződésének milyen hatása van  az evolúciós 
gondolkodásra? J acob [9] m egfogalmazása a lap ján  a következők m ondhatók 
el: „Az egym ásra következő in tegrációknak, amelyek korlátozásokkal és új 
tulajdonságok megjelenésével jellem ezhetők m inden szinten, számos következ­
m énye van. Az első a komplex objektum ok analizálásának szükségszerűsége 
m inden szinten. H ogy a m olekuláris biológia az öröklődés ilyen sikeres elemzé­
sét eredm ényezte, az főképpen azért volt lehetséges, m ert az analízist m inden 
lépésben egyidejűleg vitték  végig a m olekulák és a fekete doboz, a bakteriális 
se jt szintjén. . . .  A második szem pont a m egjósolhatatlanságra vonatkozik. 
Lehetséges p red ikciókat tenni az egyik szinten az alapján, am it egy egyszerűbb 
szinten ism erünk ? Csak egy k o rlá to zo tt fokig.”

Es ez az a k ritikus pont, am elyet nem léphet á t a jelenkori ontofilctikus 
gondolkodás sem. M it m ondhatunk  el röviden m agának a hierarchiának a te r ­
m észetéről, am ely az organizm ikus biológiáról való tűnődés kerete?

A világ nem  sim a kontinuum , hanem  inhom ogenitásokkal tago lt, szintek­
be szerveződik, hierarchikus term észetű . H ierarchikus rendszeren vagy h ierar­
chián H erbert Simon  [27] m egfogalm azásában olyan rendszert é rtünk , „am ely 
egym ással kölcsönösen kapcsolatban álló részrendszerekből áll, és az u tóbbiak 
ugyancsak hierarchikus s tru k tú rá jú ak  egészen addig, amíg el nem  érünk az 
elemi részrendszerek legalacsonyabb szintjére” . P attee [19] a hierarchiaképző­
dés központi m ozzanatá t a szerveződési szintek közötti csatolódást megvalósító 
közfelületek (interfaces) m űködésében látja . A jelenkori evolúciós elm életben 
különösen releváns, hogy az evolúciós szemlélet m ilyen filozófiai há tté ren  h a tá ­
rozódik meg. „M etafizikai szem pontból a hierarchiaelm élet a redukcionizm us 
b u k ta tó it szeretné elkerülni, és pozitívan szeretne rám u ta tn i az egyszintű 
leírások fogyatékosságaira és alapvető  elégtelenségére. A hierarchiaelm élet 
k iindulópontja, hogy stabil közbeeső s truk tu rá lis  szintek nélkül a kom plex 
rendszerek m egértése elképzelhetetlen” (cit. É r d i [4]). A hierarchikus ren d ­
szerek v izsgálatában  a legnagyobb problém át az evolúciós objektum ok kom p­
lex itása és azok ad ek v át többszin tű  leírása je len ti.
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A hierarchiaképződést inhom ogenitások kialakulása előzi meg, és az 
egymás fölé rétegződő szerveződési szin tek  egym ásra kényszerekként, kezdeti 
és határfe lté te lek  a lak jában  hatnak . A szerveződési szinteken belül az egyes 
en titások  bizonyos sajátságokra, pl. m éretre, form ára, sebességre stb. többny ire  
hom ogénebbek, m int különböző szerveződési szintek között. A hierarchiaszin­
tek  kölcsönhatásának, az in ternívónak a problém ája n y ito tt. Bár a szerveződési 
szintek re la tív  autonóm iával rendelkeznek, olykor az egyik szinten bekövetkező 
állapotváltozások a tö b b i szinten perturbációként katasztrofikus h a táso k a t 
létesíthetnek . Az infraindividuális szerveződési szintek stabilisaknak tűnnek  
a pertu rbációkat csillapító homeosztázis okán. A szintezettség s tab ilitá sa  a 
szupraindividuális szerveződésben illúzió, ahol egyre nyilvánvalóbbá válik  a 
szintezettség perturbáció-függése.

Az egyes szerveződési szinteken az egyedek, populációk, fajok egym ással 
csato lt és visszacsatolt viszonyban állnak. A jellegáthelyeződés, am elynek során 
két, földrajzilag átfedő terü le ten  élő faj kölcsönhatásuk következtében feno- 
típusosan divergál, szemléletesen illusztrálja, hogyan oldódhat meg az egyik 
szinten felm erülő problém a egy alacsonyabb szinten.

A bierarchiák képződését m egelőző inhom ogenitások fellépésének egy 
lehetőségére Y ates [36] m utatott rá. Y ates abból indu lt ki, hogy „ E g y  konti- 
nuum -szerű mező hogyan válik inhom ogénné?” Az áram lástanból ism eretes, 
hogy egy áramlási térben egy időtől független  áram lási folyam at, a lam ináris 
folyás átm ehet egy erősen inhom ogén ak tív  állapotba, ami különböző időtől 
függő struktúrákat tarth at fenn, ha az áramlási sebesség vagy az áramlási 
m ező egy m eghatározott dinamikus küszöb föl van hajtva. A küszöb m értéke 
a REYNOLDS-szám, am ely —  elkerülendő az áram lástani bonyodalm akat —  
durván leegyszerűsítve egy  konvektiv  per diffúzív sebesség-arányra álta lánosít­
ható . A konvektiv  sebesség új m om entum  vagy kinetikus energiát sodor az 
áram lási m ezőbe. „E z az új egyenlet sugalm azza, h ogy  hogyan jelenik m eg a 
(réteges) forma. H a egy  im pulzus v a g y  energiafluxus abszorbeálódni tu d  egy 
rendszer belső m echanizm usaiba (vagyis eloszlik a belső szabadsági fokok között 
és felszívódik a kölcsönhatási sémába), akkor a m ező hom ogén, lam ináris, ter­
m odinam ikailag degradatív állapotba relaxálódhat. Ez akkor következik  be, 
ha a REYNOLDS-szám R e >  1. De ha a belső m echanizm usok nem  képesek  
abszorbeálni az energia tám adását, akkor a mező nem  maradhat hom ogén és 
stabilis. Darabokra törik  és új m intázatok vagy struktúrák képződésén keresz­
tü l inhom ogénné válik . Feltételezzük, hogy a stressz szintje nem elégséges a 
sokk kialakulásához. I lyen  módon csak néhány rendelkezésre álló anyaggal és 
princípium m al a rendszerek egy form adiverzitást fejleszthetnek ki energetikai 
inputok hatására. Az erőrendszerek újraskálázódnak az emergens skálákon  
keresztül, am i m ost egy  új, m agasabb rendű kontinuum  mező atom izm usait 
képezheti. Eképpen folyam at és kölcsönhatás új skáláit nyerjük, valam int 
térbeli és időbeli hierarchiát. A hierarchikus rendszerek időskálákban éppen  
olyan variabilitást m utatnak, mint térskálákban” [36].

A hierarchiaelm élettel kapcsolatos elemi kom m entár és a hierarchiák 
képződésének hom eokinetikus fizikai aspektusból való bem utatása u tá n  m ost a 
hierarchikus szerveződés szelektív előnye term észetére m u tatunk  rá . Kom plex 
rendszerek evolúciójában a hierarchikus szerveződés a moduláris a rch itek tú rá ­
val való építkezés révén  a hierarchikus organizációjú rendszereknek elégséges 
idejük m arad t kifejlődésükre a véletlen környezeti perturbációk zuhatagában
[27].
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Az evolúció hierarchiaelm életi aspektusai a szintek term észete, kölcsön­
h a tása i és a szelekció egységei körü l fókuszálódnak. Erős a gyanú, hogy az 
evolúció egységei szituáció-függőek, a replikátorok és az evolúciós kölcsönhatá­
sok egységei nem  á lta lában , hanem  lokálisan determ ináltak  [2].

N agym éretű rendszerekben a hierarchia az alrendszerek kooperativitásá- 
val társu l. K ooperatív  rendszerekben a lokális p illanatny i optim um ok hosszú 
táv ú , globális m űködési s tratég iákba épülnek be, ezért kerülhető el az anarchia. 
A kooperatív  rendszerek alrendszerei re la tív  autonóm iával rendelkeznek, 
am elyek hierarchikus szervezéssel egészülnek ki, és a rendszer egészének m ű­
ködéséről az autonóm ia következtében sehol sincs teljes információ. A hierar­
chikus szerveződés te h á t az organizáció egyéb sajátságaival, m int a kooperativi- 
tással, kom petícióval, agregációval, szegregációval stb . kom plem enter reláció­
ban  áll.

Az organizációelm életi kérdések u tán  tek in tsü k  á t, hogy m ilyen h ierar­
chikus elrendezésben tö rtén h e te tt az egyedfejlődés evolúciója stab ilitási válto ­
zások bázisán.

Az integrált egyedfejlődési transzformációkról

Az egyedfejlődési transzform áció stabilitási változásokra épül. A stabili­
tás  fogalma egy rendszer kezdeti egyensúlyi á llapo tának  visszaállását jelenti 
m eghatározott zavarás vagy pertu rbáció  lezajlása u tán . Lokális stabilitás 
esetén relatíve kis perturbációkból, globális rendszerstabilitás esetén minden 
lehetséges perturbációra létezik visszatérés a rendszer kezdeti állapotába. 
A stab ilitási tu lajdonságok variábilisak , stabilitás-családok léteznek.

A stabilitással számos koncepció fonódott össze. A rendszer rezisztenciája 
változói m egváltozásának foka a p ertu rbáció t követően. A rezisztencia a zava­
rás lezajlását követően a változók egyensúlyra tö rtén ő  visszatérésének sebessé­
ge. A perzisztencia az az idő, amely a la t t  egy objek tum  m eghatározott változó­
ja  éppen nem  változik, ennek reciproka a tu rnover [20].

Az evolúciós modellek az evolúció kváziegyensúlyi vagy nem  egyensúlyi 
lefu tása  alapján kváziegyensúlyi [7] vagy  nem egyensúlyi [34] m odellekre oszt­
ha tók , melyek stab ilitási szem léletükben különböznek. Az egyensúlyi evolúció­
kép a pon tozo tt egyensúlyban lá tja  az evolúció m enetét. E szerint az evolúció 
globális állandóságát rövid idő a la tt lezajló lokális változások tö rik  meg. A nem 
egyensúlyi evolúciókép szerint az evolúció az ontogenezisben fellépő instab ilitá­
sok m ia tt soha sincs egyensúlyban.

A pontozott egyensúlyi evolúciókép sem m ilyen k in y ila tk oztato tt stabili­
tástípusra nem épít, hiszen a sokféle, olykor perturbációfüggő szerveződési 
szintekhez társuló stabilitási formák seregét kellene felsorolni. A nem  egyensúlyi 
evolúciókép a PRiGOGiNE-féle d isszipatív, energiaszóró struktúraképződést 
leíró nem  egyensúlyi term odinam ikus stabilitásnak egy  m olekuláris szintről 
a fajokra történő merész extrapolációja.

Az organizmusok egyedfejlődése és a generációs ciklusok evolúciója is 
szám os stabilitási típ u st hordoz. íg y  kiem elkedő az egyedfejlődés ném i szkepti­
cizm ussal fogadott katasztrófaelm életében a strukturális stabilitás (Thom, 
[31]), továbbá a Slack [28] által különös nyom atékot kapott szim m etriatörő 
instabilitások jelentősége, hol az utóbbiak m akroszkopikus inhom ogenitássá  
erősített kém iai állapotok m ikroszkopikus fluktuációiból szárm azhatnak.
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Úgy tűnik  azonban, hogy létezik  egy speciális stabilitás-család , am elyben 
az organizm ikus kom ponensek kom plexitási, stab ilitási és diverzitási relációi 
ígéretszerűen viszonylag hűen reprezentálhatok . Ez kísérelhető meg Siljak 
[25, 26] konnektív  stabilitási elm életének keretében. Siljak  m egm utatta , 
hogy egy rendszeren belül a relatíve autonóm m á szegregálódott alrendszerek 
akkor is stabilisán ta r t já k  a teljes rendszert, h a  struk tu rális perturbációk 
h a tá sá ra  az alrendszerek asszociációjában és disszociációjában, valam in t az 
alrendszerek csatolási, kölcsönhatási rendjében lényeges változások következ­
nek be. Vagyis egy rendszeren belül az alrendszerek re la tív  au tonóm iájának  
növekedése kom penzálhatja az alrendszerek csato ltságának  in tezitását. 
A konnektíven  stabilis rendszerek m odelljei optimalizációs m odellekkel is 
összekapcsolhatók, am elynek keretén  belül k im u ta th a tó , hogy bizonyos szituá­
ciók a stabilitásra optim alizálnak, m ég hierarchikus, réteges rendszerekben is 
[26].

M iután az organizm ikus biológia nem  hágo tt még fel az egzaktság am a 
fokára, ahol formális m atem atikai okoskodással az intuíciónál messzebbre 
ju th a tn á n k , a technikalitásokat elhagyva beérjük azzal, hogy rá m u ta th a tu n k  
a konnek tív  stab ilitás lehetséges relevanciájára az in tegrált organizm ikus 
transzform ációban.

Milyen jelek valószínűsítik az organizm ikus konnektív  s tab ilitás vagy vele 
rokon stabilitási család lehetséges létezését? A konnektív  stab ilitási feltevés 
értelm ezhet olyan organizm ikus sajátságokat, m in t pl. m iért lehet relatíve 
au tonóm  genomja a sejtorganellum oknak tú l sok szim biotikus és/vagy autogén 
eredetén, hogy az egyes testszegm entum ok m iért kerülnek re la tíve autonóm  
genetikai reguláció alá az eredetileg identikus szegm entum  genezis nem  ekviva­
lens szegmentációs fázisában, hogy m iért van a szívnek az idegrendszertől 
re la tíve autonóm  beidegzése stb. Á lta lában  pedig felvethető a struk tu rális  és 
funkcionális integráltsággal szemben az egyes organizm ikus kom ponensek rela­
tív  au tonóm iájának , decentralizációjának szükségessége az organizációs elemek 
re la tíve  független evolúciójával kapcsolatosan [29].

Az organizm ikus konnektív  stab ilitásra és robosztusságra vonatkozó 
sejtés m ögött az a feltevés áll, hogy különböző hierarchikus kontex tusokban: 
kon k ré t molekuláris, sejtorganelláris, sejtpopulációs, szöveti és szervi modell­
rendszerek cáfolhatósági és operativizálhatósági a lapo t je len thetnek  a konnek­
t ív  stab ilitásnak  az organizáció transzform ációjával kapcsolatos jelentőségé­
nek megítéléséhez (lásd a Függeléket).

Technikai szinten felvethető az organizm ikus konnektív  stab ilitás több 
szerveződési szinten elvégezhető tesztelésének kérdése. Am ennyire m egítélhető, 
a szupraindividuális organizációra vonatkozó tap asz ta la to k a t kivéve, kizárólag 
sejtes rendszerek ny ílt kém iai reakciórendszereinek körében végzett el Ladde  
[12] konnektív  stab ilitási analízist, az alábbi konklúzióra ju tv a : „M egm utat­
h a tó , hogy stabilis reakció alrendszerekben a stab ilitás m egbízhatósága magas, 
és nem  stacionárius nem lineáris perturbációk egy széles ta rto m án y á t képes 
to lerá ln i. M egjegyeztük továbbá, hogy genetikai rendszerek és ökoszisztém ák 
stab ilitási tartom ánya i kém iai reakciórendszerek stabilitási ta rto m án y a in ak  
tek in th e tő k .”

A morfológiai fenotípusok körében az organizm ikus konnek tív  stabilitás 
hipotézise olyan absztrakciós fokon ellenőrizhető, m elyet R ie d l  [23] képviselt 
a m akroevolúciós események rendszerelm életi analízisében (lásd a Függe-
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N apjaink outofile tikájának  különösen érdekes területe az ontogenetikai 
pufferm echanizm usok tanulm ányozása [11], am ely  a CuviER-problémára próbál 
m agyarázato t adn i. K atz és a köré je  töm örült k u ta tó k  az idegrendszer egyed­
fejlődésének és törzsfejlődésének csatolódásának vizsgálatában dem onstráltak  
a CuviER-problém ára visszanyúló in tegrált organizm ikus transzform ációval 
és az egyedfejlődés evolúciójával kapcsolatos elem i jelenségeket. K im u ta tták , 
hogy bizonyos m utációk fenotípusos következm ényeit az idegrendszerben 
posztgenom ikus, epigenetikai m echanizm usok illesztik az organizm usok in v a­
riánsán  m arad t részéhez úgy, hogy az invariáns rész is koordinált módon m eg­
változik. Az axonok, dendritek és a szinapszisok á lta l rögzített neuronhálózatok 
sejtkapcsolódási ren d jé t megzavaró m utációk fenotípusos m egváltozásait sze­
lek tív  sejthalál, szelektív  szinapszis-elimináció, és kom penzatorikus beidegzések 
in teg rá lt m ódon ú jra  az agy to v áb b i részeihez illesztik. Egy re la tíve autonóm  
hierarchikus elem ekből felépült rendszer elem einek és konnektiv itási rendjének 
struk tu rális pertu rbáció ja  során is stabilis m arad .

Az igen n ag y ra  becsült KATZ-féle iskolával szemben a hazai agyku tatás 
m űhelyeiben világosabban felism erték az idegrendszeri szerkezetek, m echaniz­
m usok és a k o n n ek tív  stabilitás lehetséges összefüggésének jelentőségét. 
A Szentágothai és É rdi [30] á lta l körvonalazo tt általános agyelm élet m agába 
építi Siljak  b e lá tá sa it. „A  biológiailag releváns dinam ikus rendszerek általában  
úgy tek in thetők , m in t kölcsönható konstituensek  valam ilyen heterogén kom po­
zíciója. A konstituensek  egy csoportja működése során szétcsatolódhat a ren d ­
szer több i részétől, m egváltoztatván  ,m orfológiáját’. Ezek a szétcsatolódások 
a rendszer „term észetes viselkedésének” valam ilyen hibájából is eredhetnek. 
„ . . .Hogy a rendszer fönntartsa sa já to s  funkcióit, meg kell tu d n u n k  válaszolni 
a következő típ u sú  kérdéseket: a rendszer te ljesítm ényét milyen fokig értin tik  
struk tu rális  változások? Lehetséges-e a rendszer stab ilitásának  biztosítása 
előre k iválaszto tt s truk tu rális pertu rbációk  a la t t?  . . .”  (Siljak  [26], 62. old.). 
Az idegrendszeri m echanizm usok s tru k tu rá lis  perturbáció ik  során a konstituen­
sek disszociációja és reasszociációja a „dinam ikus m egbízhatóság”  keretei között 
m egy végbe.

A konnektív  stabilitások bázisán  elképzelt ontogenezis-evolúció gyökere­
sen különbözik m ind  a térelmélct á lta l inspirált evolválódó önszerveződési m e­
zőkre alapozott k ép tő l [6], mind ped ig  az egyedfejlődés heterokróniás transz- 
form ációján alapuló képtől [1]. A heterokróniás egyedfejlődés-evolúciókép a 
differenciációs fo lyam atok  időzítését fe ltün te tő  időtengelyből, a m éretből és a 
form ából álló állapo ttérben  rep rezen tá lt 0 , ontogenetikai tra jek tó ria  F  filo- 
genezisén a tra je k tó r ia  F : 0, —► Oy geom etriai transzform ációt érti. M indhá­
rom  elképzelésben közös azonban az állapotrendszer valam ilyen nyom ának 
jelenléte, eltérően Olson és Miller  [18] fenotípusos és genotípusos korre­
lációkra építő m orfológiai integrációs megközelítésétől.

Az egyedfejlődés kom ponensfolyam atainak téridőbeli m egváltozása új 
organizm usok k ialaku lására vezet. Populációs szin ten  az egyes organizm usok 
az evolúciós erők kölcsönhatási s tru k tú rá jáb an  differenciálisán gyarapodnak és 
tű n n ek  el a megsemmisülés örvényeiben. Ez a fo lyam at a populációk differen­
ciálódására, organizm ikus heterogenitásuk m ódosulására vezet. A változatok 
elterjedésében, az ökológiai relációkban is im m anens a stabilitás kérdése, am it 
világosan m u ta tn ak  Siljak  [26], Ge ig e r  [5] és P imm [20] passzusai. A s tru k ­
tu rális  stabilitás kérdése azonban csakis időbeli aspektusban m erül fel, és ho­
m ályban  m arad an n ak  térbeli vetülete. Az evolúciós objektum ok stab ilitásának



időbeli, térbeli és téridőbeli aspektusainak együttes fe ltárása a jövendő já ték a  
m arad.

R eakciónorm ák fenotípusos és környezeti dim enzióinak kiterjesztésével 
vagy kontrakciójával, a reakciónorm ákból képezhető különböző dim enzionali- 
tá sú  állapotterek  analízisével izogénes populációk egym ástól független vagy 
kölcsönhatásban álló populációk együ ttes reakciónorm a-transzform ációinak 
vizsgálatával számos kardinális ősi organizációs problém a vizsgálható [16]. 
Ezek körébe tartoz ik  az ontogenetikai kényszerfeltételek és az á lta luk  generált 
koordináltság, az adaptáció , a folytonos és diszkrét fenotípusos változások, 
az egyedfejlődés kanalizációjából eredő fenotípusos stabilitás, a populáció- 
differenciáció stb. elemzése. Hogy a reakciónorm a vizsgálatok a szupraindivi- 
duális szerveződés és az egyedi organizáció összekapcsolódására is felhasználha­
tó , világosan m egm utatkozik Severcov [24] egy m unkájában , aki reakciónor­
m ák növekedésére szelektált kétéltűekben . A p on tozo tt egyensúly elmélete 
á lta l kiem elt fenotípusos stabilitás term észetének fe ltá rása különösen jelentős 
lenne, m iu tán  W addington  stabilizáló szelekcióval értelm ezett kanalizáció 
koncepciója, Lerner  heterozigótákra ép íte tt  populációs szintű genetikai home- 
osztázisa és a társu lások  ökológiai hom eosztázisa a lap ján  a m akroevolúciós 
lép tékű  fenotípusos stab ilitá st nem  lehet értelm ezni (vö. [8, 10]).

N ietsche bizonyos m editációit a R ig-véda egy olyan sugallatával ind ítja  
be, am ellyel az organizm usok in teg rá lt transzform ációjáról a lk o to tt képünk 
átm enetileg lezárható , és a problém a m egoldásának keresztm etszete jellem ez­
hető: „S zám talan  ha jna lp ír van, m ely nem  ragyogott még fel.”

Függelék

B izonyos standardokat követve az irodalom ban felm erült szem pontok alapján az 
egyedfejlődési integráció képe élesebbé csiszolható, ba az integrációt generáló egyedfejlődés 
kényszerfeltételek elem ezhetőségét pontosítjuk .

Az evolúciós irányítás belső, organizm ikus és környezeti, jobbára sze lek tív  eredete 
örök dilem m a. Evolúcióképünk akkor lesz k iegyensúlyozott, ha  az organizm usok epigenetikus 
szerveződését, genotípus-fenotípus relációját és a környezethatást egyaránt figyelem b e tudja 
venni. Még az ortodox neodarwinisták is, m in t Mayn a bd  Sm it h  [15] elismerik, h o g y  az orga­
nizm usokat belső egyedfejlődési kényszerek lokálisan rögzített, általában változó tartom ányok  
közé terelik, m elyek fo lytonos és diszkrét term észetűek egyaránt lehetnek. Az egyedfejlődési 
kényszerek korlátozzák az egyedfejlődési és a belőlük láncolódó evolúciós u tak at. A  neodarwi- 
nizm us kritikusai [6, 7] szerint azonban az e lm élet lelkét je len tő  populációgenetika nem  képes 
figyelem be venni az egyedfejlődési kényszerek evolúciós hatásait. Márpedig a fenogenezist és 
a párosodási rendszert generáló egyedfejlődési folyam atban izogénes vonalak azonos környe­
zeti fe ltételek  m ellett is megőrzik autonóm iájukat, ami egyszerűen belátható a genetika 
variabilitásnál olykor nagyobb fenotípusok variab ilitást létrehozó egyedfejlődési zajra való 
hivatkozás alapján [14], am iből nyilvánvaló , hogy az organizm usok nem egyszerűen szelektív  
m echanizm usokon át b u jta to tt történeti képződm ények, hanem  önmaguk saját belső irányí­
tásuk alapján m űködő konstruktorai.

A  L a n d e  [13] á ltal k iépített m odell-rendszer a többváltozós fenotípusos evolúció 
leírásában kialakított egy olyan hagyom án yt, ami első közelítésben a több változós fenom  
evolúciós állapotegyenletében képes b izonyos m értékben figyelem be venni az egyedfejlődési 
kényszerek evolúciós hatásait, szemben az időben statikus optim alizációs technikákkal.

B evezethető [35] a fenotípus evolúciós leírásában a genotípus-fenotípus relációt rep­
rezentáló egyedfejlődési m átrix fogalm a, am ely  k van tita tív  genetikai nyelvhasználatban a 
genotípus értékek hatását írja le egy populáció átlagos fenotípusvektorának egy  fenő típusán. 
M iután a genotípus-fenotípus relációk többnyire nem lineárisai: és sajnos jórészt ism eretlenek, 
az em pirikusan m egragadhatatlan fejlődési m átrixok h ely ett csak a szeparált genotípusos és 
fenotípusos variancia-kovariancia m átrixokkal operálhatunk. (E g y  valószínűségi vektorvál­
tozó kovariancia m átrixa a kom ponensek kovarianciájából képzett m átrix.) Ism eretessé vá lt
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[3], hogy a m orfológiai integráció leírását töm örítő form ális reprezentációs struktúrákként 
szám on tartott genotípusos és fenotípusos kovariancia m átrixok időben változnak , ami az 
egyedfejlődési kényszerek evolúciós m egváltozására u ta l, és az evolúciós változásban nem  
véletlen  eredetű m utációk és az organizm usokon belül a rajtuk ható stabilizáló szelekció 
m űködését jelzik. A z empirikus genotípusos kovariancia m átrixok  speciális sajátérték elosz­
lásai evidenciát sugallnak arra, ho g y  a k v a n tita tív  tulajdonságok nem random izált módon 
szerveződnek [35],

A genotípusok kovariancia m á trix o k  a sokváltozós fenomevolúció állapotegyenletében 
olyan rendszerparam éter m átrixkén t fogható  fel, amelyre Sil ja k  konnektív  stab ilitási elmé­
letében az állapotegyenletekben a megfelelő analóg rendszerparam éter ' m átrix ra  speciális, 
úgynevezett HiCKS-feltételek teljesülnek. H á tra  van számos n y ito tt kérdés eldöntése, hogy 
pl. a  kevés számú em pirikus genetikai kovariancia m átrixokon teljesülnek-e a HiCKS-feltételek, 
egyálta lán  hogyan tehetők  alkalm assá a fenomevolúció állapotegyenletei stabilitásanalízis 
elvégzésére, ami m ár e szemle kereteibő l formális m atem atikai stúdium ba vezet át. 
Az egyedfejlődési integráció v izsgálatába mindenesetre bevonult a m átrixszám ítás, ami egy­
kor H eisenberg  kvan tum m echanikájában  is oly term ékenynek bizonyult.

Összefoglalás

Vázoltuk az egyedfejlődés evolúciójával foglalkozó ontofiletika tá j ­
képének körvonalait. Á ttek in te ttü k  az evolúciós stab ilitás néhány  releváns 
koncepcióját. Koncepcionálisan m egkíséreltük összekapcsolni Silja k  konnektív  
stab ilitási elm életét a CuviER-problém át értelmező organizm ikus pufferm echa- 
nizm usokkal és az in tegrált organizm ikus transzform ációval.

Sugalm azzuk, hogy h ierarchikus perspektívában  az organizm ikus szinten 
m anifesztálódó evolúciós változás szükséges feltétele a reakciónorm ák átm eneti 
instab ilitása az egyes szerveződési szintek rétegein kaszkádszerűen működve, 
m elyek a lte rna tív  stabilis á llapo tokban  kanalizálódhatnak  m egváltozott 
geom etriai alakzatokban.
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ON TH E IN T E G R A T E D  D E V E L O PM E N T A L  TRA N SFO R M A TIO N

M olnár, I.

Loránd E ötvös U niversity D epartm ent of G enetics, Budapest, H ungary

This writing tries to follow up the secret o f a central enigm a in biology: W hy is the 
E arth inhabited by integrated creatures able to evolve and endow ed w ith a coherent organization  
instead  o f  figures from  H yeronymus B osch’s world of phantasy, which is a rather artistic 
null-hypothesis of a possible theory o f organism s ?

The landscape of ontophyletics is drafted , starting  from  the cardinal CuviER-problem, 
pressing the significance of the hierarchical perspective.

Som e argum ents for the possible connection betw een Sil ja k ’s connective stab ility  and 
the integrated organism ic evolutionary transform ation is presented.

I t  is suggested, th a t the necessary conditions for the evolutionary change m anifesting at 
the organism ic level are the transient instab ility  in the reaction norms, working in  a cascade­
like w ay throughout the special organizational levels. The reaction norms can be canalized in  
alternative stable states, in definite changed geom etric shape. O perational analytic  tools 
(expansion and contraction of reaction norm s) concerning the investigation  of com plex reaction 
norms is outlined.
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VÍRUSMUTÁNSOK JELLEMZÉSE ÉS FELHASZNÁLÁSUK 
A VÍRUSOK BIOLÓGIÁJÁNAK KUTATÁSÁBAN

O N G R Á D I JÓZSEF

Semmelweis O rvostudom ányi E g y etem  Mikrobiológiai In tézete , Budapest
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sejt-transzform álás, molekuláris patogenezis

Beérkezett: 1984. június 20-án

Bevezetés

A populációt a lkotó  különféle genetikai ado ttságú  egyedek közül a nagy 
többségtől leginkább eltérők v izsgála ta számos tu la jdonság  megismerésével 
já rh a t. É ppen ezért az u tóbbi negyedszázadban a virológia második fo rradalm át 
je len te tte  az egyes szerotípusok vad  törzseitől valam ilyen lényeges tu la jdonság ­
ban eltérő m utánsok felismerése, m esterséges előállítása és biológiájuk tisz tá ­
zása.

A m utánsok kiválóan alkalm asak a vírusreplikáció m echanizm usának 
és e fo lyam at regulációjának tanulm ányozására [22, 109], még olyan esetekben 
is, am elyekben a biokém iai vagy m ás módszerek nem  v o ltak  sikeresek. íg y  pél­
dául számos vírus esetében a stru k tu rá lis  alkotóelem ek, genetikai m arkerek, 
egyes replikációs lépések jól ism ertek , mégis a szabályozás pontos sorrendje, 
a gazdasejt DNS-, RN S- és fehérjeszintézisének szelektív  gátlása csakis m u tán ­
sok segítségével volt legalább részben megism erhető [90]. A m utánsok hiányzó 
vagy m egváltozott tu lajdonságaiból ugyanis következ te tn i lehet az eredeti 
törzs megfelelő funkcióira [97]. Végső soron ezek megismerése vezet el az aku t 
vírusfertőzések, a v íruslatencia m egértéséhez [34], v a lam in t daganatok eseté­
ben a se jt vírus okozta regulációs zavarainak felderítéséhez [35, 45, 64]. A 
vírus —sejt kapcsolat tisztázása során számos norm ális sejtfunkcióra vonatkozó 
ism ereteink is bővültek  [35]. V írusm utánsok felhasználásával olyan se jtm u tá n ­
sok is felism erhetőkké váltak , am elyeket morfológiai vagy  biokémiai alapon 
m a még nem  lehet m egkülönböztetni [27]. Ennek pedig a daganat-kem oterápia 
„szem élyre szóló” m egválasztásában m ár ma is gyakorla ti jelentősége le­
hetne.

Történelmi áttekintés

1961-ben figyelték  meg, hogy a lambda-fágot csak  bizonyos bak térium - 
törzsek képesek replikáim  [10], nem  sokkal később pedig , hogy bizonyos T4D  
fágok csak m eghatározott hőm érsékleten replikálódva okozzák a baktérium ok 
feloldódását [20]. Az előbbi fágokat szenzitív vagy nonszensz („értelm etlen” ), 
az u tóbb iakat „conditional le thal” (azaz „feltételesen halálos” ), m ajd „ tem p e ra ­
tu re  sensitive” , ts, azaz hőérzékeny elnevezéssel ille tték  [109]. Az állati vírusok
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m utánsainak  nag y  részét a 60-as évek közepén izolálták, így elsőként az RNS- 
ta rta lm ú  Togavírusok közé so ro lt Sindbis-vírus m utánsait, m a jd  a poliovirus 
hőérzékeny és gyógyszerrezisztens (drug-resistant) m utánsait [14]. 1969-ben, 
és nem  sokkal u tá n a  pedig m ár összefoglaló m unkák  jelentek m eg a v írusm után­
sokról [24, 37]. A 60-as évek m ásodik  felétől kezdve sorra izo lá lták  az adeno- 
vírusok m u tán sa it: 1968-ban a h u m án  12-es szerotípus (H12) sejtö lő  (cytocidal, 
cyt) m u tánsát [96], a CELO-vírus, vagyis egy m adár-adenovirus hőérzékeny 
m u tán sá t 1970-ben [54]. A közben kidolgozott és állandóan továbbfe jlesztett 
plakk-teszt segítségével [107] a H5-ös típus [109] és a H12-es típ u s  [62], m ajd 
a H31-es típus ts m utánsait [93] ism erték meg. 1965-re a polyoma-virus ts 
m utánsai [31], nem  sokkal később gazdaspektrum  (host-range, hr) m utánsai is 
nagyrészt ism ertté  váltak  [6]. A herpes simplex vírus (H S V )  m in d k é t típusának 
számos m utánsa le t t  közism ert [17, 89,100]. Az RNS vírusok közü l a Newcastle 
disease vírusának ( N D V ) m u tánsa i [34], az influenza vírusok m u tán sa i [1, 20, 
25, 92], a vezikulás sztomatitisz vírusának ( V S V )  szám talan m u tán sa  [68, 69, 
78] és a száj- és körömfájás vírusának  m u tánsai [59] voltak az első fontosabb 
izolátum ok. Ma m ár kivétel szám ba megy az olyan vírus, am elynek  valam ilyen 
m utánsa  ne lenne ismeretes.

Természetes és mesterséges mutációk 

Spontán mutánsok keletkezése

M utánsok spontán is keletkeznek, kb. 10 ~5— 10 _8 re la tív  gyakorisággal, 
ezeket azonban ritk án  sikerül izolálni. Egyes vírusok esetében ennél sokkal 
gyakoribb is leh e t am utáció: a V S V  Ind iana szerotípusánál 9 X 10~ 3—2,3 X 10~2 
közö tt változik, de olyan tö rzse t is ta lá ltak , m elynek esetében a szokásosnál 
alacsonyabb v agy  m agasabb hőm érsékleten tö rtén ő  tenyésztéssel a mutációs rá ta  
elérte a 8 X 10 _2 re la tív  gyakoriságot [78]. A régebben izolált sp o n tán  m utánsok 
közül egyeseket m in t „ a tte n u á lt”  vírusokat, ak tív  védőoltásra használták  fel. 
A  jelenség lényegét akkor még nem  ism erhették , de gyakorlati jelentőségét jó l 
k iaknázták . A poliomielitisz o ltóanyaga ta lán  a legjobb példa a tuda tosan  sze­
lek tá lt a tten u á lt törzsek felhasználására [28]. Ma m ár m ind a spontán, mind 
az indukált m utánsok  ilyen célú felhasználása széles körű [41, 75].

Induká lt mutánsok

A vírusok sorozatos passzálása során különféle spontán m utációk lépnek 
fel, s ezek egyedei el is szaporodhatnak. Így a populáció igen heterogénné vál­
h a t, ezért a m utánsok  mesterséges indukálásá t megelőzően a v írusp repará tum ot 
homogénné kell tenn i [39]. Ez p lakk-tisztítás segítségével tö rtén ik , s az így 
n y ert vad tö rzse t alkalmas m utagén  kezelésnek vetik alá a m utációs rá ta  
növelése érdekében. A m utánsok  legtöbbször a hibás bázispárosodások követ­
keztében a laku lnak  ki. Mivel eddig  nem ism erünk olyan m u tag én t, amely egy 
m eghatározott fenotípusú m u tán s t indukálna [51], ezért u g y an az t a vírus- 
szuszpenziót különféle m utagének, illetve m utagén  kom binációk hatásának  
érdemes kitenni.

A m utagénnel való kezelésnek alapvetően két m ódszere ismert ( / .  
táblázat):
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I. táblázat

Vírusmutánsok előállítása 
Table 1. Production o f virus mutants

A z indukcióhoz  

m ű t ágén

szükséges

egyéb fe lté te l
V íru s F e n o típ u s I ro d a lo m

Spontán Adeno A1 ts 39
Adeno H5 hőstabil 39
vsv pm , ts, hr, R if+, 78

rho
Alacsony hőmérséklet Influenza ts (cs) 2

UV sugárzás 30—50 mperc Adeno H5 ts 109
Adeno R 31 ts 109
vsv ts, pm 78

N aN O , pH 4 - 4 ,6 NDV ts 76, 88
0 ,1 - 0 ,7  M 5 — 10 pere Adeno H5 ts 22, 109

Adeno H5 hr 47
H N O , Adeno H2 ts 39

0,7 M Adeno H5 ts 39
Adeno H12 ts 39
Adeno H 2+N D 1 hr 39

ts (összeépülési) 10
ts 109

VSV ts, cd 78
NH„OH x  HC1 pH 7,4 Adeno H5 ts 22, 39, 109

1,0 M Adeno H l 2 ts 39
2,0 M pH 6,0 NDV ts 88

4 —6 óra Adeno H5 hr 39
BUdR 5 |Ug/ml 48 óra HSV-2 ts 100

15—30 /íg/inl 120 óra Adeno H5 ts 39, 109
Adeno H12 ts 39
Vaccinia ts 21

5-fluoro-uracil 40 óra Influenza ts 92
25 — 100 /íg/m l vsv ts, ti, hr 78

Nitrozoguanidin 30 — 54 óra Adeno II5 ts 22
25 /íg/nd Adeno H l 2 ts 61
800 /íg/ml 2 óra NDV ts 88

Adeno H2 ts 39
Adeno H5 ts 39
Vaccinia ts 21
VSV ts, hr, cd 78

Nitrozoguanidin vsv hr 86
100 /íg/m l, majd

5-F-uracil ImM
Etil-m etil-szulfonát vsv ts 51, 78
5-azacitidin vsv ts 79
Proflavin vsv ts 51, 78
IS a-biszulf it SV 40 Bgl I-rezisztens 98, 99
ICR-191 Polyoma hr 91, 98

1,5 — 4,5 /íg/m l di 98

A )  Direkt módszer. A virion  nukleinsavára in  vitro d irek t h a tn ak  egyes 
m utagének, m in t az UV-fény, hidroxilam in, salétrom ossav. Ezekkel a m utagé- 
nekkel a virion szuszpenziót in  vitro besugározzák, ille tve keverik, m ajd  elő- 
kísérletekben m eghatározott inkubációs idő u tán  fogékony szövetkultúrákban
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tesztelik a kezelt v írust [22, 61,109]. A m utagén  kezelés h a tá sá ra  az infektivitás 
legtöbbször több  nagyságrenddel esik [61], viszont a „ tú lé lő ” populációban 
nagyságrendekkel növekszik a m utánsok re la tív  gyakorisága.

B )  Indirekt módszer, azaz a szövetkultúrákban replikálódó vírus kezelése. 
A vírussal előzetesen fe rtő zö tt szövetku ltú rákat kezelik rövidebb-hosszabb 
ideig a megfelelő m utagénnel, m int pl. a nitrozoguanidin, brom odeoxiuridin, 
s ezek a replikáló v írusra h a tv a  eredm ényezik a m utánsok lé tre jö tté t.

M utánsok célzott előállítása

Ma m ár génsebészeti ú to n  lehetséges bizonyos m utánsok  tervszerű, 
célzott előállítása. A vad  törzs vagy akárm elyik m utáns t is z títo tt  nukleinsavát 
endonukleázokkal fragm entekre választják  szét, m ajd a szepará lt fragm enteket 
ligázokkal a legkülönfélébb kom binációkban —  a különféle eredetű fragm en­
tum okat használva —  összeépítik. Az így á tép íte tt nukleinsavval fertőzve 
a sejteket, olyan m u tán so k at keresnek, am elyekből h iányzanak  a szokásos 
nukleinsav-vágási pontok, vagy  amelyekből endonukleázokkal tö rtén t em ész­
tés u tán  szokatlan fragm entek  nyerhetők. Ezzel a m ódszerrel számos „é le t­
képes” deléciós, szubsztitúciós, inszerciós m utáns volt e lőállítható , de p o n t­
m utációk szintén lé trehozhatók  voltak. Ilyen  jellegű m utánsok  nemcsak a vad  
törzsből, hanem  egymásból is szárm aztatha tók , s így k ialakulásuk  menete a lap ­
ján  törzsfa rajzolható  [55, 98].

A mutánsok izolálása

A fen ti módokon n y ert egyes m utánsokat a vad tö rzstő l vagy a különféle 
m utánsok keverékétől meg kell tisztítan i. H a a m utagén kezelés direkt m ódon 
tö rtén t (A. eset), a kezelt vírussal tö rténő  vírusterm elés so rán  a m utánsok is 
nagyobb m ennyiségben nyerhetők , s így lehetővé válik izolálásuk. Ha a m u ta ­
gén ind irek t módon a vírusreplikáció során h a to tt  (B. eset), úgy  a vírushozam  
egy következő passzálása is szükséges a m utánsok  megfelelő m értékű  reproduk­
ciójához. A  szelektálás is legtöbbször p lakk-tisztítással tö rtén ik , am ikor is a 
vírussal fertőzö tt szöve tku ltú rákat vékony agarréteggel b o rítják , majd a v íru s­
sal fe rtőzö tt körülírt se jthalm azt P asteur- vagy m ik rop ipetta  segítségével 
kiemelik. Mivel egy p lakk  feltehetően csak egyetlen in fek tív  virion u tó d a it 
tarta lm azza (klón), a populáció hom ogénnek tek in thető . Az eljárást többször 
megismétlik, hogy minél tisz táb b  legyen a referencia törzs-szuszpenzió. A te ­
nyésztést a következőkben a szokványos (permisszív), v a lam in t ettől eltérő, 
gátló (nonperm isszív, restrik tiv ) körülm ények (hőm érséklet, kémiai anyagok 
stb.) között, illetve hr m utáció  gyanúja esetén a legkülönfélébb sejtku ltú rákban  
vagy állatfa jokban  végzik. Íg y  összehasonlító ada toka t nyernek  arról, hogy a 
vad törzzsel ellentétben m ilyen körülm ények között nincs vírusreplikáció, 
vagy m ely vírushatások maradnak el, esetleg változnak meg. Mivel a m utáció 
véletlenszerű, ezeket a v izsgálatokat m inden egyes p lakkbó l izolált v íru s­
törzzsel el kell végezni. E setenkén t akár tö b b  ezer p lakko t is fel kell dolgozni 
egyetlen m utáns izolálásához — ami jó l m u ta tja , hogy az eljárás m ennyire 
idő- és m unkaigényes [39]. É ppen  ezért a jó l jellem zett m utánsok  nagy „ é r té ­
ket”  képviselnek [39]. Ú jabban  igyekeznek a szelektálást au tom atizálni [39].
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Egyetlen m utagénnel tö rténő  kezelés h a tásá ra  egyszerre többféle feno- 
típ u sú  m utáns is létrejöhet, vagyis egy a d o tt esetre nem  lehet megjósolni a 
keletkező m utánsok típ u sá t. E zért az izolálás, illetve tisztítás kezdeti lépéseiben 
érdemes több  irányban  is elindulni. Az is előfordulhat, hogy egyes m utánsok­
ban  kétszeres vagy ak ár többszörös a m utáció . Ezek kiszűrése, felismerése 
fontos, de többnyire csak részletes genetikai vizsgálatokkal lehetséges [39].

A mutánsok főbb típusai

Fenotípus szerinti felosztás

A m utánsokat vagy  legjellemzőbb fenotípusos jegyeik vagy  a környezet­
hez való viszonyuk m egváltozása alap ján  szok ták  felosztani.

A ) Megváltozott fenotípusos jegyek. E zeknek jellegzetes esete a m utáns 
á lta l lé trehozott plakkok nagyságának eltérése a vad  törzsétől: plakk-alakbeli 
(plaque morphology, pm )  m utánsok. Ilyenek az S V  40 és adenovírusok esetében 
jó l ism ertek [80]. A H SV -1  esetében olyan m utánsokat ism erünk, am elyek a 
vad  törzzsel (S y n +) ellentétben nem  képesek sejtfúziót indukálni (S y n ). 
U gyanakkor érdekes m ódon a H SV -2-es típ u sán ak  éppen a vad  törzsei nem  
hoznak létre sejtfúziót, míg m utánsai között vannak  ilyen fúzióképző (fusion 
inducing) vagy szinciciumképző (syncytial) m utánsok [89]. Az adenovirus 
H5-ÖS típusának  esetében leírtak  olyan m utánsokat, am elyek nem képesek 
a fertőzö tt sejtek lízisére. Ezek a sejtölő (cytocidal, cyt) m utánsok [39]. 
E bbe a csoportba sorolhatók to v áb b á  a norm ális fertőzési fo lyam at m utánsai, 
am elyek ak ár egy azonos vad törzsből szárm azva is különfélék lehetnek, m in t 
V S V  esetében: ,,egg invasiveness”  (pr) vagy  „sperm  invasiveness” (V - ), 
„germ inal transm ission” (g~), „replication defective” (rho és ultrarho) m u tán ­
sok [78]. Ugyancsak ide oszthatók  be a v irion-struk tú ra m utánsai, m elyek az 
in vitro behatásokra (akár egyes tisz títási lépésekre) nem a szokásos m ódon 
reagálnak [39]. Ilyen  pl. a V S V  egyfajta hőérzékeny (therm olabile, ti) m utánsa, 
am elyben a peplon hőérzékenysége fokozott. Ism erünk  az antitestekkel nem  
a szokásos módon reagáló, bár azonos szerotípusba ta rto zó  m utánsokat is
[39].

Egy-egy jól defin iált anyagcserelépést é rin tő  m utációk közül legism er­
tebb  a H SV -1  tim idinkináz nélküli m utánsa [17], valam in t a különböző 
gátlószerekre rezisztens m utánsok. Ezek közül a gyógyszer-rezisztens (drug 
resistan t) m utánsok orvosi jelentősége ma m ég alig becsülhető fel. Szám uk, 
sajnos egyre növekszik, és a víruskem oterápia haladásával a továbbiakban  is 
növekedni fog [52, 56]. A V S V  és a vakcinia  rifam picin-rezisztens m utánsán  
k ívül [23, 78] poliovirus esetében szintén ism ert ilyen m utáns [66]. Érdekes 
azonban, éppúgy m int számos egyéb kórokozónál, hogy egyes szerekkel szem ­
ben kialakult rezisztencia növelheti a más anyagok irán ti érzékenységet [52].

Olyan m utánsok is léteznek továbbá, am elyeknél a változás term észete 
még nem  ism ert, s gyakran csak a kom plem entálás során derül fény a m utáció 
meglétére. Ezeket ideiglenesen kom plem entálás-függő (com plem entation-de­
pendent, cd) m utánsoknak  nevezik [78].

B )  Gazdaspektrum mutánsok. Ezek a lényeget tekintve az előző csoporttal 
rokonságban levő m utánsok, m ert elkülönítésük m egváltozott fenotípusuk 
szerint tö rtén ik . Fő jellem zőjük, hogy a vad törzs normális replikációját bizto-
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sító szövetek vagy élőlények (gazdák) közül egy vagy több  fa jtában , fa jb an  nem 
képesek replikálódni. E zért k ap ták  a gazdaspektrum  (host-resticted, host-range, 
hr) m utáns elnevezést (egyes esetekben a host-dependent, hd jelző is használa­
tos) [29, 47]. Adenovirus H5 típusának  törzse k itűnően replikálódik H eLa 
sejtku ltú rán , bizonyos hr m utánsai pedig nem  [47],

A hr m utánsok egy m ásik csoportja nem  képes bizonyos jellegzetes v írus­
hatások létrehozására, m in t pl. a transzform áló  ha tásukban  defektiv m utánsok  
[44, 55] ( I I .  táblázat). H asonlóan viselkednek a polyomavírus ,,host-range 
non-transform ing” (hr-t) m utánsai [19, 30] és a korai gént érintő deléciós (dl) 
m utánsai [45]. Az előbbieket nem transzfo rm ált 3T3 sejtvonalon nyerték  [91], 
és érdekes m ódon ezek a m utánsok egyes egér eredetű sejtekben lízist sem képe­
sek létrehozni [19].

II . táblázat
115 adenovirus mutánsok transzformálása 

patkány embrió sejteken [4 4 ]
Table 2. Transformation o f rat embryo 
lírain cells by adenovirus H5 mutants [44]

V írus
T ra n sz fo rm á lt 

fókusz /üveg

0 , 0 ,  0 , 0
Vad törzs 7, 3, 7, 6
hr 1 mutáns 0 , 0 ,  0 , 0
hr 1/revertáns A 5, 2, 3, 6
hr 3 mutáns ü , 0 , 0 , 0
hr 6 mutáns 0 , 1 , 0 , 0

Az R N S-vírusok közül a veszettség patogenezisének k u ta tásáb an  m odell­
ként használt V S V  hr m utánsainak  v an  rendkívüli gyakorlati jelentősége 
[68, 69].

C) A  környezettől függő mutánsok. Az előző két csoporttó l élesebben elkü­
lön íthetők a bizonyos környezeti felté telek  között funkcióképtelen, m ás szóval 
a feltételesen halálos m utánsok (conventional conditional lethal m u tan ts). 
Legfontosabb képviselőik a hőérzékeny (tem perature sensitive, is, régebben 
tem peratu re  restric ted) m utánsok. Ezek a szokványos (permisszív) hőm érsékle­
ten  jó l replikálódnak, am i a legtöbb á lla ti vírusnál — beleértve a hum án  pato- 
géneket is —  31— 32 °C. U gyanakkor egy m agasabb (restrik tiv) hőm érsékleten 
alig vagy egyáltalán  nem  replikálódnak. A restrik tiv  hőm érséklet az állati 
vírusok esetében álta lában  38—41 °C. A k é t különböző hőm érsékleten keletkező 
vírushozam ban legalább 3— 5 nagyságrendnyi különbség m utatkozik  adeno- 
vírusok ts m utánsai esetében, míg más v írusoknál ez ennélnagyobb is lehet [78]. 
A vad törzsek  replikációját a m agasabb hőm érséklet vagy alig befolyásolja, m int 
pl. az adenovírusok esetében, vagy csak m érsékelten csökkenti [71]. Az egyes 
vírusfunkciók esetében is hasonló törvényszerűségek m utatkoznak  [70, 71]. 
A re str ik tiv  hőm érsékle ttartom ány h a tá ra i többnyire nagyon szűkek —  a H12- 
es adenovirus ts m utánsai esetében pl. csak ^ 0 ,3  °C. E zt m eghaladó ingadozás 
esetén a m utáció  ha tása  m ár nem érvényesül, egy látszólagos „á ttö rés, átcsor- 
gás” (leak) következik be.
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A m utánsok  egy része perm isszív körülm ények között is érzékenyebb, 
lassabban replikálódik, m int a v ad  törzs [70], és a keletkezett virionokban 
elektronm ikroszkóppal esetenként defektusok m uta tha tók  ki [97].

H a a is m utáció  lényeges lépést érint a replikációban, akkor ez biokémiai- 
lag in  vitro is reprodukálható , jellem ezhető, m in t erre a transzkripcióban  vagy 
a transzlációban defektiv H S V -2  [63] vagy V S V  [71] m u tánsai u talnak . Az 
adenovirus ts m utánsok  között jellegzetesek az egyes vírusantigének term elését 
érin tő  m utációk, így ism ertek fiber-, hexon-, penton-m utánsok [84]. Igen 
fontosak még azok a m utációk, m elyek h a tásá ra  restrik tiv  körülm ények között 
a korai antigének termelése fo ly h a t ugyan, de a virionterm elés m ár elm arad. 
E m utánsoknak  gyakorlati jelentősége lehet az im m unizálásban [84].

A ts m utáció következtében szintén elm aradhat m agasabb hőm érsékleten 
a sejtre  k ife jte tt valam ilyen v íru sh a tás. E kkor a jelenséget hőm érsékletfüggő­
nek (tem eprature dependent, td) nevezik. íg y  pl. a Bryan sarcoma vírus ts 
m u tánsa  nem képes sejt-transzform álásra [4].

A m utáció t követően egyes törzsek egyidejűleg több fenotípusos v á lto ­
zást is m u ta th a tn ak , tehát csoportba sorolásuk sem lehet egyértelm ű. Nem ­
egyszer előfordul, hogy hr m u tánsoknál a m utáció  csak re s tr ik tiv  hőm érsékle­
ten  érvényesül, ilyenkor hőm érsékletfüggő gazdaspektrum  m utációról (tem ­
peratu re-dependen t host-range, tdhr) beszélünk. Ilyen a V S V  New Jersey 
szerotípusának egy m utánsa, am ely  a vad törzshöz hasonlóan BHK-21 sejtek­
ben m ind 31 m ind  39 °C-on replikálódik, de csirkeem brió-sejtekben csak 
31 °C-on [94], Elnevezésére a „csirkeem brióban szaporodóképtelen m utáns” 
(host-range in chicken embryo, hrCE) helyett célszerűbb a „csirkeem brióban 
hőm érsékletfüggő szaporodóképtelenség” (tem perature dependency in  chicken 
em bryo, tdCE) kifejezés használata  [94].

Egyes influenza  m utánsok a v ad  törzzsel ellentétben —(-25 °C-on is képesek 
replikálódni. E zek a hideghez ad ap tá ló d o tt m utánsok (cold m utan ts, cold 
ad ap ted  m utan ts). Ugyancsak a v ad  törzzsel ellentétben —f-40 °C-on nem sza­
porodnak  [57], te h á t  a hagyom ányos értelem ben egyúttal ts m utánsok is. 
Megjegyzendő azonban, hogy e tö rzseket eredetileg rekom binánsként nyerték , 
nem  pedig közvetlen  vagy k ö zv e te tt m utagenezissel [72]. Az S V  40 esetében 
szin tén  m egfigyeltek hasonló jelenséget [27].

D ) Szupresszor szenzitív mutánsok. A környezettő l függő m utánsok másik 
csoportjába ta rto zn ak  a „szuppresszor szenzitív” (sus) vagy  „nonszensz” 
m utánsok. Ezek m ind  a DNS-, m ind  az R N S -tartalm ú fágoknál m egtalálhatók 
[9, 39]. Ezen m utánsok  bizonyos baktérium törzsekben nem  replikálódnak 
(az illető  bak térium okat szuppresszor törzseknek nevezik) [73]. A fágban 
tö r té n t m utáció következtében o lyan  trip letek  képződnek a m R N S-en, amelyek 
nem  kódolnak am inosavakat (UAG, UAA vagy UGA). így  a keletkező fehérje 
idő e lő tt, éretlenül válik  le a riboszóm a kom plexről, m int funkcióképtelen te r ­
m ék. Az em líte tt bak térium -törzsekben  azonban a bakteriális transzfer-R N S 
szintén  m utáns, ez a nonszensz k o d o n t is értelm esnek ismeri fel, és a szükséges 
vagy  még éppen megfelelő am inosavat épít be [73].

A keletkezett m utánsok valam ennyi típusára  érvényes, hogy a felismert 
m utációk m ellett ú n . másodlagos, nem  letális m utációkat is ta rta lm azh a tn ak , 
am elyek a mai ism eretek  szerint nem  esszenciális funkciókat érin thetnek , m int 
pl. fehérjék glikozilálása. Az ilyen nehezen felism erhető és vizsgálható „mellék- 
te rm ék ”  m utánsok kiküszöbölése csak a m utánsok  célzott előállításával lesz 
lehetséges [89].
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Technikai okokból adódóan a genotípus szerinti osztályozás nehezebben 
h a jth a tó  végre. Legegyszerűbbek i t t  is az egyes pontm utációk , de sok m u tán s­
ról derült ki, hogy kettő s vagy  akár többszörös pon tm utác ió t hordoznak [39, 
86]. A pontm utációval n y e rt törzsek túlnyom órészt hőérzékeny (ts) fenotípust 
m u ta tnak .

A m ásik esetben a vírusgenom  nagyobb részét érin ti a m utáció: deléció 
(dl), inszerció (in), szubsztitúció (sut) tö r té n t [30, 45, 55, 98], Az ilyen típusú 
m utánsok és a defektiv partiku lák  több  tu lajdonságukban  m u ta tn ak  rokon 
vonásokat. Meglepően sok és aránylag nagy terü le tre  k iterjedő  deléciós m u tán st 
ta lá ltak  „életképesnek”  [90, 98]. Az i t t  felsorolt m utánsok inkább hr jellegűek.

A m utánsok, ha egyáltalán  „életképesek” , többny ire  stabilak is. Term é­
szetesen visszam utálás, revertálás m indig elképzelhető. Az is előfordul, hogy 
egy m utáns további m utáció  révén nyeri vissza a vad  törzsre jellemző fenotí­
pust. A visszaalakult tö rzseket revertánsoknak nevezik. A revertálás valószínű­
sége ugyanazon vad  törzsből nyert különféle m utánsok esetében is változhat. 
10-7 körüli re la tív  gyakoriság kicsinek, 10 ~4 körüli közepesnek, míg az e fölötti 
gyakorinak ta rth a tó  [78]. F inom abb módszerekkel az eredeti vad törzs és a 
revertánsok között gyakran  m u ta th a tó k  ki különbségek [70].

Genotípus szerinti felosztás

A m utánsok rendszerezése

A m utánsok szám a egyre nő, s egy-egy szerotípusnak akár tö b b  száz, 
különféle m utánsa is lehet! Így szükségessé vá lt csoportosításuk és egyértelm ű, 
lehetőleg töm ör jelölésük. A legtöbb vírus m utánsai esetében a kódok kidolgo­
zása a 70-es évek közepén tö rtén t. E leinte a m utáns fenotípusának rövidítése, 
az előállítási hely városnevének kezdőbetűje, a kom plem entálási csoportba 
sorolás betűjele vagy szám a, és végül az illető in téze tben  tö rtén t előállítás 
sorrendi száma a lk o tták  a m utáns kód ját. E zt a rendszert ma is használják  
néhány vírus esetében, m in t pl. a V S V  m utánsainál [15]. A ma leggyakrabban 
használatos leírást, ill. kódolást először az S F  40 m utánsok körében [80], 
nem sokkal később az adenovírusok m utánsainál [40] vezették  be. Ez az alábbi­
ak a t tarta lm azza:

1. A vírus neve (m elyet a Nemzetközi V írustaxonóm iai B izottság jav a ­
solt).

2. A term észetes gazda rövidítése (H =  hum án, s =  simian, A =  avian 
stb.).

3. Szerotípus (arab számmal).
4. A m utáns j tö rzs fenotípusos jellemzője (ts, hr stb.) Ha többféle is 

k im u ta th a tó  egyidejűleg, a legjellem zőbbet vagy  az előbb m egism er­
te t  kell fe ltü n te tn i, a több it pedig u tána zárójelben).

5. A kom plem entációs csoportjele , ahová a m utáns besorolható. A komp- 
lem entációs és a vele gyakorlatilag egyezést m utató  rekombinációs 
csoportok jele legtöbbször la tin  nagybetű, m in t az adeno- és az ortho- 
myxovírusoknál. A V S V  különböző szerotípusainál a ts m utánsok 
kom plem entációs-rekom binációs csoportjait la tin  nagybetűkkel, róm ai 
szám okkal vagy  a görög ábécé kisbetűivel jelö lik  [7]. Ma a m utánsok 
rendszerezésének legáltalánosabban elfogadott módja a jó l és á t ­
tek in thetően  jellem zett kom plem entációs-rekom binációs csoportokba
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tö rténő  besorolás. Számos vírus m utánsai esetében igen nagy lehet 
a kom plem entációs csoportok száma, ez még tovább  nőhet újabb 
m utánsok —  m a már legtöbbször célzott — keresésével.

H a egy m utáns csoportba sorolhatósága nem ism ert még, a betű  
helyett gondolatjelet kell írn i (—), ha pedig a m utáns nem  kom ple­
m entálható  másokkal, akkor ezt csillag (*) jelöli. Egyelőre további 
nehézséget je len t a világ különböző p o n tja in  izolált m utánsok  össze­
hasonlítása, egységes csoportosítása.

6. A m utáns előállítási szám a. Mivel több  helyen is előállítanak ugyan­
olyan m utánsokat, a szám ozást is egyértelm űvé kellett tenni. A kez­
deti sorszám okat ugyanabból a vad törzsből m utánsokat előállító k u ta ­
tók  egyezm ény szerint fe loszto tták  egym ás között (I I I — IV .  táblázat), 
bőven hagyva szám okat esetleges ú jabb  m utánsaiknak . H a más is elő­
állít ugyanabból a vad törzsből m u tánsokat, a „ tö rzskönyv” kijelölt 
vezetőjétől kell sorszám okat kérni [40].

I I I .  táblázat
Adenovírusok m utánsainak kezdeti sorszámai 

Table 3. Initial block numbers of adenovirus mutants

Szerotípus Mutáns sorszáma Leírók

H 5 1 99  
1 0 0 - 1 9 9  
2 0 0 - 2 9 9

W illiams, J .  F . ,  G iia r pu r e , M ., U sta celebi, S ., M cD onald , S. 
E n sin g er , M . J . ,  Gin sb e r g , H . S.
T akahashi,JVÍ.
T akem ori, N . ,  R iggs, J . L ., A l d r ic h , C. D .
L undholm , U .,  D ö rfler , W .
Sh iro k i, K .,  I risaw a , J . ,  Sh im o jo , H .
Gin sberg , H . S .,  R u b e n st e in , F .

1112 1 - 9 9
1 0 0 - 1 9 9
2 0 0 - 2 9 9
3 0 0 - 3 9 9

1131 1 - 9 9 Suzuki, E .,  Sh im o jo , II.
A 1 1 - 9 9 I siiiba sh i, M .

IV . táblázat
S V  40 mutánsok számozása 

Tabic 4. Num bering of simian virus 40 
m utants

Mutáns száma Leíró

1 - 9 9 T eg tm ey er , P.
1 0 0 - 1 9 9 R o bb , J . A .
2 0 0 - 2 9 9 Ma r t in , R . G.
3 0 0 - 3 9 9 K i t ,  S.
4 0 0 - 4 9 9 R u t e l , J . S .
5 0 0 - 5 9 9 Y o s h iik e , K .

A revertánsok kódolására ugyanezek a szabályok alkalm azhatók, azzal 
a kiegészítéssel, hogy az eredeti m u tán s kódja u tán  / je l következik, m ajd R, és 
végül a revertáns sorszám a. Mivel m ég az így k ia lak íto tt leírások is nehézkesek, 
elegendő egy közlem ényben a fenotípus rövidítése és a sorszám m egadása: 
ts l9  vagy revertánsoknál ísB l/R l [40, 70].
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A mutánsok genetikájának vizsgálata

Komplementálás

A zt, hogy két m utáns esetében a m utáció a genom ugyanazon részét 
érinti-e, kom plem entálással lehet m egállapítani [39]. Az eljárás lényege abban 
áll, hogy a m utánsokat külön-külön, valam in t alkalm as párosításokban együtt 
is tenyésztik , mind premisszív, m ind nonpermisszív körülm ények között. Így 
á llap ítják  meg, hogy m ely párok tu d ják  egymás károsodását kiegészíteni, 
illetve melyek nem. Ez u tóbbiak ta rto zn ak  azonos kom plem entációs csoportba.

1. ábra. K om plem entálás két hőérzékeny H5 adenovirus m utáns 
(ts225, ts332) között [22]

Fig. 1. Com plem entation between two m utants (ts225, rs332) o f  adenovirus type 115 [22]

A nonperm isszív körülm ények közö tt keletkezett virionok m ennyiségét per­
m isszív körülm ények között titrá lják  [39, 84], és a v íruspárt akkor tek in tik  
egym ást kom plem entálónak, ha a kettős inokulum m al nyert vírushozam  
nagyságrendekkel m eghaladja az egyes inokulum m al nyerhető t ( i .  ábra). 
A vírushozam ot restrikciós körülm ények között is kell titrá ln i az esetleges 
reverzió vagy a vad  törzzsel tö rtén t szennyeződés kizárására [39, 84]. A komp- 
lem entálást alacsony m ultiplicitású fertőzéssel érdem es végezni, m ert a virion 
hozam  így relatíve nagyobb [61]. T itrá lásra  m inden esetben olyan m ódszert kell 
választani, am ely m atem atikailag  egzakt módon értékelhető. A herpesvírusok 
esetében a fe rtőzö tt gócokat szám lálják (infectious centre assay, [100]), de 
leghelyesebben a plakk-szám lálás alkalm azható [110]. A kom plem entálás 
h a tásfokát a kom plem entálási index jelzi:

R estrik tiv  körülm ények közötti együttes virionhozam  
R estrik tiv  körülm ények közö tt külön-külön nyert virionhozam
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H5 adenovirus ts2 és <sl4 m utánspárná l, ill. a í.s2 és ís4 m u tánspárná l ta lá lt 
1,2 X 103, ill. 1,1 X 106 kom plem entációs index jelzi az idetartozó m utánsok  szélső 
értékeit [110].

A kom plem cntálás lényegében bizonyos enzimek kölcsönzését jelenti 
[78]. A biológiai ak tiv itá s  a különböző eredetű, m űködőképes génproduktum ok, 
fehérjék nem kovalens kölcsönhatásaként áll helyre, anélkül, hogy DNS- vagy 
RNS-rekom bináció tö rtén t volna [74]. A kom plem entálás intercisztronos, ha 
k é t különböző cisztron  által m egbatározo tt polipeptid  lánc egészíti ki vagy 
helyettesíti egym ást funkciójában [74]. Az ilyen m utánsok ugyanabba a komp- 
lem entálási csoportba tartoznak. In tracisztronos (régebben ,,in tragen ic”  [92]) 
a kom plem entálás, ha ugyanannak a cisztronnak alléljai által m eghatározott 
fehérjék kom plem entálják  egym ást [74]. E bben az esetben egy azonos komp- 
lem entálási csoporton  belül is tö r té n h e t (bár gyengébb) kom plem entálás [78], 
végső soron a genom  funkcionálisan elkülöníthető  alegységei ezen a módon 
m eghatározhatók. In tracisztronos kom plem entálást a H2 adenovirus hexon- 
defektív  ís3 és ts4 m utánsai közö tt m u ta tta k  ki [74].

A kom plem entálás kim enete független a vírusterm elésre használt, per­
misszív se jttípustó l (minden vagy  sem m i törvénye). A sejtp lazm ában replikáló- 
dó vírusok, m in t a Rhabdovírusok, sikeresen kom plem entálhatók  enukleált 
sejtekben is [78], ső t in vitro kom plem entálás is lehetséges, megfelelő puffer- 
o ldatokban  a tis z títo tt ,  szeparált m ajd a legkülönfélébb kom binációkban 
ú jra  összeépített v irion  polipeptidekkel, ill. nukleinsavfelhasználásával [70, 71].

A kom plem entálás elsősorban a ts m utánsok  jellemzésére alkalm as, de 
sikeresen használták  hr, tdCE, hrC E  m utánsok csoportosítására [78]. T udunk 
to v áb b á  a hr és ts m utánsok [78], valam in t a polyomavírus esetében hr-t és ts 
m utánsok  közötti sikeres kom plem entálásról [19]. A kom plem entálás az ugyan­
azon szerotípusból izolált különbféle m utánsok között a legeredm ényesebb 
[30, 47, 83]. Egyes vírusok eltérő szerotípusainak m utánsai k ö zö tt is lehetséges 
a kom plem entálás. Ennek m értéke jó l követi a szerológiai rokonságot — ez 
egyszer a jelenség molekuláris m ag y aráza tá t is m eg fogja adni [78]. Az adeno- 
vírusok szerotípusainak csoportosítása főleg onkogén potenciáljuk  alapján 
tö rtén ik  (A-tól F  csoportig). A C-csoportba tartozó , gyenge onkogenitású 
H2 és H5-ÖS típus ts m utánsai k ö z ö tt sikeres kom plem entálást igazoltak  [10]. 
U gyanakkor a különböző onkogenitású szerotípusok közötti kom plem entálási 
vizsgálatok jó  lehetőséget k ín á ln án ak  a közö ttük  levő funkcionális eltérések 
m eghatározására [39]. Ismerve az adenovírusok eukarióta sejtek re k ife jte tt 
reguláló szerepét, e jelenségnek az onkogenezis m egvilágításában lehet szerepe. 
Más vírusoknál, m in t pl. a VS V, egyes szerotípusok m utánsai k ö zö tt nem lehe­
t e t t  szám ottevő kom plem entálást k im uta tn i. Ily en  esetekben valószínűleg a 
vírusinterferencia já tszh a t közre [78].

A keletkezett u tódvírusokban fenotípus keveredés is m egfigyelhető, ami 
a kom plem entálás kölcsönösségére u ta l [78]. Adenovirus hexon-, illetve fiber- 
m utánsainak  kom plem entálásakor érdekes m ódon az u tódvírusokban  csak a 
vad  típusú  hexon és fiber jelen t m eg [74]. U gyanakkor a poliovirus  bizonyos 
m utánsainak  kom plem entálásakor csak az egyik kiindulási vírus rep likálódott, 
vagyis a kom plem entálás aszim m etrikus, egyoldalú volt. E nnek  oka a nem 
replikálódó m utáns poliprotein prekurzorának  érésében fellépett blokk volt [66].

A kom plem entálás során a m u tán s  olykor dom ináns lehet a vad  törzzsel 
szemben, m int erre a T4D fág [7], v a lam in t a H2 adenovirus ts48 m utánsa  [11], 
és egyes polyoma hr m utánsok [30] szolgáltatnak példát. H asonló jelenség
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k im u ta th a tó  fejle ttebb  biológiai s tru k tú rák b an  is, m in t pl. a Drosophila melano- 
gaster esetében [50]. Az adenovirus em líte tt m utánsa nem csak kom plem entálási 
csoportba nem  sorolható, de gátolni képes a vad  törzs normális replikációs 
fo lyam atában a virionösszeépülést (2. ábra). A gátlás mértéke egyébként a 
két törzsből szárm azó polipeptidek mennyiségével sztöchiom etrikusan arányos 
[48], A kom plem entálás során a két vírustörzs b ev itt mennyisége v á lto z ta th a tó . 
Nagy m ultiplicitásnál a sejt vírusspecifikus term ékeket képző kapacitásának  
határához közeledik, s ekkor a sejtben levő esszenciális funkciókért versengés 
indul meg [9]. Ilyenkor a keletkezett term ékek m ennyiségi aránya tükrözi az

2. ábra. ts48 m utáns dom inanciája H2 adenovirus vad törzse fö lö tt, a fehérjeszintézis alapján
[n]

Fig. 2. Dom inance of m utan t ís48 over H2 adenovirus wild typ e , on the base of protein  synthesis
[11]

eredetileg b ev itt allélok arányát és jellegét. Az ilyen gén-dózis kísérletek  alkal­
m asak lehetnek teh á t annak  eldöntésére, hogy bizonyos gének term ékeinek 
szerepe katalitikus-e —  m int pl. bizonyos vad törzsek  enzimei, vagy  sztöchio- 
m etrikus —  m int egyes virion struktúr-fehérjék . Hasonlóképpen lehet k im u ta t­
ni a m utánsok gátló funkciójú term ékeit is. A m utánsok  segítségével így a 
génterm ékek szabályozó szerepét tanulm ányozni lehet [30, 70].

K om plem entálásnak lehet felfogni azokat az eseteket is, am elyekben 
egy vírussal transzfo rm ált sejt ugyanazon vírusnak ab b an  a sejtben egyébként 
szaporodóképtelen m u tán sá t képes replikáim , m ivel vírusspecifikus funkció 
van jelen a transzform ált sejtben. Az adenovirus H 5 szerotípusának egyes hr 
m utánsai jól replikálódnak hum án em brió vese eredetű  (HEK), ugyanezzel a 
vírusszerotípussal ko rábban  transzform ált (293 jelű) sejtekben. A 293 jelű 
sejtek az adenovirus genom jának bal végéről szárm azó 11%-nyi fragm entet 
tarta lm aznak . A m utánsok  azonban nem  rep likálódnak sem az eredeti, transz- 
form álatlan  H E K -sejtekben , sem a K B sejtekben, sem a más daganatból
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szárm azó HeLa-sejtekben [47]. Adenovírusok egyes ts m utánsai sikeresen 
kom plem entálhatók bizonyos rosszindulatú  húgy-ivarszervi daganatok  sejtjei­
vel (O ngrádi és m unkatársai, le írás kéziratban). Ugyancsak kom plem entálás- 
nak fogható fel az is, ha a tum orkeltésre a vad tö rzs U Y -inaktivált form áját és 
egy m u tán st együttesen  használnak fel, m int az t a H S V -2  esetében te tték  [64].

Az, hogy egy vad  törzs m u tán sa i hány kom plem entálási csoportba oszt­
h a tók , illetve egy ilyen  csoportban hány  m utáns v an , nem lehet véletlen. A ví­
rusfehérjék dom ain részében ugyan is a m utációk következtében számos amino- 
sav cserélhető ki anélkül, hogy perm isszív körülm ények között funkciócsökke­
nés lenne k im u ta th a tó . Nonperm isszív körülm ények között a m utáció hatása 
viszont érvényesül. Azonos régióban tö rtén t am inosavcserét hordozó m utánsok 
ugyanabba a kom plem entációs csoportba ta rto z n ak  [53, 78]. U gyanakkor a 
különféle vírusok e ltérő  fehérjéi ese tén  is nagym értékben különbözők a normális 
funkciók kifejtéséhez szükséges dom ain  régiók, s ez tükröződik az egy kom ple­
m entálási csoportba tartozó m u tán so k  szám ában [89]. A H5 adenovírusnak 
csak a hőérzékeny m utánsai 17 [29], a H S V -l-é i  23 [8, 89], a H SV -2-é i pedig 
20 csoportba sorolhatók. A kom plem entálási csoportok további jegyek figye­
lem bevételével osztályokba soro lhatók  [29]. Adenovírusok hőérzékeny m u tán ­
sainak  i t t  em lített 17 csoportja 6 osztályba ta rto z ik . Főbb tu la jdonságaikat az 
V. táblázat m u ta tja .

V. táblázat
5-ös típu sú  adenovírusok ts mutánsainak fenotípusos csoportosítása 
Table 5. Phenotypic grouping of ts m utants o f adenovirus type 5

O sz tá ly
K o m p lem e n tá lá s i Jellem zők

l íp u s m u tá n s o kcso p o rto k  s z á m a DNS F e h é rjé k

i 4 + K apszid-antigének keletkeznek í s l ö ,  í s l9 ,  ís24, 
ís l3 5

i i 2 — Kapszid-antigének nem ter­
melődnek

ís3 6 , ts37 , ís l2 5

i n 3 Fiber-defektív ts5, ts9, ts22, 
í s l4 2

IV 4 + H exon-defektív í s l 7 ,  ts20 , t s l l ó

V 2 + H exon-transzport abnormális <sl — ís4 , tslO , 
ís l4 7

V I 2 + 9 <s49

Rekombináció

A rekom bináció alapja a szubgenom ikus egységek kicserélődése. Term é­
szetszerűleg a szegm entálatlan genom m al rendelkező vírusoknál ez korláto­
zo ttab b , m int azoknál, amelyek genom ja egym ástól függetlenül replikálódó 
darabokból áll [66]. R ekom binánsokat eleinte csak egyidejű kom plem entálással 
sikerü lt nyerni, em ia tt ezeket az első időkben m ultip lo id  partiku láknak , vírus­
aggregátum oknak ta r to ttá k . A rekom binánsok nem  is b izonyultak m ind stabil­
nak. H am arosan azonban számos egyszálú, egyetlen  RNS m olekulából álló 
vírusgenom  — V S V  [78], száj- és körömfájás vírusa, poliovirus [66] —  esetében 
m inden kétséget k izáróan  beb izony íto tták  az RN S-szál törésével, m ajd ú jra ­
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egyesítésével járó  m echanizm usát. A poliovirus m utánsok  eredeti törzseinek 
és a rekom binánsok fehérjéit tripszinnel és más proteolitikus enzimekkel 
kezelték, m ajd a keletkezett fragm entum okat elektroforézis során szétválasz­
to ttá k . Ezzel a „fingerp rin t” analízissel meg lehete tt állapítani, hogy az 1-es, ill. 
a 3-as szerotípusból n y ert in tertípusos rekom bináns kapszidfehérjéi a 3-as 
szerotípusból szárm aztathatók , míg a nem  struk tu rális  polipeptidek fragm ent- 
je ik  tu lajdonságai a lap ján  az 1-es szerotípuséval egyeztek [66]. A rekom binációs 
kísérletek kezdetén szintén nehézséget je len te tt a sejtbő l a citoplazm am em brá- 
non lefűződéssel kiszabaduló vírusok gyakori heteroploiditása (N D V  esetében 
például), és a genom újrarendeződése a szegm entált vírusoknál, m in t az influen­
zavírus [22] esetében.

A rekom binációs kísérletek során a két m utánssal külön-külön, illetve 
együttesen is fertőznek szövettenyészeteket. A perm isszív körülm ények között 
term elődö tt virionhozam ot m ind a permisszív, m ind restrik tiv  körülm ények 
közö tt titrá lják , a rekom binánsok ez u tóbbi körülm ények között is replikálód- 
nak , s kialakulásuk re la tív  gyakoriságát a rekom binációs frekvenciával (r. f.) 
m érik, m elyet % -ban  fejeznek ki [39]:

R estrikciós körülm ények között nyert t ite r
Perm isszív körülm ények között n y ert tite r

A k ap o tt eredm ényt egyes esetekben még 2-vel megszorozzák, an n ak  feltétele­
zéseként, hogy reciprok rekom binánsok egyenlő m ennyiségben v an n ak  jelen 
[22, 39, 47].

A rekom binációs kísérletekben alacsony m ultiplicitással — 2— 15 PFU 
/se jt — tö rtén ik  a fertőzés, m ert ilyenkor várható  a legnagyobb rekom binációs 
frekvencia [61, 66]. H5 adenovirus m utánsai esetében a rekom binációs frekven­
ciát 7 ,6% -nak ta lá lták , míg a H12-es típusnál 13,6— 17,7% közö tt változott 
[61, 110]. V S V  esetében az r. f. értékek  0,2—2,3%  között m ozogtak [78], 
reovirus m utánsainál 3— 50% közö tt [26], míg az influenzavírus egyes hőérzé­
keny m utánsaival tö r té n t rekom bináció esetében 0,43— 16,8% közö tti értéke­
ket ta lá ltak . Ez u tóbb i esetében észlelt 39-szeres eltérést részben a 39,5 °C-on 
tö rténő  plakk-szám lálás pon tatlanságában  vélték m egtalálni [92]. Az eltérés 
m ásik oka a v íruspreparátum okban  jelenlevő, nem  infektív  p a rtik u lák  nagy 
szám a lehet, ugyanis ezek is részt vehetnek egyes genotípusos és fenotípusos 
kölcsönhatásokban [92]. Az influenzavíruson  k ívül adenovirus m u tánsok  vizs­
gálata  során is felm erült ez a problém a [22]. A titrá lá s  során nagyszám ú, 
a restrikciós körülm ények között nyert p lakkot vizsgálnak tovább, s a rekombi- 
nánsokat tovább i három  plakk-tisztítási lépésnek v e tik  alá [61].

A rekom binánsok elemzése során a m utációk helye valószínűsíthető a 
géntérképen. Minél kisebb két m u táns rekom binációs frekvenciája , annál 
közelebb esnek a m utációk egym áshoz a genom ban [39]. Az is eldönthető, 
hogy a m utáns fenotípust egyetlen bázispár cseréje okozta-e, v a lam in t hogy a 
m utáció fenotípusos kifejeződése pleiotrop-e [39]. Az r. f. értékek elemzésével 
elvégezhető vo lt a fenotípusos jelleg és a genotípus, valam int a fizikális és a 
géntérkép összehasonlítása [5, 108]. Így  derült ki, hogy a korai és a késői 
vírusfunkciók a géntérképen nem k é t különálló részen vannak kódolva, ugyan­
akkor az egyes fenotípusokat m eghatározó gének is tö b b  részből állnak . Így pl. 
az adenovirus egyik fő polipeptidjének, a hexonnak is legalább három  részből 
áll a génje [39]. A H5 adenovirus h r l  és hr2 m utánsai nem rekom binálódnak a
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d/312-es m utánssal, míg a hr6 és h r l  nem  rekom binálható  a d/313 és a d/315 
m utánsokkal [36]. A d/311 és dl312 m utánsok károsodását aránylag  könnyen 
sikerü lt a fizikális té rk ép  1,3—3,7 koord inátá i közé lokalizálni, m íg a dZ313 és 
d/315 m utánsokét a 6,0—8,5 koord in á ták  közé. A rekombináció sikertelen­
ségéből valószínűsíthető, hogy az előbb em lített hr m utánsok károsodása is az 
1,3— 3,7, illetve a 6 ,0— 8,5 koord ináták  közé esik.

A rekom bináció a vírusreplikáció korai szakaszában tö rtén ik , az in flu ­
enzavírusnál a fe rtőzést követő 5— 12. óra között [92]. Mivel a rekom binációs 
frekvencia azonos kom plem entációs csoportba ta rto zó  m utánsok esetében a 
m érhető  0,01% a la t t  van, a kom plem entálási csoportok egyben rekom binációs 
csoportok is. A rekom bináció során a m inden vagy semmi törvénye érvényesül 
[92], A kom plem entálást fokozhatja a rekom bináns genom korai megjelenése 
[82], de a kom plem entálás term észetesen rekom bináció nélkül is végbemegy.

Nemcsak azonos, hanem eltérő  fenotípusú m utánsok  között is lehet re ­
kom binációt létrehozni. A hr X  dl m utánsokkal tö r té n t vizsgálatokon kívül [36] 
ism ertek  a t s x h r  rekom binánsok is [47, 110]. A rekom bináció különböző szero- 
típusok  m utánsai k ö zö tt is sikeres leh e t, m int azt a H S V  1-es és 2-es típusának  
rekom binánsai esetében  látjuk [12 ,77 , 101]. Mivel a herpeszvírusok k ö zö tt több 
olyan m utáns ism ert, amely különféle kem oterápiás szerekre rezisztens, elkép­
zelhetőnek látszik polirezisztens rekom bináns tö rzsek  kialakulása term észetes 
körülm ények k ö zö tt is. Egyelőre azonban  a rezisztencia jellegének tanu lm án y o ­
zása folyik a m u tánsok  felhasználásával [49].

A H5 és H2 +ND1 adenovírusok m utánsainak  rekom binánsai is genetikai­
lag stabilak , u tódok  reprodukcióját hozzák létre [102], A rekom binánsokban 
levő, eltérő szerotípusú fehérjék jó l tanu lm ányozhatók  megfelelő m onospecifikus 
an titestekkel. E zek segítségével á llap íto tták  meg például, hogy adenovírusok 
három  fő polipeptidje közül a fiber a fő neutra lizálható  antigén. A polipeptidek 
v izsgálatára szívesen használják a m ár korábban em líte tt „fin g erp rin t”  analí­
zist [77]. A nukleinsav  elemzésére pedig So uth ern  „blotting”  techn iká já t 
alkalm azzák [77, 104]. A vírustörzsekből endonukleázok segítségével nyert, 
je lzetlen  DNS fragm entum okat agargél-elektroforézissel szeparálják, m ajd a 
gélről nitrocellulóz lap ra  viszik á t. A rekom binánsok DNS-ét izo tóppal jelzik, 
endonukleázokkal ugyanúgy fragm entum okra b o n tják , majd a nitrocellulóz 
lapon  az egyes fragm en tek  a hom ológ, szülői DNS-hez kötődnek. A lekötődött, 
je lze tt DNS autoradiográfiával lá th a tó v á  tehető. Ezzel az eljárással m egálla­
p íth a tó , hogy a rekom binánsban levő  különböző DNS-szakaszok m elyik m u­
tánsbó l erednek, m eghatározható  a kereszteződési pontok helye és száma. 
M egállapították to v áb b á  a k icserélődött gén orien táció já t is [77].

A különböző v írusok közötti rekom bináció ism ert példái az adenovírus-SV  
40 h ibridek [102]. Az adenovirus H2+N D sorozatába (1-től 5-ig) tartozó , hr 
jellegű m utánsok és az S E 40 nondefek tív  alakjai e vírusok géntérképezésében, 
a keletkezett h ibrid  RNS és hibrid fehérjék m indkét vírus m etabolizm usára és 
ennek szabályozására, valam int a v írus DNS és a fertőzött se jtek  közötti 
kölcsönhatásra vonatkozóan felbecsülhetetlen é rték ű  inform ációt n y ú jto t­
tak  [46].

A m utánsok rekom binálásával genetikailag stab il vírusok hozhatók  létre 
[72, 111], ezek azonban  nemcsak a v a d  törzsre jellem ző fenotípust, hanem  újabb 
m utáns fenotípust is m u ta th a tn ak . Elképzelhető, hogy ilyenkor a különböző 
szülőkből származó polipeptidek kölcsönhatása gyengébb, vagy a keresztező­
dési p o n t elhelyezkedéséből következően a szülőkétől egyaránt eltérő , hibrid
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fehérje kevésbé funkcióképes. Az sem  zárható ki, hogy a hibrid génterm ékek 
rosszabbul kö tődnek a rekom bináns nukleinsavhoz [77]. Az is előfordulhat, 
hogy a transzlációt irányító  gén egy része cseerélődik ki [77].

Marker rescue (  „jelleg-szöktetés" )

Az eljárás a rekom binációból szárm aztatha tó , s techn iká já t a @X 174 
fággal kapcsolatos kísérletekben alkalm azták először. A vad tö rzs DNS-éből 
fragm enteket vágnak  ki endonukleázokkal, m ajd  tisztítás u tán  a jó l ism ert 
nukleinsav-szakaszt b e ju tta tják  a sejtbe. Ezzel egyidejűleg a m utánsbó l nyert 
tisz títo tt, ép D N S-t is ugyanazokba a sejtekbe kell b e ju tta tn i. A m ódszer úgy is 
alkalm azható, hogy az egyik m utánsból nyert D N S-fragm entum ot egy másik 
m utáns teljes DNS-ével együtt ju t ta t já k  a sejtekbe. Az utóbbi esetben  az eljá­
rá s t „ in tertyp ic”  jelzővel illetik, m íg az előbbi az ,,in tratyp ic”  m arker rescue 
[104]. Az eljárás során a nukleinsavakat először hibridizálni szokták , m ajd 
ezzel fertőzik a recipiens sejteket [3]. Nonperm isszív körülm ények között 
m űködőképes u tódok  csak a vad  törzs megfelelő génjének beépülése révén 
jöhetnek  létre [104]. Az ism ert fragm entek segítségével a m utáció helye fiziká­
lisán térképezhető. Vad törzset eredm ényező rekom binánsok létrejö ttéhez 
relatíve kis terü le ten  kell csak inszerciónak végbem ennie [104], és egy m eghatá­
rozo tt m utációt m indig csak ugyanaz a fragm ent képes kiegészíteni [33].

A H S V  1-es és 2-es típusának  35 rekom binánsát 7 féle restrikciós endu- 
nukleáz emésztéssel nyert D N S-fragm entum okkal sikerült feltérképezni [13]. 
Az adenovírusok pedig arra szo lgáltatnak  példát, hogyan sikerü lt egy adott 
m utáció helyét egyre kisebb te rü le tre  lokalizálni (3. ábra). A H5-ös típus ís2 
m utánsában  a hexon gént érintő m utáció t először egy nagyobb fragm en t segít­
ségével a 44—59 koord ináták  közé lokalizálták. Más endonukleázokkal nyert 
átfedő fragm entekkel sikerült bizonyos te rü le teke t kizárni, így a lokalizációt 
az 50— 60 té rképpontok  közé szűkíteni, egyéb módszerekkel a m utációt az 
52— 62 pontok közé lehete tt szorítani, végül a kölcsönös k izárások  alapján 
jelenleg az 52— 59 pon tok  között levőnek ta rtják . Más adenovirus polipeptideket 
érin tő  m utációkat is ugyanígy sikerü lt m eghatározni [33]. A H2 adenovirus 
IX . polipeptid jét érin tő  m utáció a biológiai tulajdonságok a lap ján  korai 
funkciókat befolyásol, de a m utáció helye a késői régiókban van  (a 9,4— 11,1 
pontok között), és ezen a területen egy ugráló RN S araszol [65]. A génm űködé­
sek sorrendjének felismerésében m a a legfontosabb gyakorlati fe lad a t a gének 
regulálásának pontos ismerete, m ert ez közelebb v ihet a vírusok daganatkeltő  
szerepének m egértéséhez [35, 64, 90]. Ilyen vizsgálatokra alkalm asak a korai­
késői átm enetekre eső deléciós m utánsok, m in t pl. a polyoma vírus  [45] és
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3. ábra. M utációk elhelyezkedése II5 adenovirus fizikális térképén [29, 33] 
Fig. 3. Location o f m utations on the physical map o f adenovirus type H5 [29, 33]
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adenovírusok [90] egyes m utánsai, v a lam in t a vírus DNS-szintézis iniciálásában 
defektiv korai m utánsok [103].

Az adenovirus H 2 és H5 szerotípusának számos ts m utánsa ism eretes, 
de egy sincs köztük olyan, am elyben a m utáció a genom  bal végének 8% -ára 
lokalizálódna. Ez a rész felelős a se jt transzform ációjának in iciálásáért és 
fen n ta rtásáé rt [42, 55]. Az erre a te rü le tre  eső m utációk m ind hr fenotípust 
eredm ényeznek (4. ábra) [40], ami a se jt és a vírus egyenrangú szerepét bizo-

4. ábra. M utációk elhelyezkedése H5 adenovirus genom  bal v ég i 12% -án (bp =  bázispár,
m u =  koordináták) [29, 36, 55]

Fig. 4. Locations o f the m utations on the left 12%  o f  the type H5 adenovirus genom (bp =  base
pair, mu =  map u n it)  [29, 36, 55]

ny itja  a transzform ációban. Ezek a m u tánsok  feltehetően egyetlen bázispár 
m egváltozásának eredm ényei, s két kom plem entálási csoportba sorolhatók. 
M arker rescue kísérletekkel b izony íto tták , hogy az egyik csoport m utációi 
a 0—4,5 térképegységek közé, a másik csoporté a 0—24 egységek közé lokali­
zálhatok [33]. A transzform ációban defek tiv  m utánsok vizsgálata során derü lt 
ki, hogy ez a rész kódolja a T-antigént is. Ugyanis a H5-ös típusú  adenovirus 
ts36 m utánsában  a károsodás a 0—30 té rképkoord ináták  közé esik, és a vad  
típus H p a l  C fragm entjének alkalm azásával (4—24 pon tok  közé eső szakasz) 
vad feno típust nyertek [3].

A m arker rescue e ljá rást számos D N S-vírus m utánsai vizsgálatára a lkal­
m azták m ár, a legfontosabbak közül csak az S V  40 [58], a polyoma vírus [67],
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a H S V  m indkét típusa [2, 12, 104, 105, 106] szolgáljon i t t  b izonyítékul. A kísér­
le tek e t nagyon megnehezíti, hogy a tisz títo tt DNS infek tiv itása kicsi, és köny- 
ny en  áldozatul esik nukleázok h atásának  [35, 43, 60]. A m arker rescue pontos 
m echanizm usa sem ism ert. E lképzelhető a rekom binációhoz hasonló crossing 
over, bár ez ellen szól, hogy a kicserélődött DNS-szakaszok hossza nagyon k ü ­
lönböző lehet [13]. Az eljárás hatékonyabb a genom végeiről szárm azó frag- 
m entekkel, m in t a belsőkkel. A m agyarázat az lehet, hogy az inszercióhoz az 
előbbiekkel csak egy crossing over szükséges, m íg az u tóbb iakkal kettő . Az is 
feltűnő, hogy a különböző nagyságú fragm entek beépülése nem  egyform a h a tá s­
fokú. Elképzelhető a fragm enteket prim erként felhasználó DNS-szintézis, de 
lé tre jöhet a DNS-szakaszok keveredése a D N S-javító  funkció (repair) során is. 
A m arker rescue során n y ert rekom binánsok közö tt heterozigótákat is m egfi­
gyeltek, például a ts fenotípust kódoló gén elvesztése nélküli ts + fenotípust [13]. 
H r adenovirus fragm ent beépítésével ugyancsak nyertek  ts + feno típust [33].

A mutánsok szerepe a vírus-patogenezis molekuláris alapjainak
megismerésében

A vírusfertőzések patogenezisében egyre nagyobb jelentőséget tu la jdon í­
ta n a k  a vírusfehérjéknek. Ma m ár a virionok s truk tú rfehérjé it sem tek in tik  a 
nukleinsavat passzívan védő rendszereknek, m ert a tap asz ta la to k  szerint ezek 
is különböző biológiai funkciókkal rendelkeznek. E polipeptideknek a m utációk 
következtében k ialakult konfigurációváltozásai bizonyos funkciók elvesztésé­
hez vezetnek, am int azt a H S V  [16], az adenovírusok [82, 84] és a V S V  [69] 
esetében k im u ta tták . A m egváltozott polipeptid  ráadásul a degradációnak is 
könnyebben áldozatul esik [84].

Fontos felismerés vo lt az is, hogy a fehérjék enzim tevékenységének sza­
bályozása lehetséges aránylag egyszerű m ódokon is, m int pl. a foszforilálás- 
defoszforilálás, és ez technikailag  is aránylag  könnyen nyom on követhető  
[70, 97]. Bizonyos vírusm utánsok, am elyeknél a m utáns fehérje a konfiguráció­
változás m ia tt nem foszforilálódik norm álisan, alkalm asak a vírusfertőzések 
időbeli lefolyásának v izsgálatára [81], valam in t a vírusfertőzésekben szerepet 
já tszó  egyes celluláris tényezők megismerésére [1, 68]. Más biológiai hatások  
közül feltétlenül érdemes külön  m egemlíteni, hogy a H5-ös adenovirus ls l8  és 
ís l9  m utánsai, am elyekben szintén egyes struk tu rális fehérjék  foszforilálási 
zavara áll fenn, nem indukálnak  interferonképződést [97].

Egyes vírusfunkciókban számos vírusspecifikus, nem  struk tu rális v íru s­
fehérje is szerepet já tszik . A vírusbetegségek egyes tü n e te i és valószínűleg 
a sejttranszform áció is ezekre vezethető vissza. Ezek a fehérjék kis m ennyiség­
ben keletkeznek és aránylag röv id  ideig m űködnek. Polyoma vírus hr m utánsok­
kal á llap íto tták  meg, hogy a sejttranszform áláshoz legalább 8, a korai régiókról 
származó polipeptid  szükséges. Ezek egy része a transzform áció iniciálásában, 
másik része a transzform ált á llapot fenn ta rtásában  vesz részt [44].
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CH ARACTERIZATIO N OF V IR U S M UTANTS A N D  T H E IR  U SE  IN  T H E  STUDY ON
BIO LO GY OF V IR U S E S

Ongrádi, J .

Institu te o f M icrobiology, Sem m elweis U n iversity  o f  Medicine, B ud apest, Hungary

Virus m utants proved to be extrem ely  useful in  the study of virus replication and its  
regulation in the cell, even in cases not accessible to biochem ical or other m ethods. The m ost 
im portant features o f several m utants were established b y  com plem entation, recom bination  
and marker rescue techniques. Beside the laten t infection and transform ation b y  viruses the  
m ost promising field  ofj research is the elucidation o f  drug resistance. Isolation  and use of  
m utants as vaccines have proved their practical value.
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K ulcsszavak: antitest-d iverzitás, im m unglobulin gének, m inigén, B sejt ontogenezis

Az antitcst-repertoire keletkezésének elméletei

A gerincesek im m unrendszerének számos paradox sajátossága van . 
Specifikusan képes reagálni például bárm ely  nem  saját antigénre, k öz tük  
szintetikus m olekulákra is, am elyek nem fordu lnak  elő a term észetben, s am e­
lyekkel a különböző gerinces álla tfa jok  bizonyára nem ta lá lkoztak  evolúciójuk 
során. E zt nevezik az im m unrendszer előrelátó vagy  prom étheuszi m űködésének 
[12]. A következő paradoxon az, hogy az em lősök antitest-reperto ire-ja becslé­
sek szerint 106— 108 különböző im m unglobulin m olekulából áll. Hogyan lehetsé­
ges az ezeket a fehérjéket kódoló hatalm as génkészlet k ialakulása? T ovábbá: 
nyilvánvalóan nincs szükség ennyi an titestre  ahhoz, hogy egy im m unrendszer 
látszólag m inden an tigén t felism erjen. Az ebihal m integy 10° nyiroksejtje hozzá­
vetőlegesen 104 féle an tites te t term el, de minőségileg ugyanolyan hum orális 
im m unválaszra képes, m in t a körülbelül 5 X 108 nyiroksejttel rendelkező egér. 
A különbség csak a reakció in tenzitásában  van , nem  a term elt an titestek  h e tero ­
genitásában [17].

Számos elm élet szü lete tt az im m unrendszer anticipáló, előrelátó sa já to s­
ságának és az an titestkö tőhelyek  sokféleségének m agyarázatára [6, 7, 10, 14, 
15, 18, 26, 30, 47— 49, 58; összefoglaló m űvek: 7, 21, 24]. Ezek az elm életek 
k é t alapvető szem pont szerint rendezhetők:

1. milyen szerepet tu la jdon ítanak  az antigénnek az im m unválaszban;
2. milyen szinten generálódik az an titestek  sokfélesége (I . táblázat).
Az instrukciós teó riák  szerint az an titestek  szintézise az antigén induk tív  

h a tásá ra  kezdődik el. Úgy vélik, hogy az antigén tem plátkén t viselkedik, m in t­
egy instrukciót adva a nyiroksejteknek a megfelelő, azaz kom plem enter k ö tő ­
hellyel rendelkező ellenanyagok létrehozásához. Egy másik elképzelés szerin t 
az antigén az im m unglobulin m olekula több  lehetséges harm adlagos konfor­
m ációja közül a vele kom plem enter térszerkezet stabilizálását segíti elő. Az an- 
titest-reperto ire  teh á t epigenetikusan, a transzláció szintjén vagy  azt követően 
generálódik. A szelekciós teóriák szerin t v iszont az antigén struk turális in fo r­
m ációjától függetlenül képződnek az im m unglobulinok, az antigén szerepe a 
hozzá affinis im m unglobulin recep to rt hordozó sejtek  szaporodásának szelektív 
serkentése vagy  a legaffinisabb an titestek  szintézisének stabilizálása. A ntoine  
D anchin  elképzelése szerint [14] egy ado tt nyiroksejtben folyam atosan ugyan­
az az im m unglobulin gén íródik á t, mégis különféle an titestek  term elődnek 
poszttranszkripciós módosulások következtében. íg y  m ódosulhat az RNS szer-
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I. táblázat

A z antitest-képződés elméletei

A v á lto za to sság  
k ia la k u lá sá n a k  

sz in tje

A z a n tig é n  szerepe

In s tru k c ió Szelekció

Epigenetikus 
(RNS, protein)

F. B r e in l , F. H aurow itz 1930 
S. Mu d d  1932
J. Al e x a n d e r  1932 
L. P a u lin g  1940
K . L a n d s t e in e r  1945
F. M. B u r n e t , F. F e n n e r  1949
F. H auro w itz  1952, 1962
D. H. Ca m pbell  1957
R . S. Sc h w ee t , R . D. Ow en  1957
A. H . C o o n s  1957
F. K a rush  1958, 1962

A. Danchin  1979

Genetikus
(DNS)

P . E hrlich  1900 
N. K . J e r n e  1955 
D . W. Talm age 1957 
F . M. Bu r n e t  1957

Öröklött
immunglobulin
gének

L . Szilárd  1960 
W . J .  Dr e y e r ,
J. C. Be n n e t t  1965

Szomatikus
mutációk

J. L ed erberg  1959 
S. B r en n er ,
C. Milste in  1966

Szomatikus
rekombinációk

G. M. E d elm a n ,
J. A. Gally  1967
T. T. W u, E . A. K á b á t  

1970
J. D. Capra ,
T. J. K i n d t  1975 
E. A. K ábát , T. T. Wu,
H . B ilo fsk y  1979 
O. Sm ithies  1965,

1967

kezete például azáltal, hogy különböző szakaszok kivágódnak belőle; vagy a 
transzláció során keletkeznek variáns fehérjék azáltal, hogy peptidil-t RNS-ek 
segítségével oligopeptidek inzertálódnak a hipervariábilis régióknak megfelelő 
terü le tekre. Az epigenetikus szinten generált ellenanyag-variánsok közül az 
antigén a hozzá legaffinisabb szintézisét stabilizálja.

A genetikus teó riák  szerint az a n tite s te t kódoló gének sokfélesége vagy 
sokfélévé válása képezi az im m unglobulinok diverzitásának alapját. Ezek az 
elm életek bárom  fő csoportba sorolhatók: 1. A „germ line” teória szerin t az 
összes antitest-kódoló gén jelen  van m ár az ivarsejtek genom jában; feltételezik, 
hogy a különböző génváltozatok génkettőződéseket követő  m utációk és gén- 
konverziók révén a laku ltak  ki az evolúció során. 2. A szomatikus m utációk 
elmélete szerint az öröklött im m unglobulin gének a nyiroksejtekben m utációk
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révén diverzifikálódnak. 3. A szom atikus rekom binációk elm élete szerint pedig 
az an titesteket kódoló génszakaszok a ny iroksejtek  differenciálódása során  
átrendeződnek, s kom binációik a lak ítják  ki az ad o tt egyed an titest-reperto ire- 
j á t  kódoló génkészletet.

A genetikus elm életek feltételezik az an tigén  szelektív szerepét az im m un­
válaszban, tudom ásunk  szerint nem  pub likáltak  az an tigénnek in stru k tiv  
szerepet tu la jdon ító  genetikus teó riá t.

A génsebészeti módszerek, valam in t a fehérje és DNS szekvenciálás 
alkalm azásával a közelm últban lehetőség n y ílt a felsorolt elm életek kísérletes 
igazolására, illetve kizárására. Az eddigi ada tok  elsősorban az egér Im m orális 
im m unrendszerére vonatkoznak. E zek  szerint a genetikus teó riák  m indegyik 
vá lto za ta  igaz: az im m unglobulint kódoló ö rök lö tt génszakaszok a lim fociták 
differenciálódása során szom atikus rekom bináció révén épülnek össze, m a jd  
szom atikus m utációk járu lnak  hozzá az ak tuális antitest-reperto ire-t kódoló 
génkészlet kialakításához. Az instrukciós és epigenetikus elgondolásokat tá m o ­
gató adatokról nincs tudom ásunk. U gyanakkor azonban kétségtelen, hogy az 
an titestek  d iverzitása epigenetikus szinten is generálódik, hiszen a nehéz és 
könnyűlánc-fehérjék kom binatorikus kapcsolódása alakítja ki az an tigénkötő­
helyeket; ezen k ívül egyetlen a n tite s t különféle antigénekkel reagálhat, m ás- 
m ás affinitással [13]. A szükséges reperto ire-t csökkentheti az is, hogy egy azon 
antigén molekula különböző felszíni determ inánsait ism erheti fel idegenként az 
im m unrendszer [57].

A genetikus teóriákat támogató adatok

A I I .  táblázat azokat a m odell-rendszereket m u ta tja  be, am elyek lehetővé 
te tté k  az im m unglobulinok és az ők et kódoló gének megismerését.

I I .  táblázat
A z antitest-változatosság vizsgálatában felhasznált 

modell-rcndszerek

Myelomák
Hybridomák
Abelson-MuLV által transzformált pre-B sejtvonalak  
CELL-SORTER-rel szeparált normális B sejtek 
Génkönyvtárak

A m yelom ákat általában hom ogén sejtpopuláció alko tja , term ékeik is 
hom ogének [39, 55] ugyanakkor m utációk  és génátrendeződések keletkezhetnek 
e malignus sejtekben, amelyek esetleg nem jellem zőek a norm ális nyiroksejtekre 
[22, 23].

Az an tites te t nem  term elő m yelom a sejtek  és im m unizált lépsejtek fúzió­
jáv a l előállíto tt hybridom ák voltaképpen  ad o tt antigénre reagáló im m ortalizált 
lim focitáknak foghatók fel, de ezek a sejtek is m alignusak [50]. Az Abelson- 
m urine leukem ia vírussal transzform ált pre-B sejtvonalak képesek in  vitro 
differenciálódásra, lehetőséget n y ú jtv a  a B sejtek  ontogenezise során lejátszódó 
génátrendeződések és génexpresszió-változások tanulm ányozására [13, 31, 56]. 
A cell sorterrel szeparált normális nyiroksejtek  heterogén populációt alko tnak
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ugyan, megfelelően m egválaszto tt k lónozott DNS próbákkal azonban heterogén 
sejtpopulációkban is vizsgálható az im m unglobulin gének átrendeződése [11]. 
Végül az embrionális sejtekből vagy sperm ium okból p rep ará lt DNS klónozásá­
val előállíto tt génkönyvtárak  képezték az t a viszonyítási alapot, am ellyel össze­
hasonlítva a nyiroksejtekből klónozott im m unglobulin géneket a variáns 
im m unglobulin DNS szekvenciák és rekom binációk léte  igazolható vo lt.

Az 1. ábra egy an tites t molekula szerkezetét m u ta tja , feltün tetve a V régi­
ót kódoló génszakaszokat is. A nehéz (H) és könnyűláncok (L) egyaránt variáb i­
lis (V) és konstans (C) régiókra oszthatók. Éppen az an tites tek  e k e ttő s term é­
szete, teh á t V régióik ex trém  heterogenitása s ugyanakkor egy szerológiailag 
azonosítható determ inánsuk egyetlen m endeli jegykén t való szegregációja

1. ábra . Egy antitest molekula felépítése 
F ig . I .  The structure of an antibody molecule

NH2

alap ján  proponálta D r e y e r  és B e n n e t t  [15] azt, hogy a variábilis és konstans 
régiókat különálló gének kódolják, am elyek a lim focita fejlődése során kap­
csolódnak össze. A variábilis régiókon belül az antigénnel közvetlenül k o n tak ­
tusba kerülő hipervariábilis, más néven kom plem entaritást determ ináló és az 
azokat keretező fram ework vagy keretszekvenciák különíthetők el [36, 38, 
58]. Myeloma fehérjék V régióinak am inosav szekvenciáit összehasonlítva 
K á b á t , W u  és B il o f s k y  [26, 27], valam in t Ca pr a  és K in d t  [10] az t ta lá lták , 
hogy ugyanaz a keretszekvencia különböző hipervariábilis régiókkal és ugyanaz 
a hipervariábilis régió m ás és más keretszekvenciákkal eg y ü tt vehet részt egy- 
egy V lánc felépítésében. K á b á t  és m unkatársa i feltételezték, hogy a V gének 
hét minigén összekapcsolásával keletkeznek a lim fociták ontogenezise során. 
Definíciójuk szerint a m inigén a teljes Y gén egy részét kódolja és funkcionális 
egységként a V régió tö b b i részét kódoló DNS-től függetlenül szegregálódik. 
Feltételezték , hogy a keret és hipervariábilis régiókat kódoló DNS szakaszokat 
p ro te in t nem  kódoló DNS darabok, azaz intronok válasz tják  el egym ástól, 
s ezek a korai embrionális fejlődés a la tt elim inálódnak a minigének rekom biná­
ciói során. Az elmélet részben beigazolódott: az első VL régió-DNS szekvenciák 
analízise során nem leh e te tt szám ot adni a VL protein C-terminális am inosavai- 
ról; a DNS szekvenciából m egjósolt fehérje tú l  rövidnek bizonyult az am inosav-
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szekvenciálással m ár m egism erthez képest [43]. Az embrionális génkönyvtár 
VL gént ta rta lm azó  klónozott DNS fragm entum ában az utolsó 13 am inosav 
kodonja egyszerűen nem volt m egtalálható. E zeket az am inosavakat a Y gének­
tő l távo l elhelyezkedő gén kódolja az em brionális DNS-ben. A könnyűláncok 
variábilis részének alkotásához te h á t két DNS-szakasz is hozzájárul: az ú gy­
nevezett Y l gén kódolja az első három  keret-régiót, az első k é t hipervariábilis 
régiót és a harm ad ik  hipervariábilis régió nag y  részét; a negyedik k ere t­
szekvenciát v iszont egy másik génszakasz, az ún. J . vagy jo ining gén kódolja, 
am elyik közrejátszik  a harm adik  hipervariábilis régió alko tásában  is. Ez a 
J  gén nem tévesztendő  össze a szecernált IgM pentam er részét alkotó J  lánc 
génjével.

A nehézláncok variábilis részét a V H gén kódolja, kivéve a harm adik 
hipervariábilis régiót, am it egy minigén, a D vagy  diversity szekvencia, és a 
negyedik keretrégiót, am elyet egy J H gén kódol [41, 42], A konstans régiókat 
a CL, illetve Cw gének kódolják: az eukarióta gének általános szerveződési elvé­
nek megfelelően az egyes nehézlánc dom ain-eknek vagy szerkezeti egységeknek 
kiilön-külön exonok, azaz protein-kódoló génszakaszok felelnek meg, am elyeket 
in tronok  válasz tanak  el egym ástól [16].

A J  és D m inigének felfedezése csak részben igazolta K á b á t  és W ü, 
valam in t B il o f s k y  elm életét; jóslatukkal ellen tétben  az em brionális DNS-ben 
a J  és D szegm entum ok kivételével nem válasz tják  el egym ástól intronok a Vz 
és V H gének keret, illetve hipervariábilis régióit kódoló génszakaszokat. Hogyan 
m agyarázhatók akkor az am inosavszekvenciák összehasonlításából k ikövet­
kezte thető  független asszociációik [58], m inigénszerű viselkedésük [59] ? 
D a v id  B a l t im o r e  elképzelése szerin t [4] a V régiók szegmentális homológiái­
nak  m agyarázatához nem kell azok szomatikus rekom binációját feltételeznünk. 
Az evolúció során számos esetben létre jöhettek  úgynevezett génkonverziós 
események a különböző V gének közö tt, s ezek során  DNS szegm entum ok kerü l­
h e ttek  egyik génről a m ásikra (2. ábra).

Gén-konverzió a la tt értendő az a folyam at, m elyben az A gén kölcsönhatás­
ba lép aB  génnel, m inek következtében Ágén szekvenciája részben vagy teljesen 
azonosság válik a B gén szekvenciájával; m indkét gén m egtartja  in tegritását és 
elhelyezkedésük sem változik meg. Létrejön v iszon t egy nem  reciprok változás 
az egyik partn er szerkezetében. A génkonverzió pontos m olekuláris m echaniz­
m usa ism eretlen, jó l m agyarázza viszont azt, hogy különböző géncsaládok ta g ­
ja in ak  szekvenciái igen hom ogéneknek bizonyultak ; a V régiók esetében lehető­
séget adhat függetlenül k ifejlődött gének szakaszainak keveredésére. U gyan­
akkor B a l t im o r e  elmélete nem  ad kielégítő m agyarázato t a rra , hogy m iért 
éppen a keret és hipervariábilis régiók h a tá rán  m egy végbe a génkonverzió.

Porosodás Gén konverzió Szegregáció

2. ábra. Gén konverzió leánykrom atidok között ([4] után)
Fig. 2. Gene conversion betw een sister chrom atids (see D. Baltimore [4J)
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A 3. ábra az egér 16-os krom oszóm áján elhelyezkedő lam bda könnyű­
láncokat kódoló gének szerveződését m u ta tja  be szom atikus átrendeződésük 
elő tt és u tán ; összesen k é t gén van, és négy C;_ gén. M indegyik Cx gén köze­
lében ta lá lh a tó  egy-egy gén [5]. Az ivarsejtekben  és a lam bda-term elő B-sej- 
tek  kivételével a fe lnő tt szervezet összes sejtjében a Vx gének igen táv o l vannak 
a Cx génektől. A lam bda-term elő B -sejtekben viszont az egyik \ k gén a gén 
közelében ta lá lható  génhez kapcsolódik. Az átrendeződés u tán  a pro tein­
kódoló génszakaszokat még két in tron  válasz tja  el egym ástól, ezek a tran szk rip ­
ció u tán  kerülnek kiszabásra a heterogén nukleáris RN S-ből az ún. „splicing”

L V I V L VH  2 K2 S í  ’ Kn J cJ IC1-5 '■'K

<7 Szomatikus átrendezödes

-r.£.

-D0 —11= 0 0 -
-̂2 K̂2 K̂5

3. ábra. A z y  géncsalád  
Fig. 3. Y  gene fam ily

m echanizm us révén. Az áb rán  L-el je lö ltü k  a gének elő tt elhelyezkedő ún. 
leader vagy  vezető génszegm entum okat, amelyek egy erősen hidrofób ún. 
sz ignálpep tidet kódolnak; szignál pep tideke t számos szecernált fehérje naszcens 
alakja ta rta lm az . H ozzájuk hasonlóan a lam bda láncok is proteolitikus hasítás 
révén nyerik  el végső form ájukat. Kis szám uk m ia tt éppen az egér Vx génjei 
esetében leh e te tt először valószínűsíteni szom atikus m utációk szerepét az anti- 
test-reperto ire  lé tre jö ttében : 19 Balb/c és NZB lam bda 1 m yelom a protein 
am inosavszekvenciájának összevetésekor 12 azonosnak bizonyult, a többiek 
egym ástól és a pro to típus szekvenciától egyaránt különböztek. A Y lam bda 1 
génből haploid  genom onként csak egy detek tá lha tó  nukleinsav hibridizációval, 
s ennek nukleotid  szekvenciája pontosan  megfelel a p ro totípus V jl am inosav­
szekvenciájának. A variánsok teh á t szom atikus m utációval keletkezhettek  
[51, 52]. A lam bda láncok az egér össz-szérum im m unglobulin m in tegy  5% -át 
alkotják  és 90% -uk a lam bda 1 altípusba sorolható; ennek m agyaráza ta  az 
lehet, hogy a V^l gén előszeretettel rekom binálódik a C^l génnel, ritk áb b an  
a C^3-mal, a többi génhez nem  kapcsolódik; Vx2 viszont csak Cx2-vel 
asszociálódik. C^4 gén expresszióját m ég nem  észlelték [5].

A 4. ábra a 6. krom oszóm ára lokalizált kappa könnyűláncokat kódoló 
gének elrendeződését m u ta tja  be szom atikus átrendeződés előtt és u tá n . A V„ 
gének szám át m integy 300-ra becsülik; elméletileg ezek mindegyike rekom biná­
lódhat az egyetlen Cx gén elő tt elhelyezkedő öt J x gén bárm elyikével [43, 51]. 
Éppen egy kappalánc-term elő plazm ocytom a v izsgála ta során fedezte fel 
H o zu m i és T o n e g a w a  [25] az im m unglobulin gének szom atikus átrendeződé­
sét, igazolván D r e y e r  és B e n n e t t  feltételezését. A V és C gének kapcsolódásá­
nak m odelljeit szemlélteti az 5. ábra.
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4. ábra. A « géncsalád  
Fig. 4. X  gene fam ily

Úgy tűn ik , hogy az első két modell a kap p a  géncsalád esetében nem  rele­
váns. A rekom bináció egyes ada tok  szerint a V és J  gének közti DNS szakasz 
deléciójával já r  együtt. Mások szerint inverzióval m agyarázható ; u tóbbi ese t­
ben a V gén transzkripciós orientációja az ivarsejtek  genom jában ellentétes a 
B-sejtekben m egfigyelthez képest [32], A rekom bináció m olekuláris m echaniz­
musa ism eretlen, m indenesetre a Y-J rekom bináció során m utációk: szubszti­
túciók, inszerciók és deléciók keletkezhetnek a J  szegm entum  kezdeti szaka­
szán. E zt az ún. junctionális szekvencia diverzitást szem lélteti a 6. ábra. 
A variáns J  szekvenciák a harm adik  hipervariábilis régió befolyásolásával 
hozzájáru lhatnak  a kappalánc repertoire kibővítéséhez. W e ig e r t  és m u n k a­
társai a 6. ábrán lá th a tó  összes kapcsolódás változatnak  megfelelő am inosav- 
szekvenciára ta lá ltak  példát a publikált kappalánc-szekvenciák között [54].

A 7. ábra a 12-es krom oszóm án elhelyezkedő nehézláncgének elrendeződé­
sét m u ta tja  a szom atikus rekom bináció e lő tt és u tán ; a kappaláncokboz képest 
különbséget je len t, hogy a harm adik  hipervariábilis régió létrehozásához a 
genomban különállóan elhelyezkedő D, azaz diversity DNS szakaszok já ru ln a k  
hozzá; m integy 12 ilyen D minigén kapcsolódhat 100—200 V M gén és 4 J H gén 
valam elyikével [40, 42, 51]. A D —-J kapcsolódás valószínűleg megelőzi a VH 
gén csatlakozását. A D szegm entum  végeinél a kapcsolódás pontatlan , am i
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a.) kópia inszerció

b.) excizió-inszerció

V, V2 C

d.) inverzió
V, C

5. ábra. A  V-C rekom bináció modelljei H ozumi és Tonegawa [25] szerint 
Fig. 5. Models for V-C joining (see H ozumi and T onegaw a [25]).

6. ábra. Vx21 gének és J génszakaszok kapcsolódása W eigert és m unkatársai szerint [54] 
Fig. 6. Fusion of V„2 i genes and J gene segm ents (see W eig e r t  et al. [54])
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7. ábra. A nehézlánc géncsalád 
Fig. 7. H eavy chain gene fam ily

variáns szekvenciák keletkezéséhez vezet. A D-J kapcsolódás egy lehetséges 
m odelljét [2] m u ta tja  be a 8. ábra.

Egy hipotetikus enzim  7, illetve 9 bázisból álló felismerő szekvenciákhoz 
kapcsolódik, á tvágja m ind a 4 DNS szála t, majd egyesíti a szignál-szekvenciá­
k a t egym ással. A D génnek a J H génnel való egyesítését viszont megelőzi egy 
exonukleáz és egy term inális transzferáz működése. Ezek a lépések szüksége­
sek olyan — az ábrán  N-el jelölt —  szekvencia variánsok keletkezésének 
m agyarázatához, am elyek nem  vezethetők  le egyik D gén és egyik J H gén 
szekvenciájából sem, te h á t feltehetőleg tem plát felhasználása nélkül működő 
enzim , pl. term inális transzferáz is közrem űködik szintézisükben. A kapcsolódás 
pon tatlanságai néha a kodonok olvasási keretének elcsúszását eredm ényezik. 
Az ilyen rekom binációk im produktívak . A diverzitás elérése teh á t veszteségek­
kel is jár.

A Y— D—J  kapcsolódás á lta lában  gén aktiválódásához vezet a B sej­
tekben . U gyanaz a VH gén azonban egym ás u tán  k é t vagy több CH génnel is 
kapcsolódhat, ez az ún. nehézlánc-osztály vagy izo típus váltás (9. ábra). 
A rekom bináció a V H gén környékén ta lá lh a tó  ún. sw itch  vagyis kapcsoló DNS 
szakaszokon jön  létre [28, 34, 41]. Szám os olyan példa is ismeretes azonban, 
am ikor nem  előzi meg ú jabb  switch-régió m ediálta génátrendeződés a C/( 
géntől 3 ' irányba eső nehézláncgének aktiválódását. L e írták  pl. Cfl és Cá gének 
egyidejű expresszióját és asszociációját ugyanazzal a Y H génnel [29]. E zt a 
Y— D — J  kom plexet és m indkét CH gén t felölelő tran szk rip t alternáló processzá­
lása teszi lehetővé. H asonló módon, különböző splice pontok hasznosításával 
keletkeznek egyazon transzkrip tbó l az im m unglobulinok m em bránhoz k ö tö tt, 
illetve szecernált fo rm ájá t kódoló m R N S-ek [52].

A splice pontok környékét érintő m utációk eredm énye aberráns proteinek 
szintézise lehet, így m agyarázható  egyes emberi nehézlánc-betegségekben 
észlelhető proteinek keletkezése. Egér m yelom ákban is észleltek hasonló jelen­
séget, pl. a CH1 régió kiesését vagy a leader sequentia és a Cx régió közti 
szakasz teljes deletióját [16].
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8. ábra. A D-J rekom bináció modellje Alt és Baltimore [2] szerint 
Fig. 8. A model for D -J recom bination (see Alt and B altimore [2]

9. ábra. N ehézláncosztály-váltás modellje K ataoka és m unkatársai [28] szerint 
Fig. 9. A m odel for h eavy  chain class sw itch (see K ataoka e t al. [28])
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10. ábra. Foszforilkolin-ellenes a n tite s te k  V #  rég ió in ak  sokfélesége Gea k ha rt  és m u n k a tá rs a i
[19] n y o m án

F ig . 10. D iv ersity  o f an ti-p h o sp h o ry lck o lin e  an tibodies (see Gea r h a r t  e t al. [19])

Ügy tűnik , hogy az izotípus v á ltá s t követően szom atikus m utációk 
halm ozódnak fel aY ^  génekben. E zt szem lélteti a 10. ábra, amelyen hybridom a 
és myelom a eredetű anti-foszforilkolin an titestek  Y H régióinak am inosav- 
szekvenciáit hason líto tták  össze Gearhart és m unkatársai [19]. L á tha tó , hogy 
a D génszakaszok sokféleségéből és szom atikus változata ibó l adódóan a h arm a­
dik hipervariábilis régió a legheterogénebb. Számos szekvencia azonban eltér 
a p ro to típustó l a m ásik k é t hipervariábilis régiót és a keretszekvenciákat 
tek in tve is. Ezek a pon tm utációkkal m agyarázható  variánsok gyakrabbak  az 
IgG és IgA  nehézláncosztályokban, m in t az IgM an tites tek  között. A m utációk 
nem csak a Y  H, hanem  a VL géneket is érintik. E z t szem lélteti a 11. ábra. 
6 á trendeződött Y x gén DNS szekvenciája közül 2 teljesen egyezik a p ro to típ u ­
séval, 4 azonban jelentősen eltér a ttó l. M utációk figyelhetők meg a Y x és J x 
géneken kívül eső terü le teken  is, nem érin tik  azonban a C„ gént [20],

K ülönböző laboratórium ok szinte egy időben ju to tta k  arra  az eredm ényre, 
hogy a szom atikus m utációk gyakrabban  érin tik  a Y H és VL géneket az izotípus 
váltás u tán , m int az e lő tt [19, 20, 37, 44]. Feltételezik, hogy speciális hiper- 
m utációs mechanizm us aktiválódik  az átrendeződött VH és Y L géneket hordozó 
krom oszóm ákon. A m ásik lehetőség az, hogy m utációk halm ozódnak fel a B-sej- 
tek  egész élete folyam án. Ez esetben a nehézlánc-váltáson átesett B -sejtek 
idősebbek, m int az IgM term elők.
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11. ábra . P o n tm u tá c ió k  cso portosu lása  á tre n d ez ő d ö tt V xle7 gének k ö rn y é k én , Gea rh art  és
B o g en h a g en  [20] sz e rin t

F ig . 11. C lusters o f p o in t m u ta tio n s  a round  re a rra n g ed  Vxl(!7 genes (see G ea rh art  and
B o g enh a gen  [20])

Megjegyzendő, hogy a m utációk nem  vezetnek szükségszerűen olyan 
an titestek  keletkezéséhez, am elyek affinitása lényegesen nagyobb az általuk  
m egkötött antigénhez, m in t a prototípus szekvenciáé. U gyanakkor azonos 
IgM \ H lánc különböző VL p ro to típus szekvenciákkal való asszociálódása egy 
nagyságrenddel is m egváltoz ta tha tja  a kötőhely  affin itását ad o tt hapténnel 
szemben. [19].

Az antitest-repertoire kialakulása a B-sejtek ontogenezise során

A 12. ábra az t m u ta tja  be ,hogy  a B-lim fociták ontogenezisének különböző 
stád ium aiban  milyen sorrendben követik egym ást azok a jelenségek, am elyek 
hozzájárulnak az an titest-reperto ire  kialakulásához. Az im m unglobulin gén­
könyvtárban  még az első felism erhető pre-B sejt szintje e lő tt, a haem opoietikus 
őssejtben átrendeződés jöhet lé tre : leírták  pl. CH gének delécióját olyan A b e l s o n  
MuLY transzform álta  sejtekben, am elyekben a V— D—J  kapcsolódás még nem  
m ent végbe [1]. Az űn. nagy pre-B  sejtek szin tjén  a D—J  fúzió általában m eg­
előzi a VH gén kapcsolódását a D —J  kom plexhez [2]. Ezek a sejtek /a láncot 
term elnek és szecernálnak, de könnyűláncot nem  szintetizálnak [11, 33]. Ezen a 
szinten áll meg a X-krom oszóm ához k ö tö tt agam m aglobulinaem iában szenvedő 
férfibetegek pre-B  sejtjeinek differenciálódása [33]. A kis pre-B sejtekben 
kezdődik el a \ L és J  gének kom binatorikus kapcsolódása és a könnyűlánc 
szintézis, s ez a fo lyam at az é re tt B-sejtek egy részében is zajlik  [11]. A nehéz- 
és könnyűláncok kapcsolódása alak ítja  ki a felszíni IgM receptorokat. A külön­
böző nem sa já t antigénekkel reagálni képes an titestek  expressziója külső a n ti­
gén távollétében is végbemegy, m eghatározott sorrendben jelennek meg az 
egyes specifikus an titest-kö tőhelyek , m in tha a genetikus információ előre 
m egszabott sorrendben perm utálódva expresszálódna [9, 35, 45, 46]. Valószínű­
leg egyetlen őssejtnek számos pre-B  sejt u tóda van, am elyek különböző V „ gé­
neket expresszálnak. Minden egyes replikálódó pre-B sejt klonális u tódaiban  
azu tán  más és m ás VL gének ak tiválódhatnak . Az egyes V gének ak tiválódásá­
nak  időrendjét szabályozó m echanizm us egyelőre ismeretlen.
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12. ábra. Az antitest-repertoire kialakulása a B  sejtek ontogenezise során 
Fig. 12. G eneration of antibody diversity during the ontogeny o f  B cells

M indenesetre az öröklött im m unglobulin génkészlet, a V— J  és V—D— J  
kom binációk, valam in t a junkcionális diverzitás és a nehéz- és könnyűláncok 
kom binatorikus kapcsolódása oly m értékű  kötőhely-heterogenitást biztosít, 
hogy az IgM m olekulák képesek tetszőleges an tigén  specifikus felismerésére a 
prim er im m unválasz során. A m ásodlagos im m unválasz a la t t  a nehézlánc- 
osztály-váltást követően keletkező m utációk variáns im m unglobulinok te rm e­
lését teszik lehetővé, kiteljesítve és ta lán  finom ítva a m eglevő an titest re- 
perto ire-t.
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MOLECULAR BIOLOGICAL B A SIS  OF T H E  G E N E R A T IO N  
OF “ A N T IB O D Y  D IV E R SIT Y ”

M in á ro v its , J .

Theories o f antibody form ation can be subdivided based on  the role they contribute to 
the antigen in  the im m une response (instruction or selection) and according to their suggestions 
concerning the level o f the generation of antibody diversity (epigenetic or genetic). D a ta  of 
recent experim ents using recom binant D N A  techniques, protein and D N A  sequencing strongly  
support genetic theories. Variable regions of im m unglobulin m olecules are coded b y  germline 
gene and m inigene sets. D uring B cell developm ent the separated gene segm ents are fused 
(som atic recom bination). Combinatorial joining o f gene segm ents and inaccuracies a t th e  site 
o f joining results in sequence diversity of the third hypervariable region. A ccum ulation of 
som atic m utations affecting both  hypervariable and framework regions of heavy and light 
chains occurs after isotype sw itch.
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MESTERSÉGES VÉRPÓTLÓK

SZ E B E N I JÁNOS*

Országos H aem atológiai és Vértranszfúziós In tézet, B udapest 

Beérkezett: 1984. június 10-én

K ulcsszavak: m esterséges vér, perfluoro-vegyületek, hem oglobin-oldat, polihem oglobin, 
dextrán-hem oglobin, hemoszóma

Bevezetés

Vér h e ly e tt m űvér —  a fan táz iá t m egkapó, izgalm as lehetőség. V alóra 
váltása világszerte in tenzív  ku ta tás tá rg y a . A cél egyelőre term észetesen nem  
az, hogy a m űvéradás kiszorítsa a hagyom ányos vértranszfűzió t; ez illuzórikus 
lenne. A m űvér fejlesztésének jelenlegi célja elsősorban a jobb  hatásfokú első­
segélynyújtás, néhány súlyos, egyéb m ódon nem kezelhető betegség ellátása, 
valam int bizonyos tudom ányos problém ák tisztázása ide sorolva a tran sz ­
p lan tációra váró  szervek hosszú idejű konzerválásának m egoldását.

Az esetleges m űvér jelentőségét az oxiológiában ta lá n  felesleges m élta tn i; 
a vércsoport p roblem atika kiküszöbölésével lehetővé váló azonnali véradás 
sokszorosára növelné a súlyos vérveszteséggel járó  balesetek  túlélésének esé­
lyeit. Az egyéb módon (transzfúzióval) nem  kezelhető betegségek közö tt az 
izoim munizálódással és/vagy baem ochrom atosissal szövődött aplasztikus, sarló­
sejtes és tu m o r okozta anaem iát em lítenénk  [29]. A m űvér további rem énytel­
jes felhasználási terü lete a vascularis occlusio okozta kórképek lokális, perfúziós 
kezelése [29, 53], az extracorporalis (szív) m űtétek  [20, 26], valam int a súlyos 
mérgezések vércserével tö rtén ő  gyógyítása [29]. A tudom ányos kérdések közül 
főként azok tisztázása léphet jelentősen előre a m űvér felhasználásával, m elyek 
m egoldásában a vérsejtek, ill. p lazm afehérjék jelenléte je len t akadály t. Ilyen  
problém akörök a farm akológiában (toxikológia, hemo- és im m unterápia), a fiz i­
ológiában (hormon- és enzim hatás k u ta táso k ), va lam in t a hem atológiában 
(vérsejt- és plazm afehérje-kinetikai vizsgálatok) m indennaposak. Az esetleges 
m űvér ta lá n  legáltalánosabb jó té tem én y ét a transzplan tációs sebészet élvezné, 
am ennyiben m űvérrel tö rtén ő  perfúzióval hosszú időn keresztül életben lehetne 
ta r ta n i a fagyasztással nem  táro lha tó  szerveket [34].

E rövid  felsorolásból is lá th a tó , milyen óriási jelentőségű lenne egy 
m űvér-készítm ény elterjedése a k lin ikai gyakorlatban. H ogy mégsem valósult 
még meg, annak  a nagyszám ú és külön-külön elengedhetetlen követelm ény 
az oka, m elynek egy potenciális m űvér-készítm ény m eg kell hogy feleljen. 
Csak a legfontosabbakat sorolva: pó to ln ia  kell a vörösvérsejtek gáztranszport 
funkcióját beleértve az oxigén és széndioxid szállítást,b iztosítan ia  kell a plazm a 
kolloid ozm otikus nyom ását, ta rta lm azn ia  kell a lé tfontos ionokat és puffer- 
rendszereket fiziológiás koncentrációban, nem  szabad, hogy antigéneket vagy 
toxikus kom ponenseket tarta lm azzon , hogy bárm ilyen árta lm as tü n e te t okoz-

* Jelenlegi m unkahely: Országos E lelm ezéstudom ányi In tézet, Budapest.
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zon vagy betegséget vigyen á t, hogy a haem ostasist m egzavarja, és hogy ak k u ­
m ulálódjon bárm elyik szervben. Funkció ját ugyanakkor el kell látn ia m ind­
addig, amíg a regenerálódó sa já t vér azt á t nem  veszi. K önnyen sterilezhetőnek 
és hosszú ideig sterilen táro lha tónak , valam in t nem  utolsósorban olcsónak, 
gazdaságosnak kell lennie.

A fen ti feltételek leg több jét az ism ert plazm a-expanderek (dextrán , 
polioxi-zselatin, HES*, PYP**) többé-kevésbé kielégítik. Az igazán nagy  
nehézséget a vörösvérsejt-pótlás, vagyis a szövetek oxigén ellátásának  biztosí­
tása  jelenti. A jelen m unka e problém a m egoldásának eddigi megközelítéseit, 
a különböző vörösvérsejt-pótló p reparátum ok előnyeit és h á trá n y a it, az ez irá ­
nyú  ku ta tás  legújabb fejlem ényeit tűzte  célul áttek in ten i.

A perfluoro-vegyiiletek m in t oxigénszállítók

A perfluoro-vegyületek (a tovább iakban  PFV-ek) rendk ívü li sajátságok­
kal rendelkező inert szerves folyadékok, m ely sajátságok közül a nagy gázoldó 
képesség és a különleges kém iai stabilitás oxigén-szállításra teszik  alkalm assá 
a csoport néhány  képviselőjét. Az irodalom ban fluorocarbon néven is ism ertek 
ezen anyagok, m inthogy azonban a legelterjedtebb vegyületek a szénen és a 
fluoron k ívül egyéb atom okat (oxigén, nitrogén) is ta rta lm azn ak , a perfluoro- 
vegyület elnevezés pontosabb [68]. A PFV -ek tö rténe te  a I I .  világháború 
idejére nyúlik  vissza, am ikor az atom bom ba előállítására irányuló  M anhattan- 
te rv  keretében először á llíto ttak  elő és v izsgáltak  fluorozott szénhidrogéneket 
uránium -izotópok szeparálása céljából [16, 44]. Egy csoportjukat később ideg­
bénító harci gázzá fejlesztették  ki [16]. Ma a PFV -ek számos ipari alkalm azása 
ism ert főként szigetelő- és hűtőközegként [44]. A PFV -ek előállítására tö b b  
módszer ism eretes, a legjobb hatásfokú a szénhidrogének elektrokém iai fluori- 
nálása [66], Az eljárás során nagyszám ú izom er keletkezik, m elyek elválasztása 
a fő kom ponenstől ipari m éretekben igen nagy  nehézséget je len t. A PFV -eket 
ezért nem analitikai tisztaságú  anyagként, kódnéven forgalmazzák***. Az I .  
táblázatban a biológiai kísérletekben leginkább alkalm azott PFV -ek kódnevét, 
a fő kom ponens kémiai nev é t és szerkezeti képletét, va lam in t legfontosabb 
fizikokémiai param étereit g y ű jtö ttü k  össze. A PFV-ek szintelen, alacsony visz­
kozitású folyadékok, sűrűségük m integy kétszerese az azonos szénatom szám ú 
szénhidrogénekének, fo rráspon tjuk  alig m agasabb az azonos m ólsúlyú nem es­
gázokénál [29, 66]. Csak néhány  szerves oldószerben (éter, k ló rozo tt szénhidro­
gének) oldódnak. A szén és fluor atom  közö tti kötésenergia (116 kCa/mol) igen 
magas, ugyanakkor a szomszédos m olekulák közötti vonzóerők m inim álisak. 
Ennek következtében a PFV -ek egyrészt kém iailag a legstabilabb anyagok közé 
tartoznak , m ásrészt felületi feszültségük az összes folyadék k ö zö tt a legalacso­
nyabb (gőznyom ásuk igen m agas), így m inden más anyagot „nedvesítenek” . 
E m líte tt különleges sajátságuk , a nagy gázoldó képesség a gyenge interm ole- 
kuláris kölcsönhatásokkal van  összefüggésben.

A I I .  táblázat bem uta tja , hogyan viszonyul a PFV-ek oxigén-oldó képes­
sége egymáshoz, a vízhez és a vörösvérsejtekhez. Mint k itűn ik , a legjobban az

* H ydroxyetliyl-starch (kem ényítő)
** polyvinyl-pyrrolidone

*** 3M Com pany, USA
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I .  táblázat

A legfontosabb perfluoro-vegyületek sajátságai 
Table 1. The properties of the m o st im portant perfluoro-com pounds

K ó d n é v
FC-75

(F X -80 , FC-80)
FC-43

(FC-47) P P -5

A fő komponens kémiai 
neve

Perfluorobutil-
tetrahidrofuran

Perfluoro-
tributilamin

Perfluoro-
decalin

A fő komponens 
szerkezeti képlete

f 2 f  f  f

/ \  1 1 1 
f 2 c - c - c — c 

1 I l i i  
F 2--------0  F F  F

C4I'9
/

f 9c4- n

c4f ,

f 2c c f 2
/  V /  \  

f 2c c c f 2
1 1 1 

f 2c c c f 2
\  / F \  /

f 2c c f 2

Mólsúly 416 671 462

Sűrűség (g/m l, 20 °C) 1,78 1,87 1,91

Gőznyomás 
(Hgm m , 25 °C)

77 3,5 12,7

Felületi feszültség  
(dyn/cm 2, 25 °C)

15 16,1

Viszkozitás (cs. 25 °C) 0,7 2,7

Forráspont (°C) 103 177 140

I I .  táblázat

A perfluoro-vegyületek oxigén- 
tartalma oxigén-atm oszférában  
történő te lítés után, 25 °C-on 

(Sl o v it e r , 1978)
Table 2. The o x y g en  content o f  
perfluoro-com pounds after satu ­
ration in o x y g e n  atmosphere

(Sl o v it e r , 1978)

ml 02/ml

Vörösvérsejt 0,46
FX-80 0,51
FC-47 0,40
H ,0 0,028

FX-80 köti (fizikálisán oldja) az oxigént; m integy 18-szor többet m int az azonos 
térfogatú  víz, 10% -kal tö b b e t m int a v é r és m integy 28% -kal többet, m in tá z  
FC-47. H angsúlyozni kell azonban, hogy  az adatok oxigén-atm oszférában tö r­
té n t ekvilibrálás u tán  érvényesek.
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A perfluoro-vegyiiletek, mint légzőközeg

A PFV -ek gáz-transzportáló rendszerként tö rténő  in  vivo  alkalm azása 
nem  m int vörösvérsejt-pótló anyag , hanem  m in t légzési közeg került először 
az érdeklődés középpontjába. 1962-ben, az „A m erican Society for A rtificial 
Organs” évi rendszeres kongresszusának utolsó n ap ján  a szórványos hallgatóság 
m eghökkentő képeket lá th a to tt  víz a la tt „lélegző”  egerekről, m elyek a levegőre 
visszatérve tú lé lték  a k ísérletet [32], J. A. K ylstra  „E gér m in t hal” c. szen­
zációt keltő előadásában beszám olt arról, hogy az egerek a víz a la tt  is életben 
ta rth a tó k , h a  az t túlnyom áson oxigenálják. E  kísérletek [39, 40] á ttö rték  az t 
az általános szemléleti k o rlá to t, hogy szárazföldi élőlények csakis levegő 
belélegzésével élhetnek [32], N em  sokkal később az oxigenált sóoldatot felvál­
to t tá k  a PFY -ek, melyek „belélegzésekor” az álla tok  légköri oxigén-nyom áson 
is életben m arad tak , és számos közlemény b izony íto tta , hogy egerek [19, 79], 
m acskák [19], k u ty ák  [31, 32, 50] és hörcsögök [57] nagy része tú lé li a rövidebb- 
hosszabb ideig ta r tó  PFY-légzést. Term észetesen a PFV-ek légzése nem ekviva­
lens a levegő-légzéssel, és nem  já r  következm ények nélkül. A gáz-diffúzió a 
PFV -ekben sokkal kisebb a levegőben tap asz ta ltn á l, ezért tracheo-alveoláris 
0 2 és alveolo-trachális C 0 2 gradiens alakul k i PFV-légzéskor [32]. Másrészt a 
PFV -ek nagy sűrűsége m ia tti súrlódás-növekedés rendkívül m egnehezíti a be- 
és kilégzést, am inek  következtében  a légzési frekvencia csökken. A fenti k é t 
kedvezőtlen fe lté te l végül hipoventillációhoz, hipercapniához és respiratorikus 
acidózishoz vezet. A k u tyákon  nyert ad a to k a t emberre á tszám ítva (FC-75 
légzés esetén) 1,7/min lenne a légzési frekvencia és 272 ml a perctérfogat. 
E z nem elegendő a gázcsere ta r tó s  b iztosítására [32]. A PFV -ek  légzésének 
következm ényei között specifikus és nem specifikus patológiás elváltozásokat 
ír ta k  le a tú lélő  állatok tüdejében . A nem specifikus elváltozások hasonlítanak 
a fulladásban elpusztult á lla tokon  nyert bonclelethez [32, 49, 57], specifikus 
elváltozás az alveolusokban m egjelenő habos anyag  és az az t fagocitáló sejtek  
(„hab-sejtek” ) megjelenése [57]. Az em lített tüdő-elváltozásokon kívül a PFV - 
ek légzése szisztém ás változásokkal, így á ltalános lehűléssel (a PFV -ek rendk í­
v ü l jó hővezetők, és a tüdőn keresztü l lehűtik az á lla to t [64]) és a legtöbb szövet­
ben zsíranyagcsere változásokkal [75] is já r .  A fentiek a lap ján  a PFV -ek 
légzésének jelenlegi lehetőségei nem  alkalm azhatók emberen. Az elképzelések 
szerint, ha sikerül kiküszöbölni a tüdőn létre jövő  toxikus elváltozásokat, a 
PFV -ek esetleg a tü d ő  átm eneti feltöltésére lennének alkalm azhatók [16].

A perfluoro-vegyületek inűvérként történő alkalm azása

Nem sokkal a PFV-ek légzésére vonatkozó kísérleteket követően felm e­
rü lt m űvérként tö rténő  alkalm azásuk lehetősége is. Rögtön k id erü lt azonban, 
hogy a PFV -ek in travénásán  ad v a  igen tox ikusak , m ár néhány m illiliter letális 
[3, 54], A bonclelet minden ese tben  in travasalis véralvadásról, jelentős jobb- 
szívfél és tüdő-tágu latró l, v a lam in t esetenként tüdővérzésről tan ú sk o d o tt [54]. 
M int kiderült, a tüdő tágu lat részben in travasalis gázfelszabadulással kapcso­
latos, mely a PFV -ek magas gőznyom ásának következm énye [17, 27]. N yilván­
valóvá vált te h á t,  hogy a P FV -eket nem leh e t egy fázisban (folyadékként) 
a keringésbe v inni, másrészt bogy csak a re la tív e  kisebb gőznyom ású PFV-ek 
alkalm asak vérpó tlásra  [17].
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A fentiek felismerése nyom án L. C. Cla r k  ultrahangos besugárzással 
nyúlplazm ában diszpergálta az FC-43-at, és az így k ép ze tt em ulzióval csere- 
transzfúzió t végzett nyulakon, m elyek vérük  egybarm adának kicserélését tú l­
élték  [20]. Az emulzió stab ilitásá t egy nem  ionos detergenssel (Pluronic F-68- 
al) b iz to síto tták . G e y e r  és m tsai [27, 28, 30] patkánykísérletekben k im u ta t­
ták , bogy az FC-43/Pluronic F-68 emulzió teljes vércsere esetén a reziduális 
vörösvérsejt és plazm afehérje m ennyiségétől függően 4— 8 órás vag y  teljes 
tú lé lést képes biztosítani, ba az á lla to k at oxigénnel lélegeztetik be. S l o v it e r  
és m tsai [72] egéren és békán  b izony íto tták  az FC-47/Pluronic F-68 emulzió 
hosszú ideig ta r tó  oxigén-transzportáló képességét, Cl a r k  és m tsai [20] pedig 
ku tyákon . A b iztató  eredm ények m ellett kiderült azonban, bogy a hem ostasis 
zavara és a le írt cardio-pulm onalis tünetegyü ttes fellépése elkerülhetetlen [74]. 
A jelenség okára vonatkozóan sikerült tisztázni, bogy a PFV-ek trom bocita- 
aggregációt okoznak következm ényes pulm onális m ikroem bolizációval és 
consum ptios coagulopátiával [22, 41, 68, 69]. A felismerés olyan irányú  
továbblépésre ösztönözte a k u ta tó k a t, hogy próbálják m egakadályozni a PFV 
és a trom bociták , ill. alvadási faktorok közötti d irekt k o n tak tu st. E problém a 
m egoldásának látszik  az em ulgeált P F V  cseppjeinek „beburkolása” ; ba a 
PFV -et tojás-lecitinnel eg y ü tt diszpergálják, a lecitin bevonato t képez a PFV 
cseppjei körül és ily m ódon m egakadályozza a trom bocita-aggregációt és trom - 
bocitopéniát [71]. A legújabb vérpótló  készítm ényekben, így pl. a jap án  
„F luosol” típusokban  a PFV -et tojás-lecitinnel (is) eg y ü tt em uigeálják a fenti 
meggondolásból.

A PFV -ek m űvérként tö rténő  alkalm azásában tovább i problém át jelen t 
ezen anyagok szöveti retenciója. A PFV -ek többsége m in t tökéletesen inert, 
nem  m etabolizálódó anyag lerakódik és bosszú ideig táro lódik  a máj és a lép 
R ÉS* sejtjeiben. Y o k o y a m a  és m tsai [82] m egállapíto tták , hogy 1 hónap  u tán  
az egereknek in jek tá lt FC-47 44% -a a m ájb an  és 8% -a a lépben m arad. C l a r k  
és m tsai [21] ku tyákon  az t ta lá lták , hogy 21— 52 hónappal az FC-47 adása u tán  
annak  20— 67% -a a m ájban  és 2—4% -a a lépben m arad . Bár e szervekben 
(eltekintve az esetenként észlelt hepatom egáliától) a PFV -ek káros h a tá sá t 
nem  m u ta ttá k  ki [34], a megfelelő ü tem ű  elimináció b iztosítása nyilvánvalóan 
kívánatos. E feltételnek az alacsony gőznyomású PFV -ek közül a ciklikus 
szerkezetűek (perfluorodecalin, perfluoro-m etildecalin) felelnek meg leginkább, 
m elyek néhány  nap a la tt távoznak  a szervezetből a tü d ő n  és a bőrön keresztül 
[17, 18]. H á trán y u k  azonban, hogy em ulziójuk instabil [29], ezért az FC-47-el 
vagy más PFV -ekkel kom binálva használják  vérpótló  preparátum  készí­
tésére.

A PFV -ek teráp iás felhasználása szem pontjából a készítm ények igen 
fontos param étere az em ulgeált részecskék nagysága. A 1 pm-es vagy  annál 
nagyobb részecskék aggregálódhatnak, vérsejt-aggregációt okozhatnak és a 
m ájban , lépben is gyorsabban kiszűrődnek [29]. Az ú jabban  kifejleszte tt 
készítm ényekben ezért a 0,2 /tm körüli részecske nagyságra törekednek, am it 
in tenzív  dezintegrálással (szonikálással) és végső lépésként 0,22 pm-es pó ru s­
m éretű  m em brán-szűrőn tö rténő  átnyom ással érnek el [29].

A I I I .  táblázat b em u ta tja  a k u ta tá s i célokra k ifejleszte tt (kereskedelmi 
forgalom ban is kapható**) jap án  „Fluosol-D A ” készítm ény összetételét, a

* reticulo-endotheliális rendszer ( =  m ononuclearis fagocita rendszer)
** Green Cross Corp., Osaka
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III.  táblázat

A FluosoI-DA összetétele (Ge y e r , 1978) 
Table 3. T he com position o f  Fluosol-DA

g/100 ml

Perfluorodecalin 14,00
Perfluorotripropilamin 6,00
Pluronic F-68 2,70
T oj ás-foszfolipidek 0,40
Glicerin 0,80
NaCl 0,48
KC1 0,027
MgCl., 0,015
CaCl, 0,022
N aH C 03 0,168
Glukóz 0,144
H ES (hidroxietil-kem ényítő) 3,00

pH : 7 ,4 -7 ,6

I V .  táblázat pedig  egy tipikus patkány-vércsere kísérlet m enetét, melyet a fen ti 
m űvérrel végeztek.

IV . táblázat

Tipikus vércsere kísérlet m enete Fluosol-DA-val
(G e y e r , 1978)

Table 4. E xperim ental protocol o f  a typical exchange-transfusion w ith  FluosoI-DA
(Gey er , 1978)

I. A  Fluosol-DA összeállítása
Csak közvetlenül az összeállítás e lő tt  felolvasztott készítm ény használható. Az elektrolitokat 
és a H E S-t közvetlenül a felhasználás előtt kell a rendszerhez adni. Csak a kísérlethez szüksé­
ges m ennyiséget kell preparálni.

11. A  vércsere
Enyhén a lta to tt patkányokon a vér levétele a v. jugulárison, a niűvér beadása a farokvénán  
történik, 90% -os oxigén-atm oszférában. A vércserét 1%-os hem atokritig kell folytatn i 
konstans vértérfogat mellett.

III . A  vércserét követő időszak
Az állatok 90%  oxigén, 10% nitrogén atmoszférában tartandók az élelem m el, vízzel együtt. 
Az oxigén koncentrációt naponta kell csökkenteni, m ajd 1 hét után az állatokat szabad lev e ­
gőre kell helyezni. A túlélők 2 — 3 nap után rózsaszínűvé válnak.

A Fluosol-D A  az é le ttan i kísérletekben m inden eddigi PFV -et felülm últ, 
beleértve a ko rább i Fluosol készítm ényeket, így az (FC-43-at tartalm azó) 
,,Fluosol-43” -a t és a (perfluorodecalint tarta lm azó) „Fluosol-D C” -t [29, 53]. 
A IV . táblázatban b em u ta to tt protokoll szerin t végrehajto tt teljes csere-transz- 
fúziót (1% hem atokritig) a p a tk án y o k  tünetm enetesen  tú lé lték  [29]. K u ty ák  és 
m ajm ok szin tén  tú lélték  a te ljes cseretranszfúziót (1% hem atokritig), ha 6 órán 
belül saját v é rü k  */s-át v isszakap ták  [53]. N yulak  72 órával tú lélték  a súlyos 
haem orrhagiás sokkot, ha a Fluosol-DA in fúzió t naponta m egism ételték [53]. 
K utyákon a Fluosol-DA keringési félideje 25 óra, p atkányokban  az elimináció 
félideje 8,9 n ap  [53]. A Fluosol-D A akut és szubakut tox ie itása  nem jelentős 
[53], excesszív adása azonban epilepsziás görcsöket okozhat [44], M egfigyelték
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továbbá, hogy teljes vércserére az anesztetizált állatok m ásképpen reagáltak , 
m in t a nem  anesztetizáltak , valam in t bogy bizonyos esetekben a vércserét 
követően ex trém  lim focita és plazm afehérje szekréció indult m eg [44].

Az első em berkísérletekre Fluosol-DA-val 1977-ben k e rü lt sor Jap án b an ; 
10 önkéntes d iáknak  500—-500 ml emulziót ad tak , mely sem m ilyen kóros k lin i­
kai tü n e te t nem  okozott [44]. 1979-ben életm entő szerepében is k ip róbálták  a 
Fluosolt; Jap á n b an  és az E gyesült Á llam okban Jeh o v isták a t m entettek  meg 
vele [44]. Később Jap án b an  sor kerü lt az első nagyszabású, 500 em bert érin tő  
klinikai kísérletsorozatra, m elyben 500—1500 m l Fluosol-D A-t ad tak  a két 
csoportra (haem orrhagiás és kontroll) osztott kísérleti alanyoknak. A kész ít­
m ény keringési fél-életideje közel 1 bét volt, az elimináció helyei a RES, a tü d ő  
és a bőr. A k ite rjed t klinikai vizsgálatok m egállap íto tták , hogy a Fluosol 
infúziót követően a vérnyom ás átm enetileg á tlag  25% -kal növekedett, m ajd  
norm alizálódott. A haem orrhágiás csoportban a vérzési idő enyhe növekedését 
észlelték, m ely 12—24 óra m úlva norm alizálódott. A hem atokrit, hemoglobin, 
vörösvérsejt-szám , trom bocita-szám  és a SGOT szint szintén növekedtek, m ajd  
1 héten belül norm alizálódtak. Egyéb hem atológiai param éterek  norm álisak 
voltak , csakúgy m in t a labor-leletek közül a thym ol tu rb id itás, bilirubin, alkali- 
kus foszfatáz, am iláz, szérum -koleszterin és kolineszteráz, kreatinin, össz- 
fehérje, BÚN, LD H , SGPT [44], E biztató eredm ények ellenére a jap án o k  
„k ifu tá sá t”  orvosi körökben m eglehetős szkepszissel fogadják. V árható ugyanis, 
hogy az állatkísérleteknél em líte tt bizonytalanságok és a szöveti akkum uláció 
m ia tt a készítm ény csak olyan lim itá lt m ennyiségben lesz adha tó , mely nem  
je len t különleges előnyöket a bevá lt plazm apótszerekkel szem ben [44]. N ehéz­
ség továbbá, hogy a Eluosol-DA komponensei csak külön, fagyasztva tá ro lh a ­
tók . A feloldással és összeállítással já ró  időveszteség életveszély esetén k ritikus 
lehet. A PFV -ek I I .  táblázatban b em u ta to tt oxigén-oldási ad a ta i — m int em lí­
te t tü k  — , csak oxigén-atm oszférában érvényesek. Az 1. ábra adata ibó l kiderül, 
bogy az alveoláris légterében uralkodó fiziológiás p 0 2-on (100 Hgmm) a PFV  
jelentősen (7— 9-szer) kevesebb oxigént kö tnek  az azonos térfogatú  vérrel 
összehasonlítva. K övetkezésképpen, a Fluosol oxigén-szállító képességének 
optim ális kihasználásához hiperbárikus oxigén-belélegeztetés szükséges, am i 
további kom plikációk forrása.

1. ábra. A vörösvérsejtek, perfluoro-vegyületek és a víz oxigén tartalma 37 °C-on, az oxigén-
nyomás függvényében

F ig . 1. The oxygen content of red blood cells, perfluoro-compounds and water as a function 
of the oxygen-pressure at 37 °C. (Sloviter, 1975: published with permission of the author)

59



A PFV -eken alapuló m űvér igen je len tős potenciális alkalm azási területe 
az izolált szervek életben ta rtá sa  transzplan táció  vag y  egyéb (pl. élettan i 
kísérletek) céljából, ezért e kérdésre részletesebben k itérnénk.

E lsőként Cl a r k  és G o l l a n  [19, 31] m u ta ttá k  ki, bogy az izolált p a tk án y ­
szív FX -80-al tö rténő perfúziója átm enetileg  b iztosítja  a szív m űködését. 
Nem sokkal később izolált patkány-agy  prepará tum on b izony íto tták , hogy az 
FX-80 emulzió m indaddig biztosítja  az agy tökéletes elektrom os és m etabolikus 
ak tiv itá sá t, am íg a perfúzió ta r t  [46, 69, 70]. Az izolált és PFY -ekkel hosszú 
ideig perfundált vese életképességét és á tü ltethetőségét is számos kísérletben 
b izony íto tták  [5, 33, 34, 48].

Izo lált tü d ő  hasonló életben ta rtá sá ró l Sloviter és m tsai [69, 73, 74] 
k im u ta tták , hogy a PFV -ekkel tö rténő perfúzió a tü d ő t direkt nem  károsítja , 
csakis trom bocita-aggregáló hatásuk  révén. Low enstein  és m tsai [45] ex- 
p lan tá lt ku ty a-tü d ő k e t 4 órán  á t oxigenált FX-80-al á ram o lta tták  á t, majd 
re inp lan tá lták . E kezelés a reinp lan táció t követő (kontroli-csoportban tapasz­
ta lt)  patológiás elváltozások egy részét k ivédte.

Az izolált perfundált m ájra vonatkozó kísérletekből k iderült, hogy e 
szerv is é letben  ta rth a tó  PFY -ekkel [33, 55, 56, 79], azonban  érrendszeri eltéré­
seket [10], csökkent epe-képződést és ciszteinoxidációt, valam int hisztológiai 
eltéréseket [34] is detek tá ltak .

A perfluoro-vegyületeken alapuló művér alkalmazása szerv-perfúzióra

A perfluoro-vegyületeken alapuló m űvér egyéb felhasználásai

A PFV -ekre vonatkozó rész befejezéseképpen röviden m egem lítenénk 
még két lehetséges alkalm azási terü le te t. Clark és m tsai [20], v alam in t D un - 
das [26] szív-tüdő gépek feltöltésére, ill. a vér oxigenálására használtak  PFV- 
eket, és m in t k im u ta tták , ez számos előnnyel já r  a hagyom ányos eljáráshoz 
képest. A m ásik alkalm azási terü le t ,,science-fiction” -ra  em lékeztet; Landé  
és m tsai [42] PFV-el m űködő mesterséges kopoltyú te rv e it vázolták búvárok 
szám ára, m ely a tüdő-keringést rövidre zárva — a halakhoz hasonlóan — a víz 
a la tt  is b iztosítaná a fiziológiás vér-gáz szintet.

Fém -kom plexek, m int lehetséges oxigén-transzportáló rendszerek

A vörösvérsejt-pótlás fen ti cím ben je lze tt megközelítése egyelőre inkább 
csak elvi lehetőség. A kiindulópont az a megfigyelés, hogy a hem oglobin nem 
az egyetlen anyag, mely reverzibilisen k ö ti az oxigént, hanem  a Fe2+ és más 
átm eneti fém-ionok (Co, í r ,  R u, Os, Rb) egyes kom plexei vizes o ldatban  ugyan­
erre képesek [2]. E fémek nagy  toxicitása m ia tt azonban gyakorlati szem pont­
ból csak a vas-kom plexek jöhetnek  szám ításba, azok közül is elsősorban a Fe2+- 
porfirin kom plex. Ez u tóbb i önm agában csak alacsony hőm érsékleten (—45 °C) 
és kis koncentrációban (10~4M) képes reverzibilisen k ö tn i az oxigént, m agasabb 
hőm érsékleten és nagyobb töm énységben irreverzibilisen oxidálódik [2]. 
A kom plex polisztirén m átrixba  építése [2], a vas oxigén-kötő helyeinek hidro-
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fób csoportokkal tö rtén ő  leárnyékolása [2] vagy  legújabban, a poli-szubsztitu- 
ált vas-porfirin kom plex liposzóm a (foszfolipid vezikulum ) m em bránba építése 
[80] azonban hatásosnak  látszik  az oxigén-kötés reverzibilitásának visszaállí­
tásában.

Hemoglobin felhasználásán alapuló mesterséges vérkészítm ények 

Stroma-mentes hemoglobin oldat

A tisz títo tt  hem oglobin vérpótlóként tö rtén ő  alkalm azásának gondolata 
a század 30-as éveire nyúlik  vissza, a kezdeti rem ényeket azonban ham ar lehű- 
tö tte  a felismerés, hogy a szabad hemoglobin vese-funkció zavarokat okoz [1]. 
Mint k iderü lt, ezt a hem oglobinnal együ tt a keringésbe kerülő, vörösvérsejt- 
stróm a eredetű foszfolipidek okozzák in travasalis coagulatio előidézésével 
[6, 60, 61, 63]. Ezen tú lm enően  B r a u n  és m tsai [9] k im u ta ttá k , hogy a hem - 
fehérjék és szárm azékaik nagy  koncentrációban a vese tubu láris  epithel se jteke t 
direkt is károsítha tják . A hem oglobin o ldat káros ha tása inak  kiküszöbölése 
nagy lendü letet ad o tt a stróm a-m entes hem oglobinra (a tovább iakban  S FH b) 
irányuló ku ta táso k n ak . (A hem oglobin o ldat stróm a-m entesítése — többek  
között — m em brán-szűréssel, vagy  a fehérje kristályosításával tö rtén h e t [24, 
61].) A következőkben a S FH b sajátosságaira, in  vivo viselkedésére vonatkozó 
főbb eredm ényeket tek in tjü k  á t.

A  SF H b antigenitása. A S FH b em beren nem  vált ki im m unválaszt, fe lte ­
hetően azért, m ert az im m untolerancia k ialakulásának idején a hemoglobin-A, 
A 2 és F  nyom nyi m ennyiségben jelen  vannak  a plazm ában [83]. A hem oglobin­
tó l e lválaszthata tlan  (glikolitikus) enzimek lehetnek ugyan antigének, de nem  
ism eretes, hogy ez valam ilyen tü n e te t okozna [83].

A  SF H b eliminációja. A különböző kísérleti állatok keringésébe kerü lt 
szabad hem oglobin aránylag  ham ar, 2,5— 5 óra felezési idővel elim inálódik. 
A kiválasztás k é t ú tja  a R É S sejtek  és a vese. A gyors klirensz főként an n ak  
következm énye, hogy a hem oglobin a/3-dimérekre tö rténő  disszociációja a 
p lazm ában megnő, és a dim érek a baptoglobinhoz kötődve röv id  idő a la tt  a 
RÉS sejtekbe kerülnek, ill. a vesében filtrálódnak  [11]. A proxim ális tubu lus 
reabszorbeiós képességét m eghaladó filtrálás esetén a hem oglobin a vizeletben 
is m egjelenik. A fen ti két eliminációs m echanizm us közül a R ÉS játssza a 
nagyobb szerepet, így pl. 50% -os plazm a-hem oglobin szin tnél a vizelet h e ­
m oglobin-tartalm a ku ty ák o n  az ossz beado tt m ennyiség 9 ,3% -a [61], p a tk án y o ­
kon 10% -a [24], m ajm okon 30% -a [6].

A  S F H b  onkotikus nyomása. Z u c k  és m tsai [83] k im u ta ttá k , hogy a sza­
bad  hemoglobin és az em beri plazm afebérjék fiziológiás keveréke kolloidikailag 
egyenértékűek, vagyis a kb. 7% -os hemoglobin oldat izonkotikusnak te k in t­
hető. Vércsére vagy vérpótlás esetén a hem oglobin és a reziduális plazm a­
fehérjék együttesen határozzák  meg a vér onkotikus nyom ását, teh á t a h e ­
moglobin adásakor szám ításba kell venni az ak tuális plazm afehérje szintet [6, 
36].Tekintve, hogy a p lazm afehérjék igen gyorsan pótlódnak, olyan hemoglobin 
koncentráció tek in th e tő  vérpótlás céljából ideálisnak, am ely csökkent p lazm a­
fehérje szintnél, a gyors elim ináció ellenére is b iztosítja  a m inim ális (tolerábilis) 
onkotikus nyom ást, ugyanakkor a plazm afehérje szint norm alizálódása u tán  
sem okoz hiperozm ózist. E kérdéses optim ális hemoglobin koncentrációra
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vonatkozóan u talnánk  a rra , hogy a k u ta tá s i célokra standard izá lt és forgalm a­
zo tt „B io test”  SFHb preparátum * 6,1%  hem oglobint ta rta lm az  [49].

A  S F H b  oxigén-szállító képessége. A szabad hem oglobin oxigén-kötő 
kapacitása norm ális (1,20— 1,34 ml 0 2/g H b) [49], az oxigén-leadó (és felvevő) 
képességet m eghatározó oxigén-affinitás azonban jelen tősen  nagyobb (p50 =  
10—21 H gm m ) a vörösvérsejtben levő hem oglobinénál (p50 =  28 Hgm m ). 
E  jelenség tö b b  okra vezethető  vissza, így  a 2,3-difoszfoglicerinsav és a vörös- 
vérsejt intracelluláris ion-m iliőjének h iányára , a plazm a m agasabb pH -já ra  
és végül az alacsonyabb hemoglobin koncentrációra [49]. K aplan  és Murthy  
[38] úgy ta lá lták , hogy a szabad hem oglobin magas oxigén-affinitásának m eg­
felelően m indaddig nem ad le a szövetekben oxigént, am íg a vörösvérsejtekben 
levő hem oglobin képes erre. Ezen jelenséget Messmer és m tsai [49] k v an tita tí-  
van  is elem ezték és m egállap íto tták , hogy a SFH b m indaddig nem vesz részt a 
szövetek oxigén-ellátásában, amíg a vörösvérsejtekből tö rtén ő  oxigén-extractio 
meg nem halad ja  a 40% -ot, valam int hogy 60—80%-os extractio  esetén is csak 
minimális (20%-os) a SFH b-ból tö rténő  oxigén-extractio. A fentiekből k ö v et­
kezik, hogy kisebb vérveszteség és annak  SFH b-al tö rtén ő  pótlása esetén a szö­
vetek oxigén-ellátását gyakorlatilag a reziduális vörösvérsejtek lá tjá k  el. 
Zuck és m tsa i [83] szám ításokat végeztek arra  vonatkozóan, hogy m ekkora 
vérveszteség pótlása esetén lenne k ihasználható  a S FH b oxigén-transzportáló 
képessége. Az eredm ény kb . 75% le tt, vagyis a bem atokritnak  kb. 11% -ra 
vagy ez alá kell süllyednie, hogy a S FH b adása hasznos legyen. M indezek alap­
ján  a S FH b elsősorban nagyarányú  vérveszteség pó tlására  indikálható , mely 
esetben különleges haszna —  több szem pontból is —  egyértelm ű, am in t az t a 
következőkben em lített kísérletek bizonyítják .

A  S F H b  in vivo hatásosságát bizonyító eredmények. R ahiner  és m tsai 
[62] k u ty ák o n  végeztek cseretranszfúziót (5%-os hem atokritig) SFH b-al, 
plazm ával és dextránnal, és m egállap íto tták , hogy a SFH b-os csoport túlélése 
egyértelm űen jobb a többinél. Moss és m tsai [52] páviánokon b izony íto tták  a 
SFH b életm entő képességét alacsony hem atokrit esetén. U sami és m tsai [81] 
m egállapíto tták , hogy a SFH b ja v ítja  a m ikrocirkulációt, mely sajátság  
vérvesztéses sokk kezelésében nagy jelentőségű lehet [49]. H asonlóan, fel­
m erült a m yocardiabs in farc tus SFH b-al tö rténő  kezelése is, tek in te tte l a m yo­
cardium  nagy  oxigén-extractios képességére, valam in t arra, hogy a SFH b 
jav ítja  a m ikrocirkulációt olyan szövetekbe is elju tva, mely a vörösvérsejtek 
számára m ár elérhetetlen [49].

H um an kísérletek SFH b-al. R a b in e r  [59] közlem ényében idézi egy 
leningrádi kongresszuson h a llo ttak a t, m iszerint a leningrádi Sürgősségi Sebé­
szeti In tézetben  m integy 30 balesetet szenvedett egyénnek ad tak  200—400 ml, 
nem stróm a-m entes, 3% -os hemoglobin oldatot. Vese- vagy egyéb károsodást 
nem tap asz ta ltak , ugyanakkor a vérnyom ás stabilizálása és az általános köz­
érzet jav ítá sa  révén a hemoglobin o ld a t előnyösnek bizonyult. Ugyancsak 
Leningrádban, az Orvosegyetem  Sebészeti K lin ikáján  16 mellkasi m űtétnél 
0,4—2,0 lite r hemoglobin oldatot ad tak  vérpótlóként. A vérnyom ás, keringési 
idő, EK G , a fibrinolízis param éterei és a m ethem oglobin szint norm ális vo lt az 
infúzió a la t t  és u tán . A szabad hem oglobin m integy 20— 25 perc m úlva jelen t 
meg a vizeletben, és a keringésből 8 órán  belül tű n t el, 4 órás felezési idővel. 
Vesekárosodást nem tap asz ta ltak . Az arterio-venosus oxigén-különbség jóval
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m eghaladta az in vitro oxigén-affinitás alapján szám olt értéket, am inek m a­
gyaráza takén t feltételezik, hogy a p lazm a organikus foszfátjai csökkentik  in  
vivo a hemoglobin oxigén-affinitását.

A hemoglobin oldatró l eddigiekben e lm ondottakat összefoglalva m egálla­
p ítható , hogy a SFH b megfelel az optim ális m űvérrel szemben tám asz to tt 
követelm ényeknek, am ennyiben b iz tosítja  a plazm a onkotikus nyom ását és 
ion-(puffer)-m iliőjét, nem  toxikus, nem  antigén, könnyen  előállítható és tá ro l­
ható. G yakorlati alkalm azását két nagy  h á trán y a  korlátozza: az egyik a csök­
kent oxigén-leadó képesség, a m ásik az igen rövid keringési idő. E két problém a 
m egoldására számos próbálkozás tö rtén t, m elyeket a következőkben tek in tü n k  
át.

Kémiailag módosított hemoglobin oldat

A  hejnoglobin oxigén-affinitásának csökkentésére irányuló kísérletek. 
B e n e s c h  és m tsai [4] a hemoglobin b é ta  láncának N -term inális valinjához 
piridoxálfoszfátot (PL P) kö tö ttek , m elynek következtében a SFH b oxigén­
affinitása csökkent. In  vitro a S F H b-P L P  oxigén-affinitása a vörösvérsejteké- 
nek felel meg, ill. annál is alacsonyabb (p50 =  24—34 Hgm m ) [49]. Az eredeti 
e ljárást B o n h a r d  [8] leegyszerűsítette, így in vivo kísérletekre is elegendő 
m ennyiségű S F H b-P L P -t sikerült nyerni. A p rep ará tu m  állatkísérletekben 
előnyösebbnek bizonyult a SFH b-nál, keringési ideje azonban hasonlóan rövid 
volt [37, 49].

A  SF H b keringési idejének meghosszabbítására irányuló kísérletek. A he­
moglobin gyors elim inációjának megelőzésére eddig kétféle megközelítés is­
meretes;
1. A hemoglobin te tram er disszociációjának gátlása és a mólsúly növelése 

in tra - és interm olekuláris keresztkötések létrehozásával, vagy egyéb kém iai 
m ódosítással,

2. A hem oglobin nagy m ólsúlyú (poliszabarid) vegyületekhez kötése.
ad 1. P a yne  [58] glutáraldehiddel, Mok és m tsai [51] különböző diim idált 

észterekkel in tra- és in term olekuláris keresztkötéseket hoztak  létre a hem o­
globin-monomerek között. Ezzel egyrészt m egakadályozták a disszociációt, 
m ásrészt 2— 9 te tram erbö l álló polihem oglobint hoztak  létre. Mok és m tsai 
idézett közlem ényében a polihem oglobin keringési fél-ideje 4— 15-ször hosz- 
szabb volt a kontroll szabad hem oglobinénál, nyulakon. A fentieken kívül a 
hemoglobin am inosav-m aradékainak egyéb ú ton  tö rténő  kém iai m ódosításával 
is sikerült m ár „keresz t-kö tö tt” polihem oglobint létrehozni, így Macleod és 
H ill [47] difluor-dinitro-difenilszulfonátot, B enesch  és m tsai [4] formil- 
piridoxálfoszfátot használtak . Chiancone  és m tsai [14] karboxipeptidáz-B  
kezeléssel gáto lták  a hem oglobin-disszociációt. V alam ennyi em líte tt p róbá l­
kozás közös eredménye, hogy a hem oglobin keringési ideje m eghosszabbodott, 
az oxigén-affinitás azonban a (PLP-polihem oglobin kivételével) to v áb b ra  is 
magas m arad t, a kooperativ itás (vagyis az alegységek közö tti kölcsönhatás, 
mely az oxigén-disszociációs görbét szigm oiddá teszi) pedig csökkent [35].

ad2. Ch u a  és B u s h u k  [15], valam int Co lo sim o  és m tsai [23] ú ttö rő  kísérle­
tei (o ldhata tlan  agarózhoz, ill. dextránhoz k ö tö tték  a hem oglobint) nyom án T am  
és m tsai [78] 200—275-ezres, Ch a n g  és W o n g  [13] 20-, 40- és 70-ezres m ólsúlyú 
oldható dextránhoz k ö tö tték  a hem oglobint és m egállap íto tták , hogy ezen 
kom plexek keringési ideje jóval m eghaladja a szabad hem oglobinét. Az oxigén-
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affinitás azonban a szabad hemoglobinénál is m agasabb, a kooperativ itás pedig 
csökkent vo lt. Ennek ellenére B l u m e n s t e in  és m tsai [7] kutyakísérle tekben  
az t ta lá lták , hogy a szabad hemoglobin és a dextránhoz k ö tö tt  hemoglobin 
(2 % -os hem atokrit esetén) azonos m értékben képes a szövetekhez oxigént 
szállítani (az arteriovenosus oxigén különbség egyform a). A dextrán-hem oglobin 
komplexszel kapcsolatban em lítésre m éltó, hogy a poliszaharid im munológiai 
p roblém ákat v e t fel, így pl. a dex trán  patkán y o k n ak  nem ad h a tó  [29].

M  ikfjjkaj) szül áll hemoglobin

Az első próbálkozások a szabad hem oglobin m ikrokapszulázására Ch a n g  
[12] nevéhez fűződnek, aki nylon és kollodion falu hem oglobin-m ikrokapszulá- 
k a t hozott létre . E göm böcskék átm érője 1 és 100 g m között változo tt, fa luk  
szemiperm eábilis, oxigén szám ára á tjá rh a tó  volt. Nem sokkal később jap án  k u ­
ta tó k  dex trán-sztearát falu hem oglobin-m ikrokapszulákat h oztak  létre, m elyek 
képesek v o ltak  oxigén-felvételre [1]. A r a k a w a  és K o n d o  [1] negatív  felületi 
tö ltésű  poliftaloil-lizin m ikrokapszulákba zá rták  a juh-vérből p repará lt he­
m oglobint és m egállap íto tták , hogy e testek  számos sajátsága megfelel a vörös- 
vérsejtekének. Az in vivo alkalm azás legnagyobb akadálya e m űsejtek  viszony­
lag nagy m érete ( ~  10 gm) és rigiditása. A m ikrokapszulázási kísérletek ta lán  
leginkább m eghökkentő eredm ényét L év i és m tsai [43] ír tá k  le, akik kereszt­
kötésekkel polim erizált hemoglobinból képeztek m ikrokapszulákat, és ebbe 
zárták  a hem oglobint. Az így n y ert testek  átm érője 5 /im-nek bizonyult, és a 
pásztázó-elektronm ikroszkópos képek tanúsága szerint meglepően hasonlítanak 
a vörösvérsejtekhez, még a b ikonkavitás is m egvan. Az oxigén-affinitás m aga­
sabb a norm álisnál (p50 =  13 Hgmm), a disszociációs görbe szigmoid. A p rep a­
rá tum  biodegradabilis és liofilizálható. A hem oglobin-kapszulázás szintén új és 
perspektivikus módszere a fehérje liposzóm ába, vagyis term észetes foszfolipi- 
dekből álló m ikroszkopikus vezikulum okba zárása. D j o r d j e v i c h  és M il l e r  
le írták  [25], hogy koncen trált hem olizátum ban diszpergált to jás-lecitin , kolesz­
terin  és foszfatidsav (vagy dicetilfoszfát) u ltrahangos besugárzásával hem oglo­
b in -ta rta lm ú  testecskék, „hem oszóm ák” nyerhetők . E képletek  0,1— 10 gm  
nagyságúak, a szabad hem oglobintól centrifugálással könnyen elválaszthatók és 
plazm ában vagy más fiziológiás közegben szuszpendálhatók. M egállapították, 
hogy a hem oszóm ák nem  im m unogének, felületi tö ltésük  (zéta potenciáljuk) 
a vörösvérsejtekéhez hasonlóvá tehető , ozm otikus rezisztenciájuk nagy, és 
oxigén-affinitásuk megegyezik a vörösvérsejtekével. P atkányk ísérle tek  tan ú sá ­
ga szerint a hem oszóm ával tö r té n t teljes vércsere anoxiát nem  okozott, a k ísér­
leti állatok pusztu lását trom boem boliás vagy vérzéses szövődm ény okozta. 
A m axim ális túlélés 100 perc volt. M unkacsoportunk hem oszóm ára irányuló 
ku ta tása ib an  k im u ta tta , hogy a liposzóm ába zá rt hem oglobin —  a preparálási 
m ódszertől és lipid-összetételtől függően — hajlam os a fokozott oxidációra és 
denaturációra [76]. A foszfolipid kettősrétegek közé zá rt hem oglobin közvet­
lenül és nagy  felületen érin tkezik  a lipid-m em bránnal, mely káros kölcsönhatá­
sokra, nevezetesen a lipidek peroxidatív  bom lására, ill. m ethem oglobin és/vagy 
hemikróm* képződésre vezethet. E fo lyam atok lassíthatok  ugyan, de a hemo- 
szóm a-készítm ények táro lha tóságát, in  vivo s tab ilitásá t m indenképpen p ro b ­
lem atikussá teszik. A hem oszóm ákkal kapcsolatos másik nagy  nehézség a nagy

* A hem oglobin-denaturació egyik közti term éke.
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liposzóm ák rövid keringési ideje. A liposzóma irodalom ból ism ert [77], hogy a 
nagy, m ultilam elláris (1— 2 pm -t m eghaladó) vezikulum okát a R É S sejtek — 
számos tényezőtől függően — néhány perc vagy óra a la tt  kiszűrik a keringésből. 
A kisebb m éretű (unilam elláris) liposzóm ák lényegesen hosszabb ideig m arad­
nak  a keringésben, de ezek jóval kevesebb anyago t (hemoglobint) képesek 
m agukba zárni, és stab ilitásuk  is kisebb a nagyobb, m ultilam elláris liposzómá- 
kénál. Ezen ellentm ondás feloldása nyilvánvalóan valam ilyen kom prom isszum ­
ban  rejlik , m elyet a m éret és bezárás között kell tenn i.
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A R T IF IC IA L  BLOOD SU BSTITUTES  

Szebeni, J .

N ational In stitu te  of H aem atology  and B lood Transfusion, B udapest, Hungary

For a num ber o f years different substances have been actively studied  in order to provide 
a suitable a lternative to red cells for transporting oxygen  and carbon dioxide. Such substances 
include perfluorochem icals, different forms of hem oglobin (Hb) solutions and m icrocapsulated
H b.

The perfluorochem icals (fluorocarbons) are inert organic liquids w ith  high gas-solubility  
and chemical sta b ility . They transport oxygen in p h ysica lly  dissolved form , however, increased  
atm ospheric oxy g en  pressure is needed  to come up w ith  the transport rate o f  the blood. Properly  
dispersed perfluorochem icals have been  successfully applied as artificial blood both in  anim al 
and human experim ents, but the problem s on incom plete and slow elim ination , low oxygen-car­
ry in g  capacity a t  am bient atm osphere and com plicated procedure o f preparation and storage  
rem ain to be solved.

The use o f  H b solution as oxygen-transporting m edium  has tw o  major unsolved prob­
lem s: (1) the short dw ell time of H b in  the circulation, and (2) the increased oxygen-affin ity  of 
free Hb with consequent decrease o f  oxygen  delivery to  the periphery. To overcom e the problem  
o f  rapid elim ination o f Hb, polym erisation  of the protein  or binding it  to  polysaccharide m acro­
m olecules could resu lt about an order o f  m agnitude increase of circulation tim e. The oxygen-affi­
n ity  o f free Hb could  be decreased b y  binding piridoxal-phosphate to  it . H um an experim ents 
w ith  H b-solutions in  emergency situations were reported to be successful.
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Encapsulation of Hb in m icrocapsules o f different com position is expected to provide  
increased in v ivo  life-tim e, and to keep the oxygen-affin ity  o f Hb at a low  level. The la test  
proposal in this area is encapsulation of Hb in m etabolizable phospholipid vesicles (lip oso­
mes). These structures (called “ hem osom e” ) were shown in rats not to be im m unogenic, and 
provided survival even after com plete exsanguination. However, depending on the vesicle  
com position and preparation m ethod, Hb is prone to undergo oxidation  and denaturation in  
liposom es, therefore, the stab ility  o f the preparation is a critical point.
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CHLOROQUIN KEZELÉS HATÁSA 
A HORMONKEZELT SEJTEK FUNKCIÓVÁLTÁSÁRA ÉS 
A HORMONÁLIS IMPRINTINGRE TETRAHYMENÁBAN

DARVAS ZSUZSA, CSABA GYÖRGY ÉS LÁSZLÓ V A L É R IA  

Semmelweis O rvostudom ányi E gyetem  B iológiai Intézete, B udapest 

Beérkezett: 1984. május 19-én

K ulcsszavak: chloroquin, horm onális im printing, szerotonin, hisztam in, dijódtirozin

Az egysejtű Tetrahym ena, b á r  saját m aga hormonális rendszerrel nem 
rendelkezik, nem csak tartalm az horm onokat [11], hanem  azokra reagálni, ill. 
azokat kötni is képes [2, 3]. A k ö tés  éppúgy a T etrahym ena m em bránján 
tö rtén ik , m int a m agasabb rendű á lla to k  célsejtjein.

A sejtm em brán állandó m egújulási fo lyam aton megy keresztül. A fibro- 
blasztok például m inden órában te ljes felszínük m integy  50% -át in ternalizálják  
pinocitózis révén, ennek  ellenére a s e jt  általános m érete és vacuoláris rendszere 
napokon keresztül is állandó m arad [13]. A horm on kötésben, ill. az arra  ad o tt 
válaszban sem m utatkoznak  különbségek, mivel a m em bránnal internalizáló- 
d o tt receptorok reciklizálódnak, és póto lják  a sejtbe b e ju to ttak a t. A Tetra- 
hym enában a helyzet kissé eltérő a m agasabb rendű  sejtekétől, ugyanis míg ez 
u tóbb iakban  (pl. a soksejtű  szervezetekben) a receptorok előre m eghatározott 
genetikai program  a lap ján  jönnek lé tre , addig a T etrahym enában  a horm onok­
kal való első találkozás hatására kell kialakulniuk [4]. Feltételezve, hogy a 
m em bránban folyam atosan vándorló fehérjék m in tegy  rákérdeznek környeze­
tük re  [10], bizonyos időtartam  szükséges ahhoz, hogy olyan m ennyiségű 
m em brán cserélődjék, amelyben az ríj s tru k tú ra  létrejöhet. É ppen  ezért az is 
feltételezhető, hogy a membrán reciklizáció gátlása , vagy a reciklizálandó 
m em brán foglyul ejtése a sejtben [12] csökkenti a receptor képződést, így a sejt 
válaszának  lé tre jövéte lét is.

Am ikor a horm on először ta lá lkozik  a T etrahym enával a rra  döntő ha tást 
gyakorol. Egyrészt á tá llítja  a sejt m űködését, am i az t jelenti, hogy a to v áb b iak ­
ban —  és az utódgenerációban — valam ely  a horm on által befolyásolt funkcio­
nális index m egváltozik, pl. osztódása in tenzívebb lesz, m int korábban  volt 
[7]. M ásrészt lé tre jön  a hormonális im prin ting  m elynek eredm ényeként a hor­
m onnal való to v áb b i találkozások alkalm ával a sejt válasza kifejezettebb 
lesz, pl. a spontán „eredetinél”  és a spontán „ á tá llíto ttn á l” is gyorsabban 
osztódik [2, 3, 7]. M ivel a két jelenséghez az első találkozás alkalm ával a se jt­
m em bránnal való hosszabb idejű együ ttlé t szükséges [8], ab b an  a m em b­
rán  reciklizációnak szerepe lehet, és gátlása e k é t m echanizm ust is károsít­
h a tja .
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Anyag és módszer

K ísérleteinkben a Tetrahymena pyriform is GL törzs 28 °C-on 1%  élesztő­
k ivonato t tarta lm azó  1% Bacto try p to n  táp ta la jb an  fe n n ta rto tt tenyészeteit 
használtuk  fel. A kísérletsorozatban 3 féle horm on önálló, ill. chloroquinnal 
kom binált h a tásá t, ill. a chloroquin önálló h a tá sá t vizsgáltuk meg. A három 
vizsgált horm on, a szerotonin (5-HT, F luka, Svájc), a hisztam in (H istam inum  
hidrochloricum , R eanal, B udapest) és a dijódtirozin (T2, Fluka, Svájc) volt. 
A felhasznált dózis a felsorolás sorrendjében 10-8, 10_6M, 10_8M vo lt. A chloro- 
q u in t 20 pM-os koncentrációban használtuk.

Mind a három  horm on és a chloroquin esetében 4 órás és 24 órás előkeze­
lést végeztünk, m ajd  az előkezelés u tá n  táp ta la jja l tö rtén ő  kim osást követően 
1 hétig  norm ál táp ta la jo n  ta r to ttu k  fenn a tenyészeteket. Egy h é t m úlva a 
csoportokat feloszto ttuk , és m inden csoportban végeztünk, ill. nem  végeztünk 
ism ételt kezelést a horm onokkal. Chloroquinnal ism ételt kezelést nem  végeztünk.

A T 2 és a szerotonin esetében az ism ételt kezelés 24 órás volt, és kapilláris­
ban  tö rtén t, m ajd  24 óra m úlva v izsgáltuk  a szaporodás m értékét. Az eredm é­
nyeket a kontroll (kezeletlen) csoport értékeihez viszonyíto ttuk.

H isztam in esetében az egy h é t u tán  24 óráig éhezte ttük  a tenyészeteket 
Losina-Losinsky o ldatban , m ajd ism ételt, ill. nem  ism ételt hormonkezelés 
u tá n  10 perces tu se te té s t végeztünk. U tána a sejteke t 4% -os PBS-es form aiin­
nal fixáltuk , cen trifugáltuk (500 g), és a m osott sejteke t tárgylem ezre cseppent­
ve beszáríto ttuk . A lemezeken m inden csoportban 100— 100 állat tu s ta rta lm ú  
vacuolum ait szám oltuk le, és h ason líto ttuk  a kontroli-csoporthoz; így kap tuk  
meg a fagocita-koefficiens értékeit.

A csoportok elrendezése te h á t a következő: C =  kezeletlen; C-)-X (az 
X -hez valam elyik horm on helyettesítendő be) =  24 órás hormonkezelés a ka­
pillárisban. Cl/C, 4 vagy  24 =  4, ill. 24 órás előkezelés chloroquinnal, a kapillá­
risban nem  k ap o tt kezelést; C l/X , 4 vagy 24 =  4, ill. 24 órás előkezelés chloro­
quinnal, a kap illárisban 24 órás kezelés valam elyik horm onnal; X /C , 4 vagy 
24 =  4, ill. 24 órás horm on előkezelés, a kap illárisban nem k a p o tt kezelést; 
X /X  4 m  24 =  4 vagy  24 órás horm on előkezelés, a kapillárisban 24 órás hor­
monkezelés; C l-j-X /C , 4 vagy 24 =  chloroquinnal és horm onnal végzett elő­
kezelés, a kapillárisban nem  k ap o tt kezelést; C l- f  X /X  4 vagy 24 órás chloro­
quinnal és horm onnal végzett előkezelés, a kapillárisban 24 órás hormonkezelés.

A hisztam inos csoportok esetében az eltérés az, hogy van  egy C —Cl 
csoport is, ahol 10 perces chloroquin kezelés tö rtén ik , és a többi csoportban is 
eltérő a kezelés ideje, nem  24 óráig, hanem  csak 10 percig ta rt.

Az eredm ények szignifikanciáját S tudent , ,t”  te sz t segítségével értékeltük.

Eredm ények és m egvitatás

M indhárom vizsgált horm on növelte a hozzá tartozó  indexet a Tetra- 
hym enában, a T 2 és 5HT fokozta a sejtosztódást, és a h isztam in növelte a 
fagocitózist, m int ez m ár korábbi kísérleteinkből is kiderült [5, 6], A jelen 
vizsgálati rendszerben azonban csak a szerotonin v á lto tt  ki im prin tinget, tehá t 
fokozódott a h atás egy hét u tán  a 2. kezelés alkalm ával az elsőhöz képest, 
a m ásik két horm onnál ez nem volt jellemző. E jelenség, bár ritk án  fordul elő, 
nem  precedens nélküli, tekintve, hogy az im prin tinget számos tényező befolyá-
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solja, és a jelen k ísérletben a korább iaknál m agasabb hőm érsékletet használ­
tunk , így a sejtosztódási rá ta nagym értékben  em elkedett meg és különösen 
az alapszin t a hormonkezelésre á llító d o tt á t úgy, hogy erre az ism ételt T 2 
kezelés nem  tu d o tt „ rá ten n i” .

A szerotoninos kísérletekből ( i . ábra) világosan lá tható , hogy a chloro- 
quin önm agában egy h é t  u tán  vizsgálva nem befolyásolta a sejtosztódás m érté­
két. Nem  befolyásolta szám ottevően az im printinget sem, azonban a kom binált 
kezelésben részesült ku ltú rákban  (C l-|-5H T /5H T ) ez éppen olyan m értékű,

1. ábra. Szerotonia és cliloroquin önálló és kom binált hatása a Tetrabym ena sejtosztódására és
az im printingre

Fig. 1. Solitary and com bined effect of seroton in  and chloroquine to the growth o f Tetrahym ena
and to  th e  im printing

m int a csak 5HT-val kezelt tenyészetekben (5HT/5HT). U gyanakkor feltűnő 
legalábbis a 24 órás előkezelés vonatkozásában , hogy a kom binált kezelésben 
részesült tenyészetek osztódási rá tá ja  azonos, akár k ap tak  egy h é t m úlva 5HT 
kezelést, akár nem. E z  arra u tal, hogy  a sejtm űködés horm onális á tállítása 
(az első találkozás alkalm ával), am elye t m ár korábban  leírtunk [4, 7], és most 
a jelenlegi kísérletben az 5HT/C k u ltú rák b an  is m egm utatkozik, a chloroquin 
kom bináció esetében sokkal kifejezettebb.

A T 2 a T etrahym ena szaporodásának erős stim ulátora [6]. A jelen  kísér­
letben a chloroquin kezelés nem befolyásolta a T etrahym enák szaporodását, 
de nem  engedte kifejlődni a T , szaporodást fokozó h a tá sá t (2. ábra). Ez egy­
részt akkor érvényes, h a  a tenyészetek chloroquinnal voltak előkezelve, m ás­
részt akkor, ha kom binált előkezelés tö rtén t, és egy hét m úlva nem  tö rtén t 
hormonkezelés. H a egy hét múlva ú jra  kezeltünk T 2-vel, a T 2 serkentő  hatása 
m egm utatkozott, ez a r ra  utal, hogy a T 2 előkezelés im printáló h a tása  a chloro­
quin jelenléte ellenére nem  volt közöm bös a sejt szám ára.
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2. ábra. D ijódtirozin és chloroquin önálló és kom binált hatása  a Tetrahym ena sejtosztódására
és az imprintingre

Fig. 2. Solitary and com bined effect o f diiodotyrosine and chloroquine to the grow th of Tetra­
hym ena and to the im printing

3. ábra. H isztam in és chloroquin önálló és kom binált hatása  a Tetrahym ena fagocitózisára
és az imprintingre

Fig. 3. Solitary and com bined effect o f histam ine and chloroquine to the growth o f Tetrahym ena
and to the imprinting
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A hisztam in  a T etrahym ena fagocitózisát serkenti [2, 3, 5], a chloroquii 
a lizoszóm ákra h a tv a  a fagocitózist csökkenti [1, 9, 12, 13]. M indkét esemény 
be is következett akkor, ha külön-külön vizsgáltuk ezen anyagokat és az első 
kezelés h a tá sá t reg isztráltuk  (3. ábra). Egy hét m úlva végzett vizsgálatok 
alkalm ával m egállapítható  volt, hogy az első chloroquin kezelés h a tása  ekkora 
m ár nem  te rjed t ki, azonban a h isztam innal eg y ü tt adva annak „á tá llító ” 
h a tásá t gátolja. Ez a gátló hatás olyan m értékű, hogy az ism ételt hisztam in 
kezelés sem tu d ja  a kon tro ll szint fölé emelni a T etrahym ena fagocita képessé­
gét.

A kétféle index esetében teh á t eltérő  eredm ényt kaptunk , a sejtosztódás 
esetében a chloroquin a horm on előkezelés ha tásá t nem  volt képes m eggátolni, 
ugyanakkor a fagocitózis esetében igen. A chloroquin, am ellett, hogy a m em brán 
reciklizációt gátolja (ez m inden vizsgált horm on esetében figyelembe vehető) 
az endocitózisban döntő szerepet já tszó  lizoszóm ákra erőteljesen [1, 9, 12] hat, 
ezért i t t  h a tása  elvileg is specifikusabbnak tűnik , a k é t index eltérése ezzel 
m agyarázható . A sejtm űködésnek a horm onnal való első találkozása alkalm ával 
tö rténő  á tá llítá sá t a chloroquin az esetek  túlnyom ó többségében m eggátolta, 
akkor is, ha  m agát az im printinget gáto ln i nem tu d ta .

Összefoglalás

A T etrahym ena reagál a m agasabb rendűekben honos horm onokra, az 
ezekkel való első találkozása alkalm ával a sejt m űködése részben ta rtó san  és az 
utódgenerációban m egm utatkozóan átállítód ik , részben létrejön a horm onális 
im prin ting , m elynek eredm ényeként a horm onnal való újabb találkozás 
alkalm ával a sejt válasza fokozódik. A m em brán reciklizációt gátló chloroquin 
erősen befolyásolta az átállítódást és kevésbé a horm onális im prin tinget. 
A hisztam innal stim ulált fagocitózis esetében a gátlás kifejezettebb, m int a 
szerotonin és dijódtirozin á lta l stim ulált sejtosztódás esetében, ami a chloroquin 
specifikus endocitózist gátló hatásával is m agyarázható .
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E FFEC T OF C H LO RO Q U INE T R E A T M E N T  ON T H E  SW ITCH-OVER A N D  IM PR IN T IN G  
OF HORM ONE T R E A T E D  TETRA H Y M EN A

Darvas, Z suzsa, Csaba, G. and L ászló  Valéria 

D epartm ent o f B iology, Sem m elweis U niversity o f  M edicine, B udapest, Hungary

The unicellular Tetrahym ena responds to the horm ones of vertebrates. In  the case o f the  
first encounter the (indexed) function o f cell is sw itched over and develops the hormonal im ­
printing, which causes the amplified response o f the cell provoked later w ith  th e  som e hormone. 
These two phenom enons perm anently persist and are observable in the progeny generations, too. 
Chloroquine, inh ib iting  the recyclization o f the m embrane (contains receptors) heavily  in flu ­
enced the sw itch-over and lesser the horm onal im printing. T he inhibiton is m ore expressed in the  
case of h istam ine-stim ulated phagocytosis, than the serotonin and diiodotyrosine stim ulated  
growth. This m ay be explained by-the specific  endocytosis inh ib iting effect o f chloroquine.
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AKADÉMIAI KIADÓ, BUDAPEST



A  BIOLÓGIA (korábban Biológiai Közlemények) évente  k ét füzetet tartalm az. Első­
sorban az elméleti és m olekuláris biológia, a sejttan, örökléstan és a kísérletes onto- és filogenetika  
tárgyköréből közöl cikkeket. A  dolgozatok következő típusait részesítjük előnyben:

— teoretikus cikkek;
— valam ely m unkacsoport kísérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsősorban a 

koncepció bővebb kifejtése;
— a biológia va lam ely  részterületének legújabb irodalmát összefoglaló (review) munkák;
— az adott form ában  m ásutt nem publiká lt kísérleti beszámolók.
A lap ezenkívül vitákat indító  vagy  azokhoz hozzászóló cikkeket, valam int könyvismer­

tetéseket és kongresszusi beszámolókat is közöl.
A  kéziratokat —  az intézm ény vezetőjének  jóváhagyása  u tán  — két példányban , a mel­

lék leteket (rajzokat, fényképeket) egy példányban a következő címre kérjük beküldeni: 
BIOLÓGIA Szerkesztősége, D obozy O ttó technikai szerkesztő, 1445 Budapest, Nagyvárad tér 4. 
A cikkek elfogadásáról a Szerkesztőbizottság — a beérkezett szakértői vélem ények alapján — 
évente két alkalommal dönt. Az e lu tasíto tt dolgozatokat visszaküldjük, ill. javasoljuk más 
profilú laphoz való beküldését.

A dolgozatok fejléce tartalm azza a cím et, a szerző(k) teljes nevét, az intézet és a város meg­
nevezését, valam int a kulcsszavakat.

A  teoretikus cikkek és az irodalm i feldolgozások tagolása tetszőleges. A  bonyolultabb  
tagolású cikkekhez „fejezetrangsort” kell m ellékelni, am elyből világosan kitűnik az egyes feje­
zetek egym áshoz való v iszonya. A decim ális fejezetszám ozást lehetőleg kerüljük. Az eredeti 
kutatóm unkát ism ertető cikkeket a következőképpen kell tagolni: B evezetés — Anyag és 
m ódszer — Eredm ények — M egvitatás — Összefoglalás — Irodalom .

A  szövegben dőlt betűvel (am it folyam atos vonallal való aláhúzás jelöl) kell kiemelni:
— a tudom ányos genus- és fajneveket;
— az in v ivo , in  v itro és a de novo kifejezéseket;
— valam int az ábrákra, ill. a táblázatokra való hivatkozáskor azok sorszám át.
A  szerzők neveit N A G Y B E T Ű V E L , a r itk ított szöveget r i t k á n  kell írni.
A szövegben az irodalomra a cikkek sorszám ával vag y  pedig a szerző(k) nevével és a 

cikk sorszámával kell h ivatkozni. A cikkek sorszám át szögletes zárójelbe kell tenni.
Az irodalom jegyzéket sorszám ozva, ABC sorrendben kell összeállítani a következő pél­

dák szerint:
A )  folyóiratcikk esetén:

1. BRO W N, J . (1973) H eredity and ontogeny. N ature, 238, 19 — 27.
B) kön yv  idézésekor:

1. M OURANT, A. E ., K OBECA, C. and DO M ANIEVSZK A-SZO BSZCAK , K. (1976) 
The distribution o f the hum an blood groups and other polym orphism s. 2nd ed. 
Oxford U niversity  Press, Oxford

C) gyűjtem ényes m ű felhasználásakor:
1. M ILLER, O. L. and LEATT I, B. L. (1969) Nucleolar structure and function. In: 

LIMA D E  F A R IA , A. (ed.): H andbook of m olecular cytology. North-H olland Publ. 
Comp., A m sterdam  — London, 605 — 619.

Az irodalom jegyzékben csak azokat a szerzőket lehet fe ltü n te tn i, akikre szöveg közben 
hivatkozás történt.

A lapban m egjelenő dolgozatokat külföld i referáló fo lyóiratok  angol nyelvű összefoglalóik, 
ill. cím ük alapján ism ertetik . Ezért célszerű az angol összefoglalás inform atív, szabatos 
m egfogalmazása.

Az ábram agyarázatokat — m agyar és angol nyelven — külön lapra kell gépeln i, ábrán­
ként új bekezdésben. A  grafikonokat és rajzokat ábra, a fényképeket kép m egjelöléssel kell 
sorszámozni, arab szám okkal. A cikkhez m ellékelt ábrák hátoldalán szerepeljen azok sorszáma 
és a szerző neve. Színes ábrát a Szerkesztőség nem fogad el. K ülön lapon kell m ellékelni a táb­
lázatok magyar és angol nyelvű cím ét róm ai számokkal. Az ábrák és táblázatok magyar és 
angol sorszámát, valam int a m agyar cím ét folyam atos vonallal való aláhúzással kell kiemelni.

A dolgozat végén  jelöljék meg a szerző  nevét és m unkahelyének pontos cím ét (irányító­
szám m al).

A  m egfogalm azásnál ügyeljenek a világos, magyar stílus használatára, a helyesírási kér­
dések eldöntésénél az MTA legújabb kiadású „A  magyar helyesírás szabá lya idb an  foglaltak 
tekintendők irányadónak.

A  közlem ény elfogadása esetén a szerzők m egkapják a hasáb- és a tördelt lenyomatat. 
E zen a nyom da hibájából eredő javításokat kék, a szerzői korrektúrát piros színnel kell bejelöl­
ni. A kézirattól eltérő jav ításokat vagy  kiegészítéseket csak k ivételes esetekben lehet elfo­
gadni.

Szerzőinket a k iad ott cikkekért az Akadém iai K iadó által szabályozott ívhonorárium  
illeti m eg, és am ennyiben előzetesen nem  rendelkeznek m ásként, térítés ellenében 100 —100 
kiilönlenyomatot bocsátunk rendelkezésükre.

SZERZŐINK SZÍVES FIGYELMÉBE!
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EMBRIÓÁTÜLTETÉS KÍSÉRLETI ÁLLATOKON ÉS EMBEREN 

SÁNDOR I STVÁN
Közegészségügyi Központ F e j lő d é s ta n i  Laboratóriuma, 

Temesvár —. Románia

I .  BEVEZETÉS

"Ebben az e lő z e te s  közleményben csupán egy k í s é r l e t e t  kívánok bem utatni,  
amely b iz o n y í t ja  annak le h e tő sé g é t ,  hogy egy bizonyos h á z in y ó lfa j ta  méhét 
fe lh a sz n á l ju k  egy másik h á z in y ó lfa j ta  megtermékenyített p e te s e j t j é b ő l  k i i n ­
duló t e l j e s  magzati növekedés és f e j lő d é s  b i z t o s í t á s á r a . . .  1890. á p r i l i s  27- 
én ké t  embriót nyertünk egy 32 ó ráva l  előbb hím angóranyúl á l t a l  megterméke­
n y í t e t t  angóranyúl n ő s t é n y tő l . . .  Az embriókat azonnal á t ü l t e t t ü k  egy belga 
hím á l t a l  3 órával előbb megtermékenyített belga nőstény nyúl pe tevezetéké­
nek fe l s ő  v égébe . . .  A k í s é r l e t e t  a z é r t  végeztük, hogy elsősorban  m e g á l la p í t ­
suk, milyen h a tá s s a l  van (ha eg y á l ta lán  van i lyen  h a tá s )  egy "mostoha" anya­
á l l a t  "idegen" le szá rm azo t ta ira  és hogy b e fo ly áso l ják -e  a méhben fe j lő d ő  i -  
degen embriók az an y a á l la t  s a j á t ,  ugyanakkor s z ü l e t e t t  l e s z á r m a z o t t a i t . . . "

Hosszabban idéztünk, mivel a f e n t i  szöveg sze rző je ,  a cambridge-i W. 
H e a p e  (1891 [ 6 3 j )  ezzel a k í s é r l e t t e l  nemcsak igen nagy horderejű v izsg á ­
la to k  t á v l a t a i t  n y i to t t a  meg ( lén y eg i leg  az e lső ,  beágyazódás e l ő t t i  f i a t a l  
embriókon végze tt  k í s é r l e t e s  v iz sg á la to k ró l  v o l t  s z ó ) , hanem m indjárt  f e l  i s  
v ázo l t  k é t  ezze l  kapcso la tos  fon tos  k é rd é s t .  Lássuk az eredményt. A p e teve ­
zetékbe á t ü l t e t e t t  k é t ,  4 b lasztomérás stádiumban levő embrió a re c e p to r  a- 
n y a á l la t  s a j á t  k ic s in y e iv e l  eg y ü t t  f e j l ő d ö t t  és s z ü l e t e t t  meg, s e z á l t a l  
mindkét f e l t e t t  kérdésre  v á la s z t  ad o t t .  Bebizonyosodott az idegen méh kör­
nyezetében való t e l j e s  fe j lő d é s  lehetősége  és — lega lább  a v iz s g á l t  t u l a j ­
donságok s z in t j é n  — a "mostoha" környezet befolyásának hiánya (az idegen 
ú j s z ü lö t t e k e t  bizonyos öröklődő, g e n e t ik a i la g  meghatározott tu la jdonságok , 
így a sz ő rz e t  minősége, sz íne  a lap ján  kü lönböz te t te  meg a s a j á t  k ic s in y ek tő l) .

Századunk negyedik évtizedének kezde té ig  ez maradt — néhány e l s z i g e t e l t  
k í s é r l e t t ő l  e l te k in tv e  (G u s d e n, 1896; H e a p e ,  1897; B i  e d 1 és m tsa i ,
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1922 [3 ])  — az egyedüli em b r ió á tü l te té s .  Az i lyen  irányú kutatások rendsze­
re s ,  egyre nagyobb mérvű ú j r a f e lv é t e l e  1934-ben in d u l t  meg, mégpedig in  v i t ­
ro megtermékenyített n y ú lp e te se j tek  á tü l t e t é s é v e l  (P i n c u s  és E n z m a n n ,  
1934 [ 3 ] ) .  Azóta mindmáig a v iz sg á la to k ,  az eredmények é s  a problémák i s  
szakadatlanul sokasodtak. 1961-ben A u s t i n ,  egy ö ssze fog la ló  tá b lá z a tb an ,  
99 munkát so ro l  f e l .  Tíz év re  r á ,  1971-ben, Ad a m és  A b b o t t  [ 4]  451 
címet g y ű j tö t t  össze, 14 á l l a t f a j o n  vég ze t t  k í s é r l e t e k r e  vonatkozólag. 
D z i u k  (1975) már 600 címet idéz és az egéren , patkányon, házinyúlon, hör­
csögön, d isznón, juhon és tehénen végzett  e m b r ió á tü l te té s t  még 1965-től ru ­
t i n  módszernek t e k i n t i .

A következőkben mind az á t ü l t e t é s  főbb g y a k o r la t i ,  metodológiai ö s s z e te ­
v ő i t ,  mind annak fontosabb e lm é le t i  p roblém áit elemezzük.

I I .  ÁLLATFAJOK. H0ME0- ÉS HETEROSPECIFIKUS ÁTÜLTETÉS

Amint l á t t u k ,  az e lső  á tü l t e t é s e k e t  házinyúlon végezték (minden bizony­
nyal a belső  nemi szervek és a f i a t a l  embriók m éreteiből adódó előnyöknek 
tu la jd o n í th a tó a n ) .  Később az e l j á r á s  fő leg  labora tórium i rágcsálókon (egé­
ren , patkányon, hörcsögön) és  néhány h á z iá l l a to n  ( tehénen, disznón, juhon) 
f e j lő d ö t t  tovább.

Az egyes á l la t f a jo k o n  b e l ü l i  (homeospecifikus) á t ü l t e t é s t  azonos f a j t á ­
jú  vagy tö rz sű  ("inbred" vagy "outbred"), vagy különböző f a j t á j ú ,  i l l e t v e  
tö rzsű  á l l a to k  közö tt  v a ló s í t o t t á k  meg. A homeospecifikus á tü l te té s e n  k ív ü l  
fa jok  k ö z ö t t i  (h e te ro -  vagy in te r s p e c i f ik u s )  á t ü l t e t é s e k e t  i s  végeztek, kü­
lönböző kombinációkban, mint:

eger
egér
egér
juh
juh
menyét
menyét
patkány

házinyúl [19]; 
patkány [ l9 ] ;  
tengerim alac [19];
kecske ( W a r w i c k  és  m tsa i ,  1934 [ 3 ] ) ;  
házinyúl (A v e  r  i  1 1 és  m tsa i,  1955 [3 ] ) ;  
házinyúl [2 1 ] ;  
nerc [2 2 ] ;
hörcsög (8 1 a h a és D e F e 0 , 1964 [2 3 ] ) .

Az e lső  k í s é r l e t e k :  egéren ( B i t t n e r  és  L i t t l e ,  1937, [7 9 ]) ,  p a t ­
kányon ( N i c h o l a s ,  1933, [ 3 ] ) ,  juhon ( W a r w i c k  és m tsa i ,  1934, [ 3 j ) ,  
tehénen ( D o w l i n g ,  1949, [ 3 ] ) ,  disznón ( K v a s z n i c k i j ,  1951, [ 3 ] ) ,  
hörcsögön ( B l a h a ,  1964, [1 2 J ) .
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I I I .  AZ ÁTÜLTETÉS TECHNIKÁJA

Az á t ü l t e t é s  tu la jdonképpeni módszere több szakaszból és összetevőből 
á l l ,  a v á l a s z to t t  metodológiai v á l to z a t tó l  függően [23 , 26, 30]. Az a lá b b i­
akban a k í s é r l e t i  munkában leggyakrabban h a sz n á l t  egér, i l l .  patkány e s e té ­
ben alkalm azott  te ch n ik á t  i sm e r te t jü k .

1 .  Á t ü l t e t é s r e  a l k a l m a s  e m b r i ó k  n y e r é s e

A k í s é r l e t  t e r v é t ő l ,  i l l e t v e  az á t ü l t e t é s r e  szán t  f e j l ő d é s i  s tádiumtól 
függően az e l j á r á s  a következő le h e t  ( lásd  az I .  tá b lá z a to t  i s ) .

I .  tá b lá z a t

Beágyazódás e l ő t t i  embriók to p o g rá f iá ja  ( [30 ]  nyomán)

F e j lő d és i
stádium

Optimális kimosási időpont 
(a párosodás é jszakájának

Lokalizáció 0 ó r á j á t ó l , órákban)

egér patkány

1 blasztoméra petevezeték 12 12
2 blasztoméra petevezeték 36 36
8 blasztoméra petevezeték 60 84
morula méh 72-84 96-108
b la s z to c i s z ta méh 84-96 108-120

beágyazódás 96-120 120-132

a) Ovocita vagy é r e t t  p e t e s e j t  a pe tefészek  harmadlagos tüszőinek punk- 
c i ó j a ,  i l l e t v e  megnyitása révén vagy (a második esetben) közve tlenü l az ovu­
l á c ió  után a petevezeték  átmosásával nyerhető. Az átmosás a petevezeték  pe- 
te f é s z k i  vége f e l ő l ,  in je k c ió s  fecskendő vagy (inkább) megfelelően mérete­
z e t t  P a s te u r -p ip e t ta  se g í tsé g é v e l  tö r té n ik ,  az á tü l t e t é s n é l  h a szn á l t  valame­
ly ik ,  o ld a t t a l  ( lá s d  len teb b ) .  Rendszerint a megölt á l l a tb ó l  azonnal e l tá v o ­
l í t o t t  pe te fészek  - -  petevezeték  — méhcsonk komplexuson végezzük b in o k u lá r is  
lupe  a l a t t ,  te rm észetesen s t e r i l  körülmények kö zö t t  ( 1, á b ra , I ,  I I ) .  A mosó 
fo lyadéko t,  a benne levő gamétákkal lehe tő leg  homorú üvegedényben (óraüveg, 
nagyobb v á j t  tárgylemez s t b . )  fogjuk f e l ,  így a s e j te k  annak közepén gyűlnek 
össze és könnyen f e l l e lh e tő k .
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1. ábra . I .  A petevezeték  átmosása
1. méhcsonk, 2. pe tevezeték , 3. a petevezeték  p e te fé sz k i  vége, 4. p ip e t t a .

I I .  Vájt tárgylemez az embriókat tarta lm azó mosófolyadékkal.
I I I .  A k im osott embriók á t ü l t e t é s e  a petevezetékbe.

1. méh, 2. pe tevezeték , 3. pe te fészek , 4. p ip e t ta  az á tü l te tendő  embriókkal

b) A barázdálódás különböző szakaszában levő k o ra i  embriók, a k ia la k u l t  
moruláig ( te h á t  2 s e j t e s  stádiumtól kb. 32 s e j t e s  stádiumig) lén y eg i leg  u- 
gyanazon e l j á r á s s a l  nyerhetők. A b iz tonság  kedvéért ,  mivel olykor az embri­
ók á tha ladása  a petevezetékből a méhbe spontán vagy valamely külső tényező 
ha tására  korábban következik be, a petevezeték  átmosását a méh átmosásával 
eg é sz í th e t jü k  ki ( lá sd  a következőkben).

c) Ha különböző f e j l ő d é s i  stádiumban levő b la sz to c is z tá k ra  van szüksé­
günk, te h á t  a beágyazódás e l ő t t i  u to lsó  f e j lő d é s i  szakaszban levő embriókra,
akkor a méhet k e l l  átmosnunk. A megölt á l la tb a n ,  megfelelő időpontban, l e -

2
kötjük a méhszarvak ké t  végét, majd külön e l t á v o l í t j u k  a két sz a rv a t  és 

mosófolyadékot tar ta lm azó nagyobb v á j t  tárgylemezbe vagy óraüvegbe he lyez­
zük. A le k ö té s  e l t á v o l í t á s a  után, le h e tő le g  üvegp ipettával (vagy in je k c ió s

2
A labora tórium i rágcsá lók , a házinyúl s tb .  méhe tudvalevőleg kétszarvú 

(2a á b ra ) .
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A B

C

2. ábra . I .  A méhszarv átmosása. A. méhszarv, B. p ip e t ta .
I I .  Vájt tárgylemez az embriókat ta r ta lm azó  mosófolyadékkal (C).

I I I .  A kimosott embriók á t ü l t e t é s e  méhbe. 1. méh, 2. l e k ö t ö t t  pe tevezeték— 
méh átmenet, 3. p ip e t t a  az á tü l te te n d ő  embriókkal

fecskendővel),  nyomás a l a t t  á tá ram olta t juk  a mosófolyadékot mindkét szarvon 
— egyszer vagy e se t le g  többször —, majd röv id  várakozás u tán (ü lepedés!) 
megkeressük a kimosott b la s z to c is z tá k a t  ( 2 . á b r a , I ,  I I ) .

d) Az á t ü l t e t é s  számára szükségelt  embriókat nyerhetjük minden különö­
sebb beavatkozás n é lk ü l i ,  normálisan te rh e s  á l l a t o k t ó l .  Ha nagyobb számú á t ­
ü l te tendő  embrióra van szükségünk (és kb. azonos f e j l e t t s é g ű e k r e ) , akkor — 
különösen egereken — alkalmazhatjuk az ún. szuperovuláció módszerét ( lá sd  
[ 4 5 ] ) .  Lényege a következő: nemileg é r e t l e n  nősténynek m egfelelő, o p t im á l i ­
san 42—52 órás  időközzel egymás után adagolunk e lő szö r  te rh e s  kanca szérum 
gonadotropint,  majd emberi chorion gonadotrop in t.  Az e lső  s e rk e n t i  az ovoci-  
ták  és tüszők é r é s é t ,  a második k iv á l t j a  a tü sző repedés t .  Ezzel az e l j á r á s ­
s a l  olykor 50—B0 szim ultán  tüszőrepedés i s  e lé rh e tő .

Bizonyos esetekben, a morula vagy b la s z to c i s z ta  á tü l t e t é s h e z  szükséges 
"anyagot" nem a megfelelő stádiumban, hanem előbb, igen k o ra i  stádiumban 
(p l .  2—4 blasz trom érás  stádiumban) nyerjük, vagy még előbb ovocita vagy é -  
r e t t  p e te s e j tk é n t .  I lyenkor ,  a tulajdonképpeni á t ü l t e t é s  e l ő t t  közbe ik ta tó -  
d ik  egy in  v i t r o  te n y é s z té s i  szakasz .

81



Ezzel kapcsolatban e l  k e l l  mondanunk, hogy a beágyazódás e l ő t t i  la b o ra ­
tóriumi emlős embriók in  v i t r o  ten y ész té se ,  bizonyos á l l a t o k ,  így e lsősorban  
az egér ese tében  ma már rutinmódszernek te k in th e tő .  Ez persze  — mint sok más 
" ru t in "  e l j á r á s  esetében — nem j e l e n t i  a z t ,  hogy a ma már könnyűnek, egysze­
rűnek tűnő módszer nem hosszú évek k u ta tó ,  e lő k ész í tő  munkájának eredménye 
[ 8 ,  14, 15, 16, 17, 30, 70, 72, 83, 91, 92] .  A k ia la k u l t  módszer s z e r i n t  a 
tenyész tés  különböző, s t a n d a r d iz á l t ,  folyékony táp ta la jo k b an  ( W h i t t e n ,  
B r i n s t e r ,  D o n a h u e  s tb .  r e c e p t je  s z e r in t )  t ö r t é n ik ,  leggyakrabban 
p a ra f f in  vagy v a z e l in o la j  a lá  j u t t a t o t t  tápfolyadék cseppekben, az o l a j  f e ­
l e t t i  gázfázisban  3—5 X  C02 tartalommal ( 3. áb ra). A ten y ész té s  a z ig ó tá tó l  
(megtermékenyített p e t e s e j t t ő l )  kezdve bármely korai f e j l ő d é s i  f á z i s s a l  kez­
dődhet. E le in te  csupán a t e l j e s e n  k i a l a k u l t  b la s z to c is z ta  stádiumig l e h e t e t t  
ten y ész ten i ,  az utóbbi másfél év tized  munkája azonban meghozta annak a le h e ­
tő ségé t  i s ,  hogy a tápfolyadék ö ssz e té te lé n ek  ism é te l t  v á l to z ta tá s á v a l  t ú l ­
jussunk ezen a stádiumon, te h á t  hogy in  v i t r o , a beágyazódás u tán i  s t á d i u ­
moknak megfelelő embrió a lak u l jo n  ki [4 9 ,  50, 51, 52, 68]. Egy másik le h e ­
tőség , amely sok esetben fon tos  le h e t  a k í s é r le te z ő  számára, a ten y ész tés  
még korábbi, é r e t t  p e t e s e j t  stádiumban való  e l i n d í t á s a ,  majd a " k i ü l t e t e t t  
p e te s e j t "  mesterséges, in  v i t r o  megtermékenyítése megfelelően e l ő k é s z í t e t t  
( k a p a c i t á l t )  spermiumokkal.

3. áb ra .  Beágyazódás e l ő t t i  embriók tenyész tése .  A. P a r a f f in o la j .
B. Az o la j  a l á  j u t t a t o t t  táp fo lyadék-csepp  a benne levő k i ü l t e t e t t  embrióval

Ha a ten y ész té s  az á t ü l t e t é s  k ö z b e ik ta to t t  szakasza, úgy a "mostoha" a -  
nya petevezetékébe, i l l e t v e  méhébe való á t v i t e l  a k í s é r l e t i  te rv  s z e r i n t i  
f e j lő d é s i  fáz isb an  t ö r t é n ik .  Ez nemcsak a pontos i d ő z í t é s t  t e s z i  leh e tő v é ,  
de alkalom n y í l i k  a rra  i s ,  hogy a te n y é s z té s ,  i l l e t v e  a mesterséges környe­
z e t ,  ső t e s e t l e g e s ,  a tápfolyadékba j u t t a t o t t  hatóanyagok vagy a ten y ész té s  
a l a t t  a lka lm azo tt  külső behatások (sugárzás  s t b . )  az á t ü l t e t e t t  embrió t o ­
vábbi so rsá ra  való h a tá s á t  e l len ő r izh essü k .

B2



2 . Az á t ü l t e t é s  v á l t o z a t a i

a) "Klasszikus, seb ész i  módszer. A belső nemi szervek  f e l t á r á s a  o lda lsó  
ág y ék tá j i  bemetszéssel tö r t é n ik .  Amennyiben az á tü l te te n d ő  embriók nem lép ­
ték t ú l  a f i a t a l  morula (8—16 blasztom éra) s tád ium át,  úgy az á t ü l t e t é s  he­
lye  a petevezeték . A bursa  ov a r i i  fe lvágása  után f e l t á r j u k  (b in o k u lá r is  lupe 
a l a t t )  a petevezeték p e te fé sz k i  végét és  finom ü vegp ipe tta  s e g í ts é g é v e l ,  ke­
vés tápfolyadékban beléfecskendezzük a f r i s s e n  n y e r t  vagy t e n y é s z te t t  embri­
ókat ( 1. á b r a , I I I ) .  Ha a k í s é r l e t  megkívánja, befecskendezhetjük az embrió­
kat a petevezeték  valamely meghatározott szakaszába i s ,  természetesen a pe­
tevezeték  fa lon  á th a to lv a .  Egyes szerzők  [77, 79, 86] megkísérelték az egé­
szen kora i stádiumokat a bursa o v a r i ib e  j u t t a t n i ,  hogy azok innen jussanak a 
petevezetékbe.

Ha f e j l e t t  morula (32 blasztoméra) vagy b la s z to c i s z ta  stádiumban levő 
embriók á tü l t e t é s é r ő l  van szó, úgy a méhszarv d i s z t á l i s  szakaszát hozzuk a 
l á tó té r b e  és az embriókat a méhfal punkciója révén j u t t a t j u k  r e n d e l t e t é s i  
he lyükre, a méhüregbe. A méhszarv rö g z í té s é re  a pe te fé szek  kö rü li  z s í r s z ö v e ­
t e t  a j á n la to s  c s ip e s s z e l  meghúzni, mivel magának a méhnek vongálása károsan 
b e fo ly á so lh a t ja  az á t ü l t e t é s  k im enete lé t  ( 2, á b ra , I I I ) .  Hasonló meggondo­
lásb ó l  leh e tő leg  e lkerü lendő  a punkció e lő k é s z í té s é re  a korábban h a sz n á l t  
in je k c ió s  tűve l  v égze tt  "előpunkció" [6 6 ] .  Saját t a p a s z ta la ta in k  s z e r i n t  i s  
( [24 ]  és nem közölt k í s é r l e t e k )  az in jek c ió s  tű á l t a l  okozott trauma e lke rü ­
lé s e  és e l l e n á l ló  üvegből (p l .  pyrex) k é s z í t e t t  p i p e t t a  haszná la ta ,  megja­
v í t j a  az á tü l t e t é s  eredményeit.

b) T ranszvag iná lis ,  nem sebészi módszer: A módszert B e a t t y  (1951) 
kezdeményezte, T a r k o w s k i  (1959) és V i c k e r y  (1969, [6 2 ] )  alkalmaz­
t a ,  majd M a r s k  és  L a r s s o n  (1974) dolgozta k i  r é sz le te se n .  Lényege:
a tápfolyadékban levő embriókat egy mikrofecskendőhöz kapcsolt m ikropipet-  
tába sz ív ju k  (két légbuborék k ö zö t t ,  ami j e l z i  az embriók e lhe lyezkedésé t) ,  
majd a hüvelyen k e re s z tü l  a két méhszarv közös méhnyakába fecskendezzük. A 
módszernek van néhány "bu k ta tó " - ja  ( l á s d  erre  vonatkozólag [30 ] ,  mint p é l ­
dául: egyes embriók e lv e s z té s e  a befecskendezett fo lyadék v isszaáram lása ré ­
vén; az á t ü l t e t e t t  embriók e lhe lyezkedésé t  (melyik szarvban?) csak az á l l a t  
megölésekor leh e t  m eg á l lap í tan i .
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3.  A d o n o r  és  r e c e p t o r  á l l a t  t e r h e s s é g i  s t á d i u m a

Az á t ü l t e t é s  metodológiájának egyik a lapve tő  kérdése a donor és recep to r  
te rh e s sé g i  stádiumának op tim á lis  viszonya. Egéren, több szerző  véleménye 
s z e r in t  [27, 30, 63, 66] a leg jobb  eredmények az aszinkron á t ü l t e t é s t ő l  v á r ­
hatók, ha a donornak 24 órás te rh e s s é g i  előnye van a r e c e p to r r a l  szemben 
( p l .  donor: 3 1/2 nap, recep to r  2 1/2 nap). Egyesek (p l .  [3 0 ] )  a 3 -ik  te rh e s ­
s é g i  napon vég ze t t  szinkron á t ü l t e t é s t  i s  megfelelőnek t a r t j á k .  Sa já t  k í s é r ­
le te inkben  ( [2 4 ] )  a legállandóbb eredményeket a fe n t  e m l í t e t t  aszinkron á t ­
ü l t e t é s s e l  é r tü k  e l .

Úgy tűn ik ,  hogy a patkányok esetében [25 ,  77, 78] mind a szinkron (donor 
3 1 /2  napos — recep to r  31 /2  napos),  mind az aszinkron (donor 4 1 /2  napos — 
recep to r  31 /2  napos) á t ü l t e t é s  k ie lé g í tő  eredményhez vezet.

4 .  A r e c e p t o r  é s  e l ő k é s z í t é s e

Az e lső  em b r ió á tü l te té se k e t  (be leé r tv e  H e a p e "princeps" k í s é r l e t é t )  
normálisan te rh e s  receptorok se g í tség év e l  végezték , az á t ü l t e t e t t  idegen 
embriók te h á t  eg y ü t t  f e j lő d te k  a "mostohaanya" s a j á t  em brió ival.  Megkülön­
böztetésük c é l j á b ó l  kezde ttő l  fogva gene tika i  " je lző k e t"  a lkalm aztak, e l s ő ­
sorban a f e s t e n y e z e t t s é g e t , amely (például a szemben) már a magzati"^ s tá d iu ­
mokban megjelenik és így e l le n ő r iz h e tő .  Természetesen fe lh aszn á lh a tó  g e n e t i ­
ka i  " je lzé s"  gyanánt sok más je l l e g z e te s s é g ,  e lsősorban bizonyos enzimek i -  
zomér formái (izoenzimek) s tb .

Az utóbbi év tizedek  metodológiai fe j lő d é se  ezen a téren  i s  e lő re lé p é s t  
j e l e n t e t t ,  i l l e t v e  változatosabb  k í s é r l e t i  lehe tőségeke t  b i z t o s í t o t t .  Ilyen 
többek között á l te rh e s ^  á l l a to k  alkalmazása recep to rk én t .  Ezzel a módszerrel 
az á t ü l t e t e t t  embriók fogékony, de s a j á t  embriókat nem ta r ta lm azó  méhbe ke-

A labora tórium i rágcsálók ese tében , a főbb szervkezdemények k ia lak u lá ­
s á i g ,  teh á t  kb. a 12—13. te rh e s s é g i  napig em brioná lis  p e r ió d u s ró l ,  ezután 
pedig magzati ( f e t á l i s )  p e r ió d u s ró l  szólunk.

4
Ha az ón. ö sz tru sz  c ik lu s  r e c e p t ív  szakaszában levő nőstény á l l a t o t  

(pa tkány t,  e g e re t )  vazektomizált hímmel páro s í tu n k  ( teh á t  olyan á l l a t t a l ,  a -  
melynek ductus d e fe re n s -é t  l e k ö tö t tü k ) ,  akkor, ahogy azt e lő sz ö r  [60]  megfi­
g y e l te ,  bekövetkeznek a te rh e s sé g re  jellemző méh- és hüvelynyálkahártya e l ­
változások an é lk ü l ,  hogy a méhben embriók lennének je le n .  Hasonló á l te rh e s -  
s é g í  á l la p o t  hozható l é t r e  a méhnyak mechanikus, árammal s tb .  tö r té n ő  inger-  
l é s é v e l  i s  [6 0 ] .  A méh valamennyi esetben fogékonnyá v á l ik ,  e lő k é s z ü l t  a be­
ágyazódásra.
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rü ln ek ,  s így nincs szükség megkülönböztető j e l z é s r e .  Viszont h iányz ik  a 
t ú l o l d a l i  méhszarv ta r ta lm áv a l  való ö sszeh aso n l í tá s  lehetősége .

Éppen ezen hátrány  kiküszöbölésére  (és más meggondolások a la p já n )  do l­
goztunk k i  laboratóriumunkban egy új á t ü l t e t é s i  e l j á r á s t  [2 4 ] .  A módszer a 
következő: a k iv á l a s z to t t  recep to rokat  normálisan p á ro s í t ju k ,  majd 2 1 /2  
te rh e s sé g i  nap után (e g é rn é l ) ,  i l l e t v e  31 /2  te rh e s sé g i  nap után (patkány­
n á l)  "k lassz ikus"  sebész i  úton végezzük e l  bármilyen f a jú  embriók á t ü l t e t é ­
s é t .  Az egyetlen  v á l to z ta tá s  az, hogy közvetlenül az á t ü l t e t é s  e l ő t t  (ugyan­
azon műtét a l a t t )  lek ö t jü k  a petevezeték  és méh k ö z ö t t i  átmenetet ( l á s d  4. 
á b ra ) . E z á l ta l  egyoldalú üres méhszarvat kapunk (ebbe ü l t e t jü k  á t  az idegen 
em briókat),  míg a t ú l o l d a l i  méhszarv ta r ta lm a  k o n t ro l l  csoportként s z o lg á l ­
h a t .^

4. ábra . Üres, te rh e s  méhbe való á t ü l t e t é s .
A. méh, B. p ip e t t a  a mosófolyadékkal, C. v á j t  tárgylemez a kimosott embri­

ókkal,  D. a pe tevezeték—méh átmenet lek ö tése ,  E. az embriók á t ü l t e t é s e
lek ö té s  után

5 .  Az á t ü l t e t e t t  e m b r i ó k  s z á m a

Egyes á l l a t f a j o k n á l ,  amelyeknél rendes körülmények között több embrió 
f e j l ő d ik  ( f i z io ló g iá s  po liem b rió n ia ) , k i s  számú embrió j e l e n l é t e  a méhben

A módszer k idolgozásakor nem tud tuk , hogy 
más c é l r a ,  már e lő t tü n k  alkalmazták [2 0 ,  80].

f r a n c ia  szerzők a le k ö té s t
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I I .

Donor Receptor
Donor 

stádium 
t e r h .  nap

Receptor, 
terh . nap, 
á t ü l t e t é s  

helye

Á tü l te té s
módja

DBA DBA
( á l t e r h . ) 2 nap méh sebészi

C57B1 C5701 2 nap méh sebészi

DBA C57B1 2 nap méh sebészi

c57bi DBA 2 nap méh sebészi

— — Ovociták petefészek
burka sebészi

— — 7 7 sebészi

— — Ovociták petefészek
burka sebészi

Q tö rz s Q tö rz s  
( á l t e r h . )

b la s z to c is z tá k  
3 1 /2  nap

21 /2  nap 
méh sebészi

a lb ínó
(szuper-
ovulá­
c ió )

C3H x

C57B1
(Fl )

3 1/2 nap 21 /2  nap 
méh sebészi

Brown,
black,
"grey"
"beige"
albínó

a lb ín ó ,  
"grey" 
"beige" 
( á l t e r h . )

2—8
blasztoméra petevezeték sebészi

b la s z to c is z tá k méh transzvag .

7 ? b la s z to c is z tá k  
3 1 /2  nap

31 /2  nap 
méh sebészi

Q tö rz s Q tö rz s  
( á l t e r h . )

b la s z to c is z tá k  
3 1 /2  nap

31/2  nap 
méh sebészi

Swiss
(szuper-
ovuláció)

Swiss 
( á l t e r h . )

b la s z to c is z tá k  
5 nap

petefészek
e l t á v o l í t á s
progeszteron,
ösztrogén

sebészi

A/Jax CBA b la s z to c is z tá k méh transzvag .

CBA A/3ax b la sz to c is z tá k méh transzvag.

né



táb láza t

Á tü l t e t e t t
embriók

száma

"Megfogant"
embriók

száma
%

% t e r h .  végén 
v. s z ü le té s  

után
Szerzők

— — 26 — [34]

— — 33 — [3 4 ]

— — 44,66 — [34]

— — 34 — [3 4 ]

— — 20 — Runner (1951, 
[85])

224 81 — 36 [4 4 ]

— — 14 — Runner és  Palm 
(1953, [8 5 ] )

925 375 40,5 9 Gates (1956, 
[67])

— — 7-36 — [64]

50 35 70 70 [85]

— — 24,6 8,4 [85]

— — 45 9 [25]

98 39 39,8 ? [66]

133 50 37 9 [90]

521 262 50 — [6 2 ]

241 75 31 — [6 2 ]
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nega tív  irányban b e fo ly á so lh a t ja  a te rh e s s é g e t .  így d isznónál (P o 1 g e és 
m tsa i ,  1966, [6 7 ] )  a te rh esség  megtartásához minimálisan 4—5 embrió szüksé­
ges .  Ha a méh ü r e s ,  úgy ennek s á r g a t e s t - g á t ló  hatása van. H a f e z  (1968, 
[6 7 ] )  s z e r in t  a házinyúlnál k i s  számú ( p l .  1—2) embrió k ia lak u lá sa  megnöve­
l i  a beágyazódáskor fe l lép ő  h a lá lo z á s t .  Ezen megfigyelésekből k iindu lva  [64 , 
67] egéren e l l e n ő r iz té k  az á t ü l t e t e t t  embriók számának befo ly ásá t  az á t ü l t e ­
t é s  eredményességére, de — legalább az á l t a l u k  megfigyelt 2—12 á t ü l t e t e t t  
embrió keretén  b e lü l  — nem tud tak  e m lí té s re  méltó h a tá s t  m egállap ítan i  (kü­
lönben az e m l í t e t t  l u t e o l i t i k u s  h a tá s t  sem s ik e r ü l t  — egérnél — k im u ta tn i) .

6 .  Az á t ü l t e t é s n é l  h a s z n á l t  t á p f o l y a d é k

Az évek so rán  különböző b io ló g ia i  fo lyadékokat, f i z io ló g iá s  o ld a to k a t  
(vagy ezek kombinációit) h aszná ltak  f e l  az embriók á t ü l t e t é s e  kapcsán, i l l e t ­
ve azok " tá ro lá s á ra "  a donor á l l a tb ó l  va ló  e l t á v o l í t á s  és az á t ü l t e t é s  kö­
z ö t t i  rövid idő ta r tam  a l a t t .  Egérnél: L o c k  e -o ld a t  ( F e k e t e  és  L i t t -  
1 e ,  1942, [ 3 ] ) ,  P a m e t t  — C o m p t o  n -o ld a t  [5 ] ,  T y r o d  e -o ld a t  [13] , 
egérszérum + 0,9% NaCl [8 5 ] ,  borjú  szérum 10% f o s z fá tp u f f e r r e l  [ 6 6 ] ,  E a g -  
1 e - tápfo lyadék  [ 7 7 ] ,  lószérum + f i z io ló g iá s  konyhasóoldat ä ä  [8 4 ]  s tb .  Pa t­
kánynál: R i  n g e r -o ld a t  ( N i c h o l a s  és  H a l l ,  1942, [ 3 ] ) ,  E a g l e -  
tápfolyadék + 5% lószérum ( N o y e s  és D i c k m a n n ,  1960, [ 3 ] ) ,  patkány 
vérplazma ( D u n c a n  és F o r b e s ,  1965, [ 2 3 ] ) ,  fo s z fá t  p u ffe re s  R i n g e r -  
o ld a t  ( M a n t a l e n a k i s z  és  K e t c h e l ,  1966, [ 2 3 ] ) ,  f i z io ló g iá s  kony­
hasóo lda t + patkány vérplazma ( 2 : 1 )  ( D i e k m a n n  és D e F e o, 1967, [2 3 ,  
2 6 ] ) .

Az á l ta lu n k  egéren v é g z e t t  á t ü l t e t é s e k e t  [24]  különböző folyadékokkal 
v a ló s í to t tu k  meg: H a n k  s - o l d a t ,  P a n n e t t  — C o m p t o  n -o ld a t ,  b o r jú -  
szérum 10% f o s z f á t  p u f f e r r e l .  A legjobb eredményt a puffe r e s  borjúszérummal 
é r tü k  e l  (pH 7 ,4 ) .

IV. AZ ÁTÜLTETÉS EREDMÉNYESSÉGE

1. Százalékos adatok. Az á t ü l t e t é s  eredményessége a "megfogamzás" szá ­
zalékaránya, valamint a te rh e s sé g  végéig j u t o t t  magzatok, i l l e t v e  a megszü­
l e t e t t  egyedek száma a lap ján  í t é lh e tő  meg. A I I .  t á b lá z a t  többek közö tt  ösz-  
s z e fo g la l  néhány az egérnél e r r e  vonatkozó a d a to t .

A tá b lá z a t  a d a ta i  s z e r in t  az op tim á lis  fogamzási százalékarány egérnél 
á l ta lá b a n  50% körü l  mozog (az esetek nagy részében ez a l a t t ) .  Meg k e l l  j e -
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gyeznünk, hogy a különböző szerzők á l t a l  közölt  százalékarány m e g í té lé sé t  
bizonyos b i o s t a t i s z t i k a i  meggondolások n e h e z í t ik ,  mindenekelőtt az igen vá l-  
tpzó mértékű konfidencia  vonatkozásában (az á tü l t e t é s e k  számának különböző­
sége m ia t t ) .  így p é ld á u l ,  a [66 ]  á l t a l  közölt  különösen magas fogamzási szá­
za lék , 57,3%, 68 b la s z to c i s z ta  méhbe való á tü l t e t é s é n  a la p u l t ,  ami n y i lván ­
valóan csak hozzávetőleges m eg íté lé s re  alkalmas. Patkánynál [2 5 ,  77] és  má­
sok a d a ta i  s z e r in t  a "fogamzási" és  f e j lő d é s i  százalékarány  á l ta lá b a n  maga­
sabb: 65—70%. Még nem közölt  s a j á t  e lő z e te s  ada ta ink  megfelelnek ennek a 
m egállapításnak.

V. AZ EREDMÉNYESSÉGET BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐK

E lm é le t i leg ,  az á t ü l t e t é s  eredményességét számos tényező b e fo ly á so lh a t ­
j a  [64, 66]:

a) a technikai t ö k é l e t e s í t é s  foka (ob jek tív  és  szub jek t ív  tényezők);
b) az á t ü l t e t é s n é l  haszn á l t  tápfo lyadék;
c) a recep to r  é l e t t a n i  s a já to s s á g a i  ( te rh e s ,  á l t e r h e s ,  ü res  méh);
d) a recep to r ,  i l l .  donor kora;
e) az á t ü l t e t e t t  embriók e re d e te  (spontán tüszőrepedés ,  szuperovu lác ió ,  

d i r e k t  á t ü l t e t é s ,  k ö z b e ik ta to t t  in  v i t r o  ten y ész tés  és megtermékenyítés 
s t b . ) ;

f )  az á tü l t e t é s n é l  haszná lt  donor—recep to r  kombináció;
g) az á t ü l t e t e t t  embriók száma;
h) az a lkalm azott  m ódszerváltozat ( seb ész i ,  nem se b é sz i) ;
i )  szinkron vagy aszinkron á t ü l t e t é s ;
j )  az á t ü l t e t é s r e  haszná lt  f e j l ő d é s i  stádium és  v iszo n y í tá s  az á t ü l t e t é s  

helyéhez (borsa o v a r i i ,  pe tevezeték , méh).
A f e l s o r o l t  tényezők többségét k í s é r le te s e n  e l l e n ő r iz té k :
a d .a .  M c L a r e n  (1969) a s a j á t  előző k í s é r l e t e ih e z  képest megnöveke­

d e t t  "fogamzási" arányszám o k a i t  keresve néhány tényező fon tosságá t  hangsú­
lyozza: a k í s é r l e t e z ő  növekvő gyak o r la ta ,  e l l e n á l l ó  p ip e t tá k  h aszn á la ta  és 
az "előpunkció" k iküszöbölése; a fö lö s le g e s  traumák e lk e rü lé se  (a méhszarvat 
a pe te fészek  kö rü l i  z s í r s z ö v e tn é l  fogva húzzuk s t b . ) .  S a já t  ta p a sz ta la tu n k  
aláhúzza a f e n t i  m egállap ítások  he lyességé t .

ad .b .  G a t e s  és  R u n n e r  (1952) e l l e n ő r iz té k  ké t  tápfolyadék hasz­
nála tának  h a tá sá t  a "fogamzás" számarányára ( L o c k  e -o ld a t  és "szarvasmarha 
ondó o ld ó sze re" ) ,  és  m e g á l la p í to t tá k ,  hogy a második o ld a t  ese tében ,  arány­
lag  kevés embrió á t ü l t e t é s é v e l ,  a "fogamzás" százalékos é r téke  nagyobb.
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M c L a r e n  és  M i c k i e  (1956), ö sszeh aso n l í tv a  régebbi á t ü l t e t é s e ik  
eredményességét — 10%, i l l e t v e  26% "fogamzás" — a közölt k ís é r le te k b e n  e l ­
é r t  lényegesen nagyobb százalékaránnyal — 40%, i l l e t v e  57 % — a vá ltozás  e- 
gyik lényeges tényezőjének az e lőző leg  h a sz n á l t  P a n n e t t  — C o m p t o n -  
o ld a t  10%-os f o s z f á t  pu ffe res  borjúszérummal való f e l c s e r é l é s é t  t e k in t ik .

Sa já t  k ís é r le te in k b e n  £ 2 4 ] ,  ü re s ,  te rh es  méhbe való á t ü l t e t é s ,  a lbínó 
donor és re c e p to r  egerek k ö z ö t t ,  P a n n e t t  — C o m p t o  n - o l d a t t a l  3,2%, 
f o s z f á t  p u ffe re s  borjúszérummal 16,4% "fogamzást" eredményezett. Ha az á t ­
ü l t e t é s t  CBA-j-g-j-g és C^-,Blg egerek között végeztük, a P a n n e t t  — C o m p ­
t o  n -o ld a t  11,6%, a H a n k s - o l d a t  9%, a puff  e re s  borjúszérum 30,7% fogam­
z á s t  adott .

ad .c .  B o o t  és  M ü h l b o c k  (1962) ö sszeh aso n l í tó  á t ü l t e t é s e k e t  vé­
geztek  különböző egér tö rzsek  k ö z ö t t ,  recep to rk én t  te rh e s ,  i l l e t v e  á l te rh e s  
á l l a to k a t  használva és a következőket á l l a p í t o t t á k  meg a fogamzási száza lé ­
k o t  i l l e tő e n :

jA tö rzs  ---------► C ^B l t ö r z s :  48% ( te rh e s  r e c e p to r ) ,  i l l e t v e
93% ( á l t e r h e s  re c e p to r ) ;

DBA tö rz s  ---------► C57BI tö r z s :  53% ( te rh e s  r e c e p to r ) ,  i l l e t v e
36% ( á l t e r h e s  re c e p to r ) ;

CjH tö rzs  -------- ► C57B1 tö r z s :  67% ( te rh e s  r e c e p to r ) ,  i l l e t v e
76% ( á l t e r h e s  r e c e p to r ) .

A fen tiek  a la p já n  a szerzők az á l te rh e s  recep torba  való á t ü l t e t é s t  e lő ­
nyösebbnek t a r t j á k .  Megjegyzendő, hogy az i d é z e t t  adatok nem indokolják  t e l ­
j e s  egyértelműséggel a levont k ö v e tk e z te té s t ,  és  hogy az ese tek  aránylag 
csekély  száma csökkenti az adatok s t a t i s z t i k a i  érvényességét.

Egy nagyobb munka keretében £63] megvizsgálták a te rh es  i l l e t v e  á l t e r ­
hes recep tor b e fo ly ásá t  az á t ü l t e t é s  k im enetelére, és nem t a l á l t a k  semmilyen 
é r té k e lh e tő  ö sszefüggést .

Amint már j e l e z tü k ,  az á l ta lu n k  kezdeményezett módszer, az ü re s ,  te rhes  
méhbe való á t ü l t e t é s  a más szerzők á l t a l  k ö zö l t  ö sszeh aso n l í th a tó  eredménye­
k e t  ad o tt .  Úgy tű n ik  t e h á t ,  hogy — legalább az eddig rende lkezésre  á l ló  a- 
datok alapján — nehéz egyik vagy másik v á l to z a to t  előnyben r é s z e s í t e n i  (ami 
a "fogamzás" száza lékarányá t  i l l e t i ) .

ad.d. A r e c e p to r ,  i l l .  donor korá t  mint az á t ü l t e t é s  s i k e r é t  befolyásoló  
e se t le g e s  tén y ező t ,  több szerző v iz s g á l ta .  T a l b e r t  és K r o h n  (1966) 
egereken végze tt  sz inkron á t ü l t e t é s  kapcsán (a nyilvánvalóan rende llenes  
embriókat k is z e le k tá lv a )  m eg á l lap í to t ták ,  hogy a különböző h a sz n á l t  kombiná-
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ciók közül ( ö r e g — ► f i a t a l ,  f i a t a l ---- ► f i a t a l ,  f i a t a l — ► ö r e g ) 6 csupán
az u to lsó  m u ta to t t  alacsonyabb fogamzási száza léko t .  Ez nyilvánvalóan a r e ­
ceptor be lső  nemi szervek "öregedésének" ha tásá ra  u t a l .  Érdekes ez z e l  kap­
cso la tban  [ 3 5 ]  megfigyelése, amely s z e r i n t  öreg egerek méhnyálkahártyája l é ­
nyegesen gyengébb d e c id u á l is  reak c ió t  mutat.

Későbbi, házinyúlon végzett  k í s é r l e t e k  ( A d a m s ,  1970, [12]; M a u r e r  
és F o o t e ,  1971, [1 2 ] )  a r ra  u ta lnak ,  hogy ennél az á l l a t f a j n á l  mindkét 
"par tner"  hozzá já ru l az á t ü l t e t é s  k o r r a l  párhuzamosan csökkenő eredményessé­
géhez. Hasonló megfigyeléseket közöl B l a h a  [12], ak i  — hörcsögön — lénye­
ges különbségeket é s z l e l t  a fogamzás számarányában, i l l e t v e  a te rh esség  vé­
géig fe j lő d ő  magzatok számában, az á l t a l a  haszná lt  f i a t a l — ► öreg és  öreg
— ► f i a t a l  kombinációk közö tt  e g y ré sz t ,  és a f i a t a l ---- ► f i a t a l  kombináció
között  m ásrész t .  Ez ú jb ó l  mindkét "résztvevő" sze rep é re  u ta l .

Az ellentmondó eredmények részben minden bizonnyal a használt  á l l a t f a j o k  
közö t t i  különbségeknek tu la jd o n í th a tó k .  Világos, egyértelmű eredmények e l é ­
réséhez újabb v iz sg á la to k ra  lesz  szükség.

a d .e .  M c L a r e n  és  M i c h i e  [63 ]  ada ta i  s z e r i n t  az é r e t l e n ,  szuper- 
ovulációnak a l á v e t e t t  nős tény tő l ,  i l l e t v e  spontán tüszőrepedéses nős tény tő l  
származó embriók á tü l te té sé n e k  a d a ta i  közö tt ,  te h á t  az embriók é le tk é p e s sé ­
gét i l l e t ő e n  i s ,  em l í té s re  méltó különbség nem v o l t  ta p a sz ta lh a tó .

a d . f . Az egérembriók á tü l t e t é s é v e l  foglalkozó egyik e lső  munkában [34] a 
szerző donor és recep to r  tek in te téb en  különböző kombinációkat h a szn á l t  a DBA 
és a C ^ B l eg é r tö rz s  k ö z ö t t .  Az eredmények s z e r in t  mind a C^Bl embriók á t ­
ü l t e t é s e  DBA vagy C ^ B l recep torba, mind a C^Bl embriók á tü le té s e  DBA r e ­
ceptorba nagyjából azonos fogamzást b i z t o s í t  (a C ^ B l  tö rzsbő l  való á l la to k  
' alamivel jobb receptornak b izonyu ltak ).

Az á tü l te té s b e n  r é s z t  vevő egé r tö rzsek  kombinációjának nyilvánvaló befo­
lyásá ra  u t a l t a k  [6 2 ]  t ra n s z v a g in á l i s  á t ü l t e t é s s e l  v é g z e t t  k í s é r l e t e i .  Az 
A/Iax tö r z s  — ► CBA kombinációban az é lő ,  fe j lő d ő  embriók százalékaránya 
50% v o l t ,  míg a CBA — ► A/Iax kombinációban ez az arány 31%-ra csökkent.

S a já t  k ís é r le te in k b e n  [24] az á t ü l t e t é s  kimenetelének b e fo ly áso lá sá t  a 
Wh (a lb ín ó )  t ö r z s — ► CBA-j-gyg, i l l e t v e  C B A ^ ^ ---- ► Wh k e re s z te z e t t  kombi­
nációban f ig y e lh e t tü k  meg. Az e lső  esetben (különben azonos k í s é r l e t i  kö rü l­
mények k ö z ö t t )  a "fogamzás" 11,6%-ban v o l t  m egfigyelhető, míg a második e- 
setben nem fogant meg egyetlen  embrió sem. Ugyancsak nyilvánvaló különbséget

^ F ia ta l :  2 1 /2 —6 hónapos, öreg: 14- 18 hónapos á l l a to k .
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é sz le l tü n k  a Wh ------ ►Wh, i l l e t v e  a RAP ------ ► RAP kombináció közö tt  (ü res ,
te rh e s  méhbe való  á t ü l t e t é s n é l ) :  16,4 %-os, i l l e t v e  40 %-os fogamzást.

Sajnos a f e n t i  példákban j e l z e t t  lényeges különbségek konkrét mechaniz­
musáról egyelőre  vajmi keveset tudunk, noha megértésük bizonyára lényegesen 
hozzájárulna nemcsak az á t ü l t e t é s ,  hanem á l ta lá b a n  a reprodukció , a beágya­
zódás s tb .  számos problémájának t i s z tá z á sá h o z .

ad.g. M c L a r e n  laboratóriumában több v iz s g á la to t  f o l y t a t t a k  az á t ü l ­
t e t e t t  embriók számának az á t ü l t e t é s  k im enete lére  való b e fo ly á sá t  i l l e tő e n .  
Az e lső  ké t  k í s é r l e t s o r o z a t  [63, 64], amelyet k é t  különböző termékenységű 
egértörzsön  végeztek, az egy méhszarvba á t ü l t e t e t t  egyre nagyobb számú emb­
r i ó  h a tá sá t  v o l t  h ivatva v iz s g á ln i .  A I I I .  t á b l á z a t  (amely a második munka 
6. táb láza tának  egyes a d a t a i t  ta r ta lm azza)  néhány lényeges, a ké t  v iz sg á la t  
ö sszeh aso n l í tá sa  a lap ján  m e g á l la p í to t t  tényre  h ív ja  f e l  a f igye lm et.

I I I .  tá b lá z a t

Kontroll nős tén y á l la to k  
je l lem ző i

1956-os
eredmények

1959-es
eredmények

beágyazódás/méhszarv 3,4 4,5
embrió h a lá lozás 16% 10%
párosodás / te rhesség  arány 57% 76%
á t ü l t e t e t t  embriók száma 0 - 1 8 0 - 3 0

Az á t ü l t e t é s  ha tása

"idegen" megfogant 
embriók száma

nő, párhuzamosan 
az á t ü l t e t e t t  
embriók számával

idem

s a j á t ,  azonos szarvban 
fe j lő d ő  embriók 
száma

csökken, párhuza­
mosan 'az  á t ü l t e t e t t  
embriók számával

idem

s a j á t  e l l e n o ld a l i  szarv­
ban fe j lődő  embriók 
száma

csökken, ha sok az
á t ü l t e t e t t
embrió

nincs
hatás

ha lá lozás  az á t ü l t e t é s r e  
h aszná lt  szarvban

nő, ha a beágyazó­
dások száma nagy

nincs
hatás

M egállap ítha tó ,  hogy milyen meglepően nagy a méh "befogadóképessége", 
ami lehetővé t e s z i  nagyszámú embrió beágyazódását és f e j lő d é s é t  (az ered­
ményt a te rh esség  17-ik napján e l l e n ő r i z t é k ! ) .  Emellett  k é ts é g te le n  különb-
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ségek i s  megnyilvánultak, az á t ü l t e t é s s e l  szembeni magatartásnak a termé­
kenységtő l (rep roduk tív  kompetenciától) való függésé t je lezv e .

Egy későbbi munkában [6 7 ]  igen csekély  számú embrió á tü l te té s é n e k  ha tá ­
s á t  v iz s g á l tá k .  Az eredményekre már előbb u ta l tu n k  ( lá sd  o t t ) ,  i t t  csak any- 
n y i t  tennénk hozzá, hogy két embrió á t ü l t e t é s e  e se tén  a s z ü le té s  k ö rü l i  ha­
l á l o z á s i  arányszám nagyobbá v á l ik .

ad .h .  Amint az t  már e m lí te t tü k ,  a M a r s k  és L a r s s o n  [6 2 ]  á l t a l  
k id o lg o z o t t  nem-sebészi, t r a n s z v a g in á l i s  á t ü l t e t é s  a k lassz ikus  e l já rá sh o z  
hasonló eredményeket ad. Ugyancsak az á l ta lá n o s  átlageredményekhez közel á l ­
ló  vagy azza l azonos "fogamzási" arányszám érhető  e l  az á l ta lu n k  kezdeménye­
z e t t  "ü re s ,  te rh es  méh" módszer alkalmazásával [24].

a d . i . - j . Különleges figyelemben r é s z e s ü l t  a donor és recep to r  te rh esség i  
szakaszának viszonya az á t ü l t e t é s  p i l la n a tá b a n .  Az ezzel kapcso la tos  le g lé ­
nyegesebb adatokat fentebb  már e m l í te t tü k .  Példaképpen említünk meg e helyen 
ké t  további k í s é r l e t i  eredményt. N o y e s  és D i c k m a n n  [77] 1380 p a t ­
kányembriót ü l t e t e t t  á t  170 recep to rb a ,  különböző kombinációkban és a követ­
kező eredményekre j u to t t a k :
Á tü l te té s  a méhbe:
4 napos donor — 4 napos recep to r :  70%-os fe j lő d é s  a terhesség  végéig
5 napos donor — 4 napos recep to r :  70%-os fe j lő d é s  a terhesség végéig
4 napos donor — 3 napos recep to r :  25 %-os fe j lő d é s  a te rhesség  végéig
5 napos donor — 5 napos recep to r :  5 %-os fe j lő d é s  a terhesség  végéig
Á tü l te té s  a petevezetékbe:
2 napos donor — 1 napos recep to r :  5 8 %-os fe j lő d é s  a terhesség végéig
2 napos donor — 2 napos recep to r :  5 %-os fe j lő d é s  a terhesség  végéig
1 napos donor — 1 napos recep to r :  50 %-os fe j lő d é s  a terhesség  végéig
1 napos donor — 0 napos recep to r :  3 5 %-os fe j lő d é s  a terhesség végéig
1 napos donor — 2 napos recep to r :  5 %-os fe j lő d é s  a terhesség  végéig

A f e n t i  eredmények elemzéséből nyilvánvaló , hogy mind a méhbe, mind a 
petevezetékbe való á t ü l t e t é s  ese tében  az egy napos különbséggel aszinkron 
kombináció o p t im á l is .  Patkányról lévén szó (egéren nem ez a h e ly z e t )  a meg­
fe le lő e n  i d ő z í t e t t  sz inkron á t ü l t e t é s  i s  adhat (mind a petevezetékben, mind 
a méhben) op tim á lis  vagy megközelítően op tim ális  eredményt. Ami az id ő z í­
t é s t ,  az á t ü l t e t é s  számára k i v á l a s z t o t t  te rh e s sé g i  f á z i s t  (napot) i l l e t i ,  
ennek fontossága v ilágosan  k id e rü l  például abból, hogy míg a negyedik napon 
tö r té n ő  á t ü l t e t é s  (szinkron vagy aszinkron) o p t im á lis  eredményre veze t,  ad­
dig  egy nappal később, az ötödik te rh e ssé g i  napon, az á t ü l t e t é s  g y a k o r la t i ­
lag  eredménytelen. Az id ő z í té s  kérdésére  a következőkben még v issza té rü n k .
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M c L a r e n  és  M i c h i e  [643  egéren v iz s g á l tá k  a különböző te rh esség i  
korú donor—recep to r  kombinációk h a tá s á t  az á t ü l t e t é s r e .  Eredményeik a kö­
vetkező táb láza tban  összegezhetők:

IV. tá b lá z a t

Donor
te rh e s ­

ségi
stádiuma

Receptor
te rh e s ­

ségi
stádiuma

Á t ü l t e t e t t
embriók
á t la g o s

száma

Terhes
recep­
torok
száma

"Idegen"
embriók

száma

"Idegen"
embriók
á tlagos
száma/
te rhes
á l l a t

2 1 /2  nap 31 /2  nap 15,4 8 0 0,0
3 1 /2  nap 3 1/2 nap 7,2 15 11 0,7
2 1 /2  nap 21 /2  nap 9,9 9 10 1,1
3 1 /2  nap 21 /2  nap 9,2 15 30 2,0

Amint az a tá b lá z a t  ada ta ibó l  k i tű n ik ,  o p t im á lis  eredményt csupán a do­
nor számára egy napos előnnyel aszinkron á t ü l t e t é s  b i z t o s í t o t t .  A f o r d í t o t t ,  
a recep to r  egy napos előnyével v ég ze t t  á t ü l t e t é s  (mint különben a patkány e- 
setében i s )  t e l j e s  eredménytelenséghez vezet.  A sz inkron á t ü l t e t é s  (még meg­
f e l e lő  id ő z í té s  esetében i s )  lényegesen kevésbé eredményes.

Előző k ís é r l e t e k  során [25] m e g á l la p í th a t tá k ,  hogy a recep to r  számára 
egy napos előnnyel aszinkron á t ü l t e t e t t  patkányembriók az ötödik napig nor­
málisan fe j lődnek , majd elhalnak . A donor számára egy napos előnnyel aszink­
ron á tü l t e t é s k o r  v iszo n t  az "idegen" embriók csupán a recep tor ö töd ik  t e r ­
hesség i napján ágyazódnak be, mintegy késlekedve, megvárva e z t  a "megfelelő" 
te rh e s sé g i  f á z i s t .  Egéren végzett  k í s é r l e t e ik b ő l  [78] sz in tén  k id e r ü l t ,  hogy 
2 napos receptorba á t ü l t e t e t t ,  i l l e t v e  a recep to r  te rh esség i  koránál f i a t a ­
labb embriók nem fogamzanak meg.

A sz in k ro n iz á lá s sa l  kapcso la tos  érdekes m eg á l lap í tá s ,  hogy egérnél a pe­
tevezetékben k ia la k u l t  morulák és b la s z to c is z tá k  (a petevezeték—méh átmenet 
le k ö té se  után) tovább fe j lődhe tnek  és beágyazódhatnak, ha a méhbe ü l t e t jü k  
á t  őket [7 ,  53]. K i r b y  ad a ta i  s z e r i n t  41 /2  te rh e s s é g i  nap után ez a po- 
t e n c i a l i t á s  e lvész .

x
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A f e j lő d é s i  stádium lényeges szerepet j á t s z i k  az igen k o ra i  á t ü l t e t é s e k ­
ben i s  (meg nem te rm ékeny íte t t  p e te s e j t ,  z ig ó t a ,  a barázdálódás kezdeti  s z a ­
kasza) .  Alább következik néhány ezzel k ap cso la to s  k í s é r l e t e s  megfigyelés.

R u n n e r  és  P a l m  [79] s z e r in t ,  ha é r e t t  p e te s e j te k e t  ü l te tünk  á t  — 
m indjárt  a tüszőrepedés t  követően — a re c e p to r  petevezetékébe, úgy azok 
14%-ban tovább fe jlődnek . 4 ó rával a tüszőrepedés után a f e j lő d é s  k i l á t á s a i  
csökkennek, míg a 8 órával tüszőrepedés u tán  végze tt  á t ü l t e t é s  t e l j e s e n  e -  
redmény t é l é n .  W i t t i n g h a m  és B i g g e r s  (1967, [23]) eredményei s z e r i n t  
a két blasztom érás stádium fe jlődéséhez  egy "p e tev eze ték - fak to r" - ra  van szük­
ség. Ez a f e j l ő d é s i  stádium valóban igen j ó l  f e j lő d ik  (70%), ha a peteveze­
tékbe ü l t e t j ü k  á t  [8 5 ] ,  míg a méhben f e j l ő d é s i  lehetőségei igen csekélyek. 
J u n k - C s u n g - W u  (1975, [2 3 ] )  m egk ísére l te  ezen je len ség  determinizmu­
sának f e l d e r í t é s é t .  Két blasztomérás embriókat ü l t e t e t t  á t  nőstény patkányok 
méhébe, a pe te fészek  e l t á v o l í t á s a  után (ami, a szerző f e l t é t e l e z é s e  s z e r i n t ,  
k i i k t a t  bizonyos, a méhben ható  "gátló" hormonális vagy más természetű t é ­
nyezőket).  A 3 - ik  i l l e t v e  4 - ik  te rh esség i  napon végzett á t ü l t e t é s  után 14, 
i l l e t v e  32 %-ban a laku ltak  k i b la s z to c is z tá k ,  amelyek, megfelelő te rh e ssé g i  
korú recep to rba  továbbü lte tve  s z ü le té s ig  f e j l ő d t e k .  A több i  á t ü l t e t e t t  emb­
r i ó  2—3 nappal az á t ü l t e t é s  u tán különfé le  e lv á l to záso k a t  m uta to t t  (a b la s z -  
tomérák hólyagos degeneráció ja ,  fragmentálódás s t b . ) .

VI. FAJOK KÖZÖTTI (HETEROSPECIFIKUS) ÁTÜLTETÉS

Már e m l í te t tü k ,  hogy a fa jok  közö tt i  á t ü l t e t é s  kérdésével számos k u ta tá s  
fo g la lk o z o t t .  A következőkben fő leg  azokkal a h e te ro sp ec if ik u s  á t ü l t e t é s e k ­
kel foglalkozunk, amelyekben donor vagy recep to rk én t  eg e re t  vagy patkányt 
haszná ltak .

B r i o n e s  és B e a t t y  [ l 9 ]  9 kombinációban v a l ó s í t o t t  meg i lyen  á t ­
ü l t e t é s t ,  eg é r ,  patkány, tengerimalac és ház inyúl között .  Különböző korú 
embriókat ü l t e t t e k  á t  a pe te fészek  bu rsa - já b a ,  a petevezetékbe és a méhbe, 
mind seb ész i ,  mind nem-sebészi, t r a n s z v a g in á l i s  módszer s e g í ts é g é v e l .  Az e -  
redményt 1—2 nappal a beavatkozás után e l l e n ő r iz té k .  A kombinációk közül a 
h á z in y ú l— ► e g é r ,  patkány, tengerimalac és  az e g é r — » p a t k á n y ,  t e n g e r i -  
malac, házinyúl kombinációban é s z le l te k  v á l to zó  mértékű f e j l ő d é s t ,  míg a
patkány-----» e g é r ,  házinyúl és a tengerim alac — » h á z i n y ú l  kombinációban
semmilyen fe j lő d é s  sem v o l t  t a p a sz ta lh a tó .  Legnagyobb százalékban a házinyúl 
embriók f e j lő d te k  á t ü l t e t é s  u tán (38%).
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Elsőként B l a h a  és  D e F e o  (1964, [ 2 3 ] )  k í s é r e l t  meg h e te r o s p e c i f i -  
kus á t ü l t e t é s t  patkány és hörcsög k ö z ö t t .  4—5 napos embriókat ü l t e t t e k  á t ,  
aszinkron módon (egy napos különbséggel) a hörcsögök méhébe, de nem é s z l e l ­
tek decidua képződést. 68, háromnapos hörcsögembrióból, amelyet 4 napos á l ­
te rhes  patkányméhbe ü l t e t t e k ,  26 beágyazódott, de röv idde l  a beágyazódás után 
e lp u s z tu l t .  Y a n g  k í s é r l e t e ib e n  [23] á l t e r h e s  hörcsögök bursa o v a r i i - jába 
á t ü l t e t e t t  patkányzigóták és korai barázdá lódás i  stádiumé embriók a p e teve ­
zetékben morula, i l l e t v e  b la s z to c is z ta  stádiumig f e j l ő d t e k .  Az á l t e r h e s  hör- 
csögméhbe á t ü l t e t e t t  patkánymorulák v is z o n t ,  bár b la sz to c isz tá v á  a la k u l t a k ,  
igen r i tk á n  v á l to t ta k  k i  deciduaképződést. Á lterhes patkányok bursa o v a r i i -  
jába ü l t e t e t t  hörcsögzigóták, i l l e t v e  k o r a i ,  barázdálódó embriók a p e teveze­
tékben 3 napon be lü l  degenerálódtak, á l t e r h e s  patkányméhbe ü l t e t e t t  hörcsög- 
morulák bár nem ágyazódtak be, 17 %-ban decidua f e j l ő d ö t t  ki je len lé tü k b en .

B r i n s t e r  és T e n b r o e c k  [18] egé rz igó táka t  és  2 b lasztomérás e -  
gérembriókat ü l t e t t e k  á t  házinyúl petevezetékébe. 730 z igó táná l  semmilyen 
fe j lő d és  sem v o l t  k im uta tható ,  míg 540 2 blasztomérás embrió közül 141 b la s z ­
to c is z ta  stádiumig f e j l ő d ö t t .

T s u n o d a  és mtsai [ 9 2 ]  v iz sg á la ta ib a n  egyrészt a megváltozott hormo­
n á l i s  "k o n s te l lá c ió " ,  m ásrészt bizonyos hormonkezelés h a tá s á t  v iz s g á l ta  e l ­
t á v o l í t o t t  petefészkű nőstény patkányok méhébe á t ü l t e t e t t  házinyúl morulák 
fe j lő d é s é re .  Az á t ü l t e t e t t  embriók b la s z to c i s z ta  stádium ig fe j lő d tek  mind a 
progeszteronnal (10 mg/naponta, 7 napig) és  ö s z t r a d i o l l a l  (1 0 0 ug az u to lsó  
te rh esség i  napon) k e z e l t ,  mind a nem k e z e l t  receptorok méhében.

T a r k o w s k i  [88] r é s z le te s e n  tanulmányozta az egér  és a patkány kö­
z ö t t  végze tt  k e re s z te z e t t  h e te ro sp e c i f ik u s  á t ü l t e t é s t .  K ísé r le te iben  egyfe­
lő l  2—8 blasztomérás egérembriókat, m ásfe lő l  2—4—8 blasztomérás patkány- 
embriókat h a sz n á l t .  Az egér petevezetékbe ü l t e t e t t  patkányembriók e l é r h e t ik  
a b la s z to c i s z ta  stádiumot, de egy részük rendellenesen  f e j lő d ik ,  és embrio- 
b la sz t  n é lk ü l i ,  ún. t r o f o b la s z t  hólyaggá a lak u l .A  patkány petevezetékbe ü l ­
t e t e t t  egérembriók v iszon t  normális b la sz to c is z tá v á  a lakulnak . Mindkét kom­
bináció ese tében  megfigyelhető vo lt  a decidua képződése, de a beágyazódás 
kezdeti je le n sé g e i  (az embrió t r o f o b la s z t j a  és a méhhám k ö z ti  é r in tk e z é s ,  a 
méhhám degeneráció ja  s t b . )  rendellenesen a la k u l ta k .  A maximális t ú l é l é s  e -  
g é r — pat kány esetében 7 naposnak, míg pa tkány— ► e g é r  esetében 8 na­
posnak b izo n y u lt .

T a c h i  és T a c h i  [ 8 6 ]  a h e te ro sp ec if ik u s  t ra n sz p la n tá c ió  u tá n i  beá­
gyazódást elektronmikroszkópos v izsgá la tnak  v e te t ték  a l á .  E célból 5 napos 
patkány b la s z to c is z tá k a t  ü l t e t t e k  á t  3 napos á l te rh e s  egerek méhébe. A 430
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á t ü l t e t é s  közül 37-e t  v iz sg á l ta k  meg 36—120 órával a beavatkozás u tán .  Leg­
fontosabb és bizonyos fokig  v á ra t la n  m egállapításuk az v o l t ,  hogy különböző 
minőségű s e j tk ö z ö t t i  kapcsolatok alakulnak ki a patkány t ro fo b la s z t  é s  az e- 
gér ' méhhám között  (dezmoszómák, zonulae adherentes s t b . ). Ugyanakkor megálla­
p í t á s t  n y e r t ,  hogy a méhhám b o r á l i s  membránján való á th a to lá s  után a t r o f o ­
b la s z t  s e j t j e i  degenerálódnak, legkésőbb 96 órával az á t ü l t e t é s  u tán .

Az i d é z e t t  adatokból v ilágosan k i tű n ik ,  hogy az e m l í t e t t  á l l a t f a j o k  ese­
tében és  az eddigi te ch n ik a i  f e l t é t e l e k  m e l le t t  a h e te ro sp ec if ik u s  á t ü l t e t é s  
csupán az á t ü l t e t e t t  embriók k o r l á to z o t t ,  aránylag röv id  ide ig  t a r t ó  f e j l ő ­
déséhez veze t .  Nem s i k e r ü l t  — legalább  eddig — eredményes beágyazódást vagy 
akár ré sz le g e s  beágyazódás u tán i  f e j l ő d é s t  e l é r n i .  Jegyezzük meg ennek e l l e ­
nére ,  hogy az idegen, á t ü l t e t e t t  embrió t r o f o b l a s z t s e j t j e i  mégis képesek 
k ap cso la to t  terem teni a recep to r  méhének hámjával ( lá sd  [8 3 ]  m egfigye lése i t) ,  
és hogy, ha időlegesen i s ,  bizonyos százalékban az á t ü l t e t e t t  embriók továb­
b i f e j lő d é s e ,  ső t  beágyazódása i s  végbemegy.

VII. BEÁGYAZÓDÁS ELŐTTI EMBRIÓK MÉHEN KÍVÜLI ÁTÜLTETÉSE

Van a labora tó r ium i emlősök f i a t a l ,  beágyazódás e l ő t t i  embrióinak á t ü l t e ­
té sé v e l  kapcsolatban egy k u ta tá s i  t e r ü l e t ,  amely, bár különbözik az e d d ig i ­
e k tő l ,  b io ló g ia i  je le n tő sé g é n é l  fogva f e l t é t l e n ü l  f igye lm et érdemel. Morulá- 
k a t ,  b l a s z to c i s z tá k a t  ugyanis nemcsak egy "mostoha" á l l a t  méhébe l e h e t  á t ü l ­
t e t n i ,  hanem a recep to r  á l l a t  legkülönbözőbb méhen k ív ü l i  része ibe .

Érdemes megemlíteni, hogy f i a t a l ,  beágyazódás e l ő t t i  embriók méhen kívü­
l i  á t ü l t e t é s é t  e lő szö r  a daganatok patogenezisének t i s z t á z á s á r a  k í s é r e l t é k  
meg, pontosabban azon e lm éle t e l lenőrzésének  c é l já b ó l ,  amely s z e r in t  a daga­
natos növekedés ren d e l len es  e lhelyezkedésű (d isz tó p ik u s )  embrionális j e l l e g ű  
szövetekből indul k i  ( R e c k l i n g h a u s e n ,  1883; P e t r o v ,  1908; B o -  
v a e n s ,  1926, [ 7 4 ] ) .  Az embriókat, ebben az e lső  k ís é r le tb e n  [74] a recep­
to r  veseburka a lá  ü l t e t t é k .  Valamivel később, s z in tén  más c é l l a l ,  k ido lgoz­
zák az e lü l s ő  szemcsarnokba való á t ü l t e t é s t ,  e lő szö r  f e l n ő t t  szövetekkel e- 
g y ü t t .  I ly en  "előzmények" u tán , századunk V. és VII. év t ized e  között  dolgoz­
ták  k i  a megfelelő k í s é r l e t i  módszereket, b e leé r tv e  a f e n t  e m l í t e t t ,  e l s ő ­
ként b e v e z e te t t  technikák h a sz n á la tá t  i s .

Az V. tá b lá z a t  sz in o p t ik u s  ö s sz e fo g la lá sá t  adja az e té ren  vég ze t t  fon­
tosabb k ísé r le te k n e k  és  azok eredményeinek.
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V.

Á tü l t e t e t t
embrió

Receptor
á l l a t Átül-

Á tü l te té s  u tán i  
fe j lő d és

Á l la t
f a j Stádium Á lla t

f a j

Nem.
É le t ta n i
á l la p o t

t e t é s
helye Embr.

s t ru k t .
Extra-
embr.
s t ru k t .

egér
z ig ó ta

b la s z to -
c i s z t a

egér ?
e lü lső
szem-
csa r ­
nok

4—8
nap

4—15
nap

egér
8—10
b la s z to -
méra

egér
0 *

( h e ré i t )  
9 ( é r e t ­

len)

e lü lső
szem-
c sa r ­
nok

15 nap 15 nap

p a t ­
kány

2—4
b la s z to -
méra

p a t ­
kány

o'

9

vese­
tok
alá

9 9

egér
4 - 8
b la s z to -
méra

egér
o '

9

vese­
tok
alá

— 12-14
nap

egér

1 b la s z -  
toméra

b la s z to -
c i s z t a

egér

o '
9  ( t e r ­

hes, 
nem
te rhes)

vese­
tok
alá

9 ?

egér

b la s z to -
c i s z t a
( e lő z e te s
ten y ész ­
t é s )

egér
o '

?

vese­
tok
alá

9 9

egér

1 b la s z -  
tom érátó l

b la s z -
t o c i s z t á i g

egér
o '

?

vese­
tok
alá

9 9
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táb lá za t

Mikroszkópos l e l e t

Makrosz­
kópos
l e l e t

Beágyazódás u tán i 
s t ru k tú rá k Egyéb

megfi­
gyelés

Megjegy­
zések

Szer­
zők

Embr. Extra-
embr.

Í r i s z  és
cornea
vérzés

c s í r a ­
lemezek

ó r i á s ­
s e j te k

zóna
pe l lu c id a
e lv e sz ­
té se

— [7 9 ]

vérzés és 
ödéma

ICM* 
gyenge 
d i f .

burjánzó
t r o fo -
b la s z t ,
ó r i á s -
s e j te k

zóna
p e l lu c id a  
e lv e sz ­
té s e ,  
s e j t e s  és 
é rreakc ió

többes 
á t ü l t e ­
t é s  — 
g á t lá s

[32]

9

c s o n t - , 
ideg-,  
izom-, 
b é l­
szövet

burjánzó
t r o fo -
b la s z t ,
ó r iá s -
se j te k

betokoló-
dás,
nekrózis

csak
h is z to -
genezis

[74]

vérzéses
tömeg —

burjánzó
t r o f o b l . ,
ó r i á s -
s e j t e k ,
R e iche r t-
h á r ty a ,
e r e z e t t
szikhólyag
vérképzés

vérzés és 
ödéma 
a vese­
szövetben

többes 
á t ü l t e ­
t é s  — 
g á t lá s

[33]

9

extraemb-
embrió- r i o n á l i s  
pa jzs  burkok, 
származékok ó r i á s ­

s e j te k

— — [53]

9

20-21 % 
embrioná­
l i s
d i f f e r e n ­
c iá lódás

extraemb­
r io n á l i s
burkok,
ó r i á s -
se j te k

— — [10]

9

b la sz to -  
c is z tá b ó l  
40% embr. 
d i f f e r e n ­
c iá lódás

t r o f o -  
b la s z t  
és embr. 
burkok

— — [54]
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V. tá b lá za t

Á tü l te te t t
embrió

Receptor
á l l a t Átül-

Á tü lte tés  utáni 
fe jlődés

Állat
fa j Stádium Á lla t

f a j
Nem.

É le t tan i
á l lap o t

te té s
helye r . „  Extra- Embr. .

s t ru k t  embr. s t ru x t .  gtrukt>

egér b lasz to -
c is z ta egér 7

vese­
tok
alá

? 7

p a t ­
kány

b lasz to -
c isz ta

p a t­
kány

?
vese­
tok
alá

7 7

egér b lasz to -
c isz ta

p a t­
kány

7
vese­
tok
alá

7 7

p a t ­
kány

b lasz to -
c isz ta egér 7

vese­
tok
alá

7 7

egér b lasz to -
c isz ta egér d'

here-
burok
alá

7 7

egér

b lasz to -
c isz ta
(e lőzetes
tenyész­
tés)

egér o '
here-
burok
alá

7 7

egér b lasz to -
c isz ta egér

o '  ( f e l ­
nőtt)
<j) (szűz)
q ( te r ­

hes)

léptok
alá

2 -9
nap

ICM: az embrioblaszt közhasznú angol nyelvű nevének ( in te rn a l  c e l l  mass) 
röv id í tése .
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fo ly ta tá s a

Mikroszkópos l e l e t

Makrosz­
kópos
l e l e t

Beágyazódás u táni 
s t ru k tú rá k Egyéb

megfi­
gyelés

Megjegy­
zések

Szer­
zők

Embr. Extra-
embr.

9
embrionális
s t ru k tú rák
22%-ban

invazív 
t ro fo b la s z t  
22 %-ban

— - [5 4 ]

9
embrionális
s t ru k tú rák
nélkül

t ro fo b la s z t
származékok — — [5 3 ]

9

2 esetben 
43-ból 
részben e l ­
h a l t  emb- 
r io t ip ik u s  
s t ru k tú rák

bőséges
invazív
t ro fo ­
b la sz t

— — [5 3 ]

9 —

30 %-ban 
kevés 
t ro fo ­
b la sz t  
származék

— — [53]

9

36 %-ban 
embr. f e j ­
lődés. Szá­
mos normális 
embrió

64%
tro fo ­
b la s z t ,
embr.
burkok

—

Kryptor- 
ch id iás  
herénél 
4% emb­
r io n á l i s  
s t ru k tú ra

[55]

9

B rin s te r -  
t á p t a l a j :
9% fogamzás 
(1 norm ális) 
Mulnard- 
t á p t a l a j :
28 % fogam­
zás
(19 különb, 
embrió)

12
esetben

57
esetben — — [1 0 ]

duzzadt, 
formátlan 
lép ,  30% 
v é rz é s se l ,  
70% ané l­
kül

2 esetben 
(1 normá­
l i s
embrió)

valamennyi
esetben
erős
növekedés;
ó r iá s -
se j tek

—

receptor
neme
befolyás
nélkül

[56]
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A táb láza tb an  szereplő  k ís é r le te k e n  k ív ü l  több megfigyelés lé t e z ik  á t ü l ­
t e t e t t  f i a t a l  embriók hashá r tyaü regbe li  "megfogamzásával" és  fe j lő d ésév e l  
kapcsolatban. így [65] e m l í t i ,  hogy egér b la s z to c is z tá k  méhbe való á t ü l t e t é ­
sével kapcso la tban , zóna p e l lu c id a ^  mentes b la s z to c is z tá k ,  a beavatkozás so ­
rán a hashártyaüregbe ke rü lve ,  megfogantak és  fe j lő d n i  kezdtek . Később, a 
szerzők akara t lagosan  j u t t a t t a k  zónával k ö r ü lv e t t  vagy zóna n é lk ü l i  b la s z to -  
c i s z tá k a t  a hashártya  üregébe, igen csekély (1,1%-os) fogamzást és igen 
r i tk á n  em brionális  s t ru k tú rá k  k ia la k u lá s á t  f ig y e lv e  meg.

A hashártyaüregben tö r té n ő  beágyazódást más szerzők ( C a s t l e ,  1916; 
B l a n d  és D o n o v a n ,  1965, [lO] — tengerim alacnál;  [3 2 ]  és  [73] — eg é r ­
n é l ;  J o l i i é ,  1961, [lO] — patkánynál) a következő módszerrel v iz sg á l tá k :  
a barázdá lódo tt  embriók á th a lad ása  e l ő t t  l e k ö tö t té k  a p e tev eze ték —méh átme­
n e te t  és á tm e tsze tték  a pe tevezeték  d i s z t á l i s  végét. I lyen  körülmények kö­
z ö t t  a petevezetékben levő embriók be ju tha tnak  a hasüregbe. A közölt  eredmé­
nyek közül [73] megfigyelése, m isze r in t  5 ese tben  t a l á l t  a "megfogant" b lasz-  
to c is z tá k b ó l  t e l j e s e n  k i a l a k u l t  magzatot, u tó lagos  k í s é r l e t e k  során nem 
nyert  m eg e rő s í té s t .  Érdekes, hogy embernél S t r e e t e r  (1925, [5 7 ])  közö lt  
egy e s e t e t ,  amelyben a tévedésből a hasfa lhoz  v a r r t  méhkürtben t e l j e s e n  k i ­
f e j l ő d ö t t  egy magzat. Még közelebb á l l  a f e n t  e m l í te t t  k ís é r le te k h e z  az a 
Budapesten császárm etszésse l  s z ü l e t e t t  gyermek, ak i ,  méhen k í v ü l i ,  hasüregi 
beágyazódás u tán  a méh külső f e ls z ín é n  f e j l ő d ö t t  (1981).

Két másik k í s é r l e t i  modell (a táb láza tb an  idézetteken  k ív ü l)  m egkísérel­
t e  a beágyazódást a bél nyá lkahártyá ján  lé t r e h o z n i  [75]. Az e lső  esetében a 
patkány b la s z to c is z tá k a t  i z o l á l t  jejunum kacs lumenébe v i t t é k  á t ,  negatív  e -  
redménnyel. A másodiknál a jejunum kacsot az e lm e tsze tt  méhszarv két része  
közé i k t a t t a k .  Az " á tü l t e t é s "  nem j e l e n t e t t  mást, mint a s a j á t ,  normális t ü ­
szőrepedésből származó embriók m éhbejutását,  i l l e t v e  beágyazódását (termé­
sz e te s  úton végbement megtermékenyítés u tá n ) .  Az embriók egy része  igen r i t ­
kán a k ö z b e ik ta to t t  bélkacs nyálkahártyá ján  tapad t  meg és m u ta to t t  i s  b izo ­
nyos f e j l ő d é s t ,  tu la jdonképpeni placentaképződés nélkül.

Milyen á l t a l á n o s  m egállap ításoka t  tehetünk  a különböző k í s é r l e t i  v á l to ­
zatok eredményei alapján?

^Zona p e l lu c id a :  az é r e t t  p e t e s e j t e t  és z ig ó tá t  körülvevő és  közvetlenül 
a beágyazódást megelőző f á z i s i g  az embriót i s  burkoló homogén s t ru k tú rá jú ,  
glukozaminoglikánokból és feh é r jék b ő l  á l l ó  burok, amelyből — a beágyazódást 
megelőzően — a b la s z to c i s z ta  "k ik e l" ,  i l l e t v e  amelyet külső  b eha tás ra ,  e l ­
v e s z í t  (a kérdés még nincs pontosan t i s z t á z v a ) .
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1. Tagadhatatlan tény , hogy — mind egéren, mind patkányon — beágyazódás 
e l ő t t i  embriók "megfogamzása" és (egyes esetekben) további f e j lő d é s e  külön­
böző méhen k ív ü l i  elhelyeződésben le h e t s é g e s . Egy s z in te t ik u s ,  e lsősorban  
metodológiai munkában [5 8 ]  a következő "fogamzási" százalékarány t ad ja  meg a 
különböző á t ü l t e t é s i  vá l toza tok  s z e r i n t :  a herezacskóban lévő vagy l e s z á l l á ­
sában akadályozott  here  — 80—90% veseburok a l a t t  — 80%, agy — 50—60%, 
lép  és e lü l s ő  szemcsarnok — 25—35%.

Annak t i s z t á z á s a ,  hogy milyen tényezőktő l függ a "megfogamzás", meglehe­
tősen nehéz. K i r b y  [5 3 ,  54] s z e r i n t  a fogamzás gyakorisága egyenes arány­
ban nő az á t ü l t e t e t t  embriók f e j l ő d é s i  stádiumával. Egyes megfigyelések sze­
r i n t  a recep to r  zóna hőmérséklete i s  b e fo ly ás t  gyakorolhat: az egyik leg e lő ­
nyösebb á t ü l t e t é s i  he ly ,  az e lü lső  szemcsarnok hőmérséklete patkánynál 5°C- 
kal alacsonyabb, mint az á l ta lá n o s  tes th ő m érsék le t .  A herébe v é g z e t t  á t ü l t e ­
té s  ese tében  a herezacskóban levő herében megfigyelt jobb fogamzás és f e j l ő ­
dés — a művileg a hasüregben v i s s z a t a r t o t t  herével ö sszehason lí tva  — való­
sz ín ű leg  a normális elhelyeződésű szerv  alacsonyabb hőmérsékletének tudható 
be [5 5 ] .  Megjegyzendő, hogy a zóna p e l lu c id áv a l  rendelkező b la sz to c is z tá k  
á tü l t e t é s e k o r ,  az á t ü l t e t é s  helyén az embriók e lv e s z t ik  burkukat ( p l .  az e- 
lü l s ő  szemcsarnokban [3 2 ] ) .

K i r b y  [5 3 ,  54, 57] s z e r in t  a méhen k ív ü l i  "beágyazódás" megfelelő 
em brionális  s t ru k tú rá k  (csíralemezek s t b . )  k ia lak u lá sáv a l  csak akkor le h e t ­
séges ,  ha e lőző leg  az á tü l te te n d ő  embriót bizonyos méhbeli tényezők "előké­
s z í t e t t é k " .  Em elle tt  szó l  többek k ö z ö t t :  a petevezetékből származó ( i l l e t v e  
a le k ö té s  se g í tsé g é v e l  abban v i s s z a t a r t o t t )  embriókból nem alakulnak ki a 
f e n t  e m l í t e t t  s t ru k tú rá k ;  hasonló a h e ly ze t  olyan embriók ese tében , amelyek 
a rendesnél korábban k e rü l tek  á t  a méhbe (a veseburok a lá  tö r tén ő  b e ü l te té s  
e s e té n ) .  Ugyanezen h e ly re  ü l t e t e t t  8 blasztomérás embriók, szuboptim ális  mé­
diumban tö r t é n t  k ö z b e ik ta to t t  te n y é sz té s  után nem mutattak f e j l ő d é s t  (W h i t -  
t e n ,  1956, [ 5 7 ] ) .

2. Az ese tek  egy bizonyos, vá l tozó  százalékában, a "megfogant" embriók 
tovább fe j lő d n ek ,  em brionális  szövetek és s t ru k tú rá k  alakulnak k i  vagy — e- 
gyes esetekben — t e l j e s  beágyazódás u tá n i  embriók. Az utóbbiak olykor meg­
k ö z e l í t i k  a normális 9—11 napos embriók küllemét és  — nagyon r i t k á n  — mint 
[5 6 ]  egyik ese tében , g y a k o r la t i la g  t e l j e s e n  normális embrió a la k u l  k i .

3. Valamennyi méhen k ív ü l i  á t ü l t e t é s t  megvalósító modell e se téb en ,  az 
embrió függe léke i ,  mindenekelőtt a t r o f o b la s z t  különleges é le tk ép esség e t  mu­
ta tn ak  és erősen burjánzanak. A t r o f o b la s z t  s e j t j e i n e k  invazív j e l l e g e ,  mint 
probléma, t ú l l é p i  ezen jegyzetek c é lk i tű z é s é t .  I t t  csupán je l le z z ü k  az ó r i ­
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á s s e j t e k  megjelenését (olykor az á t ü l t e t é s  helyén sz in te  k izá ró lag  ilyen  
s e j t e k e t  t a lá lu n k ) .  Ez m ellesleg  szó lva  (ahogy [[33] és mások i s  aláhúzzák) 
ezen s e j te k  em brionális  e re d e té t  b iz o n y í t ja  szemben az anyai, d ec iduá lis  
s t b .  e r e d e te t  f e l t é t e l e z ő  h ip o té z is e k k e l .  Sőt, úgy tűnik [33 , 35], hogy a 
méhen k ív ü l i  á tü l t e t é s e k  ese tében , az em brionális  s truk tú rák  és  a t r o fo b la s z t  
f e j lő d é s e  f o r d í t o t t  arányban á l l ,  a t r o fo b la s z t  e rő s  burjánzása g á to l ja  az 
em brionális  s t ru k tú rá k  f e j l ő d é s é t .  Erre u ta l  közvetve az a megfigyelés i s ,  
hogy az em brionális  eredetű  teratoma és a t r o f o b la s z t  eredetű tumor, a cho- 
r io ep i te l io m a  nem fo rd u l  elő együ tte sen .

4. A beágyazódás egyes t i s z t á z a t l a n  kérdése i  (amelyek v iz s g á la ta  többek 
kö zö t t  sz in tén  c é l j a  a méhen k ív ü l i  e m b r ió á tü l te té s se l  végze tt  k í s é r l e t e k ­
nek) nem t is z tá z ó d ta k  egyértelműen a t á rg y a l t  k í s é r l e t i  modell révén. így 
pé ldáu l  a t r o f o b la s z t  s e j to ld ó  h a tá s a ,  amely komoly szerephez ju tn a  a beá­
gyazódás során, j e l e n  van a herébe való á t ü l t e t é s k o r  [5 5 ] ,  de n incs  je le n  a 
lépbe tö r tén ő  á tü l t e t é s k o r .  A beágyazódás egyik megoldatlan kérdése (több 
embriós á l l a to k n á l ) ,  a beágyazódó b la s z to c is z tá b ó l  kiinduló e s e t le g e s  g á t ló  
h a tá s ,  amely csak bizonyos tá v o lsá g ra  "enged" ú j r a  beágyazódni. Nos, az e l ü l ­
ső szemcsarnokban egy b la s z to c i s z ta  megtapadása valóban g á to l ja  a többi beá­
gyazódást [3 2 ] ,  a veseburok a l a t t i  á t ü l t e t é s n é l  v iszon t  ez már nem tapasz­
t a lh a tó .

5. Az egyik legmeglepőbb és leg je len tő seb b  m egá llap ítá s ,  amely az á t ü l ­
t e t é s i  k í s é r le te k b ő l  adódik, az ,  hogy a "fogamzás" és a további fe j lő d és  nem 
függ a recep to r  t ö r z s é t ő l ,  nemétől, é l e t t a n i  á l l a p o t á t ó l ,  hormonális kons­
t e l l á c i ó j á t ó l  s tb .  Ha a r ra  gondolunk, hogy in  u te ro  a beágyazódás folyamata 
rendkívül pontosan i d ő z í t e t t  és bizonyos f e l t é t e l e k h e z  k ö tö t t ,  hogy ez a fo ­
lyamat mennyire függvénye számos h e ly i  és á l t a l á n o s  tényezőnek, te h á t  hogy 
egy j ó l  e l h a t á r o l t ,  erősen d e te rm in á l t  fo lyam atró l van szó, akkor a f e n t ie k ­
r e  nehéz magyarázatot t a l á l n i .  A norm ális ,  méhen b e lü l i  beágyazódás során az 
embrió és a méhnyálkahártya k ö z ö t t i  e lső  k o n ta k tu s tó l  kezdve ( s ő t  va lósz ínű­
leg  már az t  megelőzően), a hatások és kölcsönhatások "beütemezett" sorozata  
z a j l i k  le :  a zóna pe l lu c id áb ó l  való  "k ike lés" ,  k e r in g és i  és é re lv á l to z áso k ,
a decidua k ia la k u lá s a ,  a t r o f o b la s z t ,  majd az egész embrió beha to lása  és 
rö g zü lése ,  méhhám-elváltozások, ó r i á s s e j t e k  képződése, a R e i  c h e r  t - f é l e  
há r tya  képződése, a decidua d if fe re n c iá ló d á sa  s t b . ,  s tb .  mindez részben az 
embrió, részben a méh á l t a l  te rm e l t  anyagok h a tá sa  a l a t t  (h isz tam in , c i k l i ­
kus AMP, p rosz tag land in  s t b . ) ,  valam int egy s z i n t e  órára  " b e á l l í t o t t "  hor­
monhatás szekvencia eredményeképpen: e lő k ész í tő  ösztrogén, p rogeszteron k i ­
v á l tó  ösztrogén és így tovább ( l á s d  többek közö tt  [ 2 ,  31, 37, 76, 83])-
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A méhen k ív ü l i  á tü l t e t é s n é l  mindez h iányz ik , i l l e t v e  más körülmények kö­
z ö t t  j e le n tk e z h e t ,  és — bár nem szólhatunk tény leges ,  t e l j e s  beágyazódásról 
és to v áb b fe j lő d és rő l  — mégis van t ú l é l é s ,  szövet d i f fe re n c iá ló d á s  és, a t r o -  
f o b la s z t  ese tében , k i f e j e z e t t  növekedés, s e j tb u r já n z á s  i s .  E lm éle t i leg  gon­
dolhatunk a szoka tlan  körülmények közö tt  megnyilvánuló adap tác iós  készségre ,  
de a konkrét mechanizmusok f e l d e r í t é s e  ú j  k í s é r l e t i  modellekre vár.

A f e n t i  m egállapítások részben nemcsak a méhen k ív ü l i  á t ü l t e t é s r e  vonat­
koznak, h iszen  ha egy k is s é  utánagondolunk, a "mostoha" méh üregébe való  á t ­
ü l t e t é s  i s  ú j ,  a n o rm ális tó l  e l t é r ő  környezetbe j u t t a t j a  a más á l l a t b ó l  
származó embriókat. Ha e l  i s  tek in tünk  a méhből vagy petevezetékből való  e l ­
t á v o l í t á s  (kimosás) és a recep to r  méhébe, i l l e t v e  petevezetékébe való b e ju t ­
t a t á s  k é ts é g te le n  t rau m á já tó l ,  a megváltozott közvetlen környezetnek, a még­
oly pontos id ő z í té s  e se tén  sem t e l j e s e n  azonos hormonális s tá tusnak  s tb .  
mindenképpen b e fo ly ás t  ke l lene  gyakorolnia  az "idegen" embriók so r sá ra .  Nem 
szabad e l f e le j te n ü n k  a z t  sem, hogy több i ly e n  irányú v iz s g á la t  tanúsága sze ­
r i n t  ( fő le g  emberen) a beágyazódás e l ő t t i  ko ra i f e j l ő d é s i  stádiumok ún. "nor­
mális" v esz teség , i l l e t v e  p u sz tu lá s i  arányszáma igen magas (kb. 31%) ( [4 8 ] ;  
H e r t i g ,  1967, [ 9 6 ] ) .  Ez, közvetve, különböző, egyelőre  ism ere tlen  kü lső  
és be lső  tényezőkkel szembeni fokozo tt  érzékenységre u t a l .  Szintén ezen s t á ­
diumok " l a b i l i t á s á t " ,  a környezeti  változások i r á n t i  érzékenységét példázzák 
a ko ra i  embriók tenyésztésének  problémái, valamint az anyai szervezeten  k í ­
v ü l i  fe j lő d ésh ez  szükséges bonyolu lt  tá p ta la jo k  i s .  Ebben a vonatkozásban 
még egy paradox megfigyelés i s  n e h e z í t i  a dolgok m egértésé t :  amint már em lí­
t e t t ü k ,  a kora i patkány embriók nehezen tenyész the tők , ugyanakkor azonban, 
az edd ig i  t a p a s z ta la to k  s z e r in t  (többek közö tt  s a j á t  eredményeink s z e r i n t  
i s )  ugyanezen embriók á t ü l t e t é s e  "idegen" méhbe vagy petevezetékbe eredmé­
nyesebb, mint az igen j ó l  tenyész the tő  egérembrióké!

Mindezt egybevetve, bármennyire i s  r u t in  módszerré v á l t  az e m b rió á tü l te ­
t é s ,  bármennyire i s  megszoktuk az á t ü l t e t e t t  embriók kb. fe lének  vagy na­
gyobb százalékának beágyazódását és  g y a k o r la t i la g  t e l j e s  ér tékű  to v á b b fe j lő ­
d é sé t ,  mégsem é r t j ü k , milyen adap tác iós  mechanizmusok b i z t o s í t j á k  e z t  az e -  
redményt. (A t e l j e s s é g  kedvéért a z é r t  ne fe le d jü k ,  hogy az embrióknak kb. 
30—50%-a nem ágyazódik be, ami minden bizonnyal éppen mint " inadap tác iós"  
je len ség  fogható f e l . )  É s . . .  h á t ra  van még egy kérdés, a s z ü le té s  e l ő t t i  é -  
l e t  egyik legérdekesebb és mindmáig rész legesen  megoldott problémája, amely 
s z in té n  egyaránt vonatkozik a méhen b e lü l i  és a méhen k ív ü l i  á t ü l t e t é s r e ,  
s ő t ,  ugyanilyen mértékben a normális, minden beavatkozás tó l mentes te rh e s sé g ­
re ,  i l l e t v e  em brionális  és magzati f e j lő d é s re .
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A zigóta és  a b e lő le  képződő embrió ( t a l á n  helyesebben az ú j ,  k ia laku ló  
egyed) két,  g e n e t ik a i  szempontból különböző heterogén nem ise jt  egyesüléséből 
származik. Ennek megfelelően, a fe j lődő  embrió, a beágyazódó embrió, a t o ­
vábbfejlődő embrió, i l l e t v e  a későbbi magzat az anya s z e rv e z e té tő l  részben 
e l t é r ő  gene tika i "poggyásszal" rende lkez ik ,  ami — többek közö tt  — a z t  i s  
j e l e n t i ,  hogy immunbiológiai szempontból i s  különböznek. Röviden: a beágya­
zódó, tehát az anyai szövetekkel intim kapcso la tba  kerü lő  embrió joggal t e ­
k in th e tő  te s t id e g e n  s e j t ,  i l l e t v e  szövet komplexusnak, s p e c i á l i s  he te ro -  
transzp lan tá tum nak . Mármost köztudomású, hogy az i lyen  transzp lan tá tum  e l le n  
bármelyik norm ális ,  élő  á l l a t i  vagy emberi szervezetben különböző immunreak­
c ió k  lépnek f e l ,  amelyek c é l j a  a te s t idegen  transzp lan tá tum  e lh a tá ro lá s a ,  
sem leges ítése ,  e lp u s z t í t á s a  és — végső fokon — a sze rveze tbő l  való e l tá v o ­
l í t á s a .  Miért nem tö r té n ik  mindez a beágyazódó embrió ese tében? Mi t e s z i  l e ­
hetővé az anyaméh, helyesebben az anyai s z e rv e z e t  és a f e j lő d ő  embrió t a r t ó s  
"szim bióz isá t"?  Erre  az a lapve tő  kérdésre sokan keresték  a v á la s z t ,  de, bár 
jó  néhány r é s z l e t  t i s z tá z ó d o t t  és  nagyszámú érdekes és beszédes k í s é r l e t  
s z ü l e t e t t ,  a v ég leges ,  meggyőző, egyértelmű válasz  még k és ik .  E jegyzeteknek 
nem le h e t  c é l j a  ennek az önmagában i s  igen bonyolult  kérdésnek a r é s z le te s  
elemzése. Csupán fe lvázo ljuk  a k u ta tá s  i r á n y a i t  és az edd ig i  eredményekből 
adódó néhány k ö v e tk e z te té s t .

E lm életileg  négy fő oka l e h e t  (eddigi ism erete ink  s z e r i n t )  az anyai 
sze rv eze t  és a beágyazódó, f e j lő d ő  embrió és  magzat k ö z ö t t i  "kom patib i l i tás"-  
nak ( lásd  [ 6 ,  9, l l ^ s t b . ) .

a) Az embrió és  függelékeinek immunológiai é re t len ség e  (n incs  antigén 
je l le g ü k  vagy t ú l  gyenge an tig én ek ) .

b) Az anyai sze rveze t  immunológiailag nem kompetens (a te rh es  á l l a t  im­
m unreaktiv itása  csökkent vagy megszűnik).

c) A méh immunológiai szempontból kü lönleges helyzetben van (h e ly i  reak­
t i v i t á s  h ián y ) .

d) Az anyai sze rveze t  és az embrionális szövetek kö zö t t  "immunológiai 
v á la s z tó fa l" ,  "gá t"  lé te z ik .

Valamennyi f e l s o r o l t  le h e tő sé g e t  számos k í s é r l e t e s  v iz s g á la t  igyekeze tt  
b izony ítan i  vagy megdönteni. Az eddigi eredmények s z e r in t  leginkább v a ló s z í ­
nűnek az uto lsónak id é z e t t  lehe tőség  tű n ik ,  de az s incs  k izá rv a ,  hogy több 
mechanizmus e g y ü t te s  h a tá sá ró l  van szó.

Mindez e lsőso rban  a normális te rhesség re  vonatkozik. Az em brió á tü l te té s  
kapcsán a h e ly z e t  még bonyolultabbá v á l ik ,  h iszen  ebben az esetben nemcsak 
az apai öröklés j á t s z i k  s z e re p e t ,  hanem (különösen ha nem g en e t ik a i lag  egy­
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séges inbred törzsön  b e lü l i  á t ü l t e t é s r ő l  van szó) anyai r é s z r ő l  i s  heterogén 
az embrió. így az á t ü l t e t é s  nagy százalékban p o z i t ív  eredménye még kevésbé 
magyarázható.

VIII. AZ EMBRIÓÁTÜLTETÉS FELHASZNÁLÁSA A KUTATÁSBAN ÉS A GYAKORLATBAN

Egy k í s é r l e t i ,  k u ta tá s i  módszer é r t é k é t  az á l t a l a  e l é r t  eredmények h a tá ­
rozzák meg. Az e m b r ió á tü l te té s  sem mint öncélú k í s é r l e t  s z ü l e t e t t ,  hanem — 
mint lá t tu k  — m indjárt  kezdetben fon tos ,  a s z ü le té s  e l ő t t i  é l e t ,  a szaporo­
dás szempontjából fontos kérdések t i s z t á z á s á t  tű z te  ki c é l u l .  A H e a p e  
m egfigyelései ó ta  e l t e l t  több mint k i lenc  év t iz e d  u to lsó  harmadában az á l t a ­
l a  b ev eze te t t  módszer egyike l e t t  a s z ü le té s  e l ő t t i  normális  és kóros f e j l ő ­
dés v iz sg á la ta  leg je len tő seb b  seg ítőeszköze inek , az emlős á l la to k n á l  á l t a l á ­
ban és a labora tó r ium i emlősöknél különösen. A je le n  p i l l a n a t i g  az em brióát­
ü l t e t é s  lega lább  a következő te rü le tek en  j á r u l t  hozzá eredmények és megoldá­
sok e lé réséhez  (e lsőd leges  vagy k is e g í tő  módszerként):

1 .  A b e á g y a z ó d á s  e l ő t t i  f e j l ő d é s i  s t á d i u m o k  k í s é r l e t e s  
v i z s g á l a t a ,  k í s é r l e t e s  f e j l ő d é s g e n e t i k a i  v i z s g á l a t o k ,  

a s z ü l e t é s  e l ő t t i  p a t o l ó g i a  k í s é r l e t e s  v i z s g á l a t a

Az emlősökön végzett  k í s é r l e t e s  f e j lő d é s ta n i  v iz sg á la to k  aránylag igen 
rövid múltra tek in tenek  v is s z a .  Néhány, f e j l e t t  magzati stádiumban tö r té n ő  
k í s é r l e t e s  m űté ti  beavatkozáson k ívü l ,  a k é t  alapvető  k í s é r l e t i  segédeszköz,

Q
a korai embriók tenyésztésének  és á tü l te té s é n e k  k ido lgozásá ig  a ligha be­
szélhetünk rendsze res ,  eredményes k u ta tá s ró l  ezen a t e r ü l e t e n .  Az u to lsó  ké t  
és f é l  év t ized  a l a t t  azonban, az e m l í t e t t  tech n ik a i  lehe tőségeke t  k ih a sz n á l ­
va, különösen a beágyazódás e l ő t t i  stádiumokban végzett  k í s é r l e t e k  in d u l ta k  
rohamos fe j lő d ésn ek .  Ennek megvan a maga különös fontossága (más stádiumok­
ban végzett  k í s é r l e t e k k e l  szemben), mivel éppen az ebben a f e j lő d é s i  s z a ­
kaszban a petevezetékben és méhben még szabadon mozgó z ig ó ta ,  i l l e t v e  f e j ­
lődő embrió "helyzete" h aso n l í th a tó  legjobban a hasonló korú emberi embrió 
"helyzetéhez". Ezér t ,  az ebben a f e j lő d é s i  szakaszban v é g z e t t  k í s é r l e t e k  e -  
redményei — k e l lő  sz k e p sz is se l  — bizonyos mértékig ex trap o lá lh a tó k  emberre 

i s .

8 . . . b e l e é r t v e  a beágyazódás u tán i embriók te n y é sz té sé t  i s ,  amelyről, e 
jegyzetek témakörét t e k in tv e ,  nem szólunk.
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Lássunk a következőkben néhány olyan alapvető  problémát és k í s é r l e t e t ,  
amelyben az e m b rió á tü l te té s  lényeges s z e re p e t  j á t s z o t t .

a) Mint ism eretes ,  a fe j lő d é s b io ló g ia  egyik leglényegesebb kérdése a 
d i f fe re n c iá ló d á s  m ikéntje . Ezen be lü l  tevőd ik  f e l  a p rim ér,  kezdeti  d i f f e ­
ren c iá lódás  problémája: mikor, melyik f e j l ő d é s i  stádiumban kezd az e l e i n t e  
lá ts z ó la g  azonos "értékű" blasztomérákból á l l ó  morula egy része  az embrio- 
b la s z t  (amelyből az embrió a laku l  k i ) ,  más része  a t r o f o b la s z t  f e l é  d i f f e ­
ren c iá ló d n i?  A kérdés k í s é r l e t e s  v iz sg á la tán ak  egyik fo n to s  módszere a kora i 
blasztomérák iz o lá lá sa  és  azok f e j lő d é s i  p o tenc iá l jának  e l len ő rzése  [8 8 ] .  Ez 
leginkább úgy érhető e l ,  hogy az i z o l á l t  b lasztom érát "mostoha" anyába ü l ­
t e t j ü k . Nem célunk ennek a k u ta tá s i  iránynak ré s z le te s  t a g l a l á s a ,  csak megem­
l í t j ü k ,  hogy a kezdetben igen  nagy re g u lá c ió s  képességet mutató blasztomérák 
fokozatosan e lv e sz t ik  g y a k o r la t i la g  omnipotens j e l l e g ü k e t .

G a r d n e r  és mtsai [ 4 1 ,  42] más ú ton v izsg á l ták  a d i f fe re n c iá ló d á s  
kérdését és  a b la s z to c is z ta  a lk o tó része in ek  f e j lő d é s i  p o t e n c i á l j á t .  Kimosott 
homeo- vagy h e te ro sp e c i f ik u s  morulák vagy b la s z to c is z tá k  s e j t j e i t  vagy s e j t -  
c s o p o r t j a i t  fecskendezik be más morulák zónája alá vagy más b la s z to c is z tá k -  
ba, majd á l t e r h e s  méhbe való á t ü l t e t é s  u tán  bizonyos id ő re  g e n e t ik a i lag  meg­
h a tá ro z o t t  vegyi s tb .  tu la jdonsága ik  a la p já n  követik a b e j u t t a t o t t  b l a s z to ­
mérák s o r s á t .  Ugyanez az a n g l i a i  k o l l e k t ív a  rendkívül e legáns ,  a legfinomabb 
techn iká t  igénylő  k í s é r l e t e k k e l  (így p é ld áu l  a b la s z to c i s z ta  pontos ré szek re  
való o sz tá sá v a l  s t b . )  kombinálta a méhbe való á t ü l t e t é s t , h iszen v i lá g o s ,  
hogy csak így b iz to s í th a tó  a k í s é r l e t i  beavatkozások kimenetelének hosszas 
megfigyelése. Ezek a k í s é r l e t e k  komoly l é p é s t  t e t t e k  lehe tővé  a b la s z to c i s z ­
t a  r é s z e i  további "sorsának" megismerését i l l e tő e n .

Végül hozzuk fe l  példának az emlősök k í s é r l e t i  fe j lő d és tan án ak  és f e j l ő ­
désgenetikájának  egyik le g e lő re to l ta b b  f ro n tv o n a lá t .  T a r k o w s k i  [ 9 0 ] ,  
majd M i n t z  [69] dolgozta  k i az t  a k í s é r l e t i  m odellt ,  amely a k u ta t á s i  i -  
rány a l a p j á t  képezi: néhány blasztomérás stádiumban (utóbb már f e j l e t t  moru­
l a ,  ső t  b la s z to c i s z ta  stádiumban i s ) ,  a zóna pe l lu c id a  e lő z e te s  e l t á v o l í t á s a  
u tán , megfelelő  tápfolyadékban, két g e n e t ik a i la g  különböző embrió eg y e s í th e ­
tő .  Mivel a k ia lak u ló ,  fe j lő d ő  embrió s e j t j e i b e n  a " je lz ő "  (marker) t u l a j -

9
donság köve the tő ,  ez a m esterséges kiméra lehe tősége t  n y ú j t  az egyes s e j ­
tek ,  se j tp o p u lác ió k  so rsának , szerepének, a morfogenezis számos folyamatának 
közvetlen m egfigyelésére. Anélkül, hogy a k u ta tá s i  i rán y  igen szé lesen  k i -

9
Kimérának nevezzük az olyan s z e rv e z e te t ,  amelyben k é t  különböző z ig ó tá -  

ból származó s e j te k ,  se j tp o p u lác ió k  vannak je le n .
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d o lgozo tt  e lm é le t i  a l a p j a i t  ( p l .  a k ló n - t e ó r i á t ,  az ón. "numerológiát" s t b . )  
és  az ezzel kapcso la tos  v i t á k a t  elemeznénk, a je le n  jegyze tek  szemszögéből 
fon tos  a r ra  rámutatnunk, hogy az e g y e s í t e t t  embriókat megint csak méhbe ü l ­
t e t i k  á t  (ami né lkü l  é r te lm é t  vesztené az egész k í s é r l e t ) .  Ugyanez vonatko­
z ik  a k í s é r l e t i  kimérák egy másik, G a r d n e r  á t a l  későbben k ido lgozo tt  
[ 4 0 ]  v á l f a j á r a ,  amely az egyik anyából származó b la s z to c i s z ta  em briob lasz t-  
j á t  vagy egy-egy s e j t j é t  j u t t a t j a  egy másik anyából származó b la s z to c i s z tá -  
ba. A T a r k o w s k i  — M i n t  z-modell s e g í ts é g é v e l  különben igen fon tos  és 
eddig v i t a t o t t  kérdések t i s z tá z ó d ta k  (az em brionális  izom sejtek  e red e te ,  az 
ó r i á s s e j t e k  képződése s t b . ) ,  ú j  táv la to k  n y í l t a k  p l .  a mesterséges t o l e r a n ­
c ia  irányában, egyes g e n e t ik a i la g  de te rm in á l t  megbetegedések patogenezise 
v á l t  é r the tőbbé  s tb .  Talán érdemes külön f e le m l í t e n i ,  hogy ezzel a m odelle l 
b iz o n y í tá s t  n y e r t ,  hogy a normális  blasztomérákkal " e g y e s í t e t t "  ro ssz in d u la ­
tú  teratocarc inom a s e j te k  képesek r é s z t  venni a normális fe jlődésben  [ 7 l ] .  A 
G a r d n e  r -m o d e l le l  v iszon t  elsősorban a b la s z to c is z ta  részeinek  f e j lő d é s ­
p o te n c i á l j á t  k u ta t tá k  és t i s z t á z t á k .  Csak megemlítjük, hogy több lényeges 
fe j lő d é s g e n e t ik a i  kérdés ( így  például az X-kromoszóma inak t iv ác ió ján ak  egyes 
k é rd é se i ,  egyes génhatások id ő b e l i  megjelenése s t b . )  s z in té n  a f e n t i  módsze­
rek  s e g í t s é g é v e l ,  teh á t  egyben az á t ü l t e t é s  seg í tség év e l  nye r t  ré sz leg es  
vagy t e l j e s  t i s z t á z á s t .

A f e n t i  néhány példa v ilágosan  b iz o n y í t j a ,  hogy az e m b rió á tü l te té s  a mo­
dern k í s é r l e t e s  fe jlődés tannak  s ine  qua non módszere még akkor i s ,  ha csupán 
k i s e g í tő  módszer sze repé t  t e k in t jü k ,  és nem vesszük figyelembe azt a nagy­
számú fe j lő d é s b io ló g ia i  problémát, amelynek v iz s g á la tá t  önmagában i s  e lő s e ­
g í t i .

Hasonló a he lyze t a s z ü le té s  e l ő t t i  pa to ló g ia  bizonyos k u ta tá s i  t e r ü l e ­
te in ek  ese tében .  1963-ban, G o t t s c h e w s k i  és Z i m m e r m a n n  a b la s z -  
to p á t ia  e ln ev ezés t  j a v a s o l ta  azon kóros e lvá ltozások  számára, amelyek — 
külső vagy ö r ö k lö t t ,  i l l e t v e  az anyai sze rveze tbő l  származó tényezők h a tá s á ­
ra  — az embrió fe j lődésének  beágyazódás e l ő t t i  szakaszában keletkeznek [ 47] .  
Ezen e lv á l to záso k  k í s é r l e t e s e n  l é t r e h o z o t t  m o de ll je i ,  az ún. k í s é r l e t e s  
b la s z to p á t i á k , az utóbbi k é t  év tized  k í s é r l e t e s  t e r a t o l ó g i a i  ku ta tása inak  
fon tos  r é s z é t  képezik. Metodológiai szempontból több lehe tőség  k íná lkoz ik . 
Létrehozhatunk b la s z to p á t iá k a t  in  v ivo , az an y a á l la t  megfelelő te rh esség i  
időpontban való egyszeri  vagy ism é te l t  keze lésével  (patkánynál az 1—3, e -  
gérnél az 1—4 te rh e ssé g i  napon), vagy in  v i t r o , a tá p ta la jo n  fe j lődő  ko ra i  
embriókon. Az e lső  esetben figyelembe vehetjük  az "azonnali"  h a tá s t ,  t e h á t  
még a beágyazódás e l ő t t  e l len ő r izzü k  az embriók á l l a p o tá t  vagy nyomon kö­
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vethe tjük  a beágyazódás u tá n i  mikro- és makroszkopikus e lv á l to záso k a t ,  a szü­
l e t é s i g ,  ső t  azután i s .  A második esetben v iszon t ,  a ten y ész té s  időben e lh a ­
t á r o l t  leh e tő ség e in é l  fogva csak az "azonnali"  h a tá s t  é s z le lh e t jü k ,  h a . . .  
nem alkalmazzuk az á t ü l t e t é s  módszerét. Az utóbbi (az e lőző leg  in  v i t r o  f e j ­
lődő embriók "mostoha" anyaméhbe való j u t t a t á s a ) ,  term észetesen megfelelő 
k o n tro l l  á tü l t e t é s e k  m e l l e t t ,  lehe tősége t  ad a megfigyelések s z ü le té s ig  vagy 
éppen s z ü le té s  után való k i t e r j e s z t é s é r e .  Ez a "meghosszabbított" e l le n ő rz é s  
igen j e l e n tő s ,  mivel csak i l y  módon tud juk  a korai közvetlen  behatások kése i  
következményeit k id e r í t e n i  (h a lá lo zás ,  a f e j lő d é s  visszamaradása, e s e t le g e s  
f e j lő d é s i  rendellenességek s t b . ) .  I lyen  kombinált módszerrel tö r té n te k  k í ­
s é r le te k  — többek között — rön tgensugárzássa l [39}, brómdeoxiuridinnel [43], 
egyes v íru s fe r tő zések k e l  [ 4 6 ] ,  tr ipánkékkel [38 , 59], a f e h é r j e s z in t é z i s  kü­
lönböző g á t ló iv a l  ( B e l l  és  G l a s s ,  1975; P i k o  és  C h a s e ,  1973 [8 5 ] )  
s tb .

Az e m b rió á tü l te té s  másik fontos a lkalm azási t e r ü l e t é t  az ún. " k e re s z te ­
z e t t "  á t ü l t e t é s i  k í s é r l e t e k  képezik. Lényegük a következő: előzőleg k e z e l t  
anyaá l la tb ó l  a beágyazódás e l ő t t i  "kimosott" embriókat é r i n t e t l e n ,  norm ális  
"mostoha" a n y a á l la t  méhébe ü l t e t j ü k  á t ,  i l l e t v e  normális an y aá l la t  ko ra i  
em brióit k e z e l t  anyaá l la t  méhébe j u t t a t j u k .  Ez a kombinált k í s é r l e t i  modell 
mindenekelőtt a r ra  enged k ö v e tk ez te tn i ,  hogy a v iz s g á l t  vegyi, f i z i k a i  vagy 
más tényező mennyiben hat a méh-környezetre való be fo lyása ,  i l l e t v e  közvet­
lenü l  az embrióra gyakorolt ha tása  révén. Ső t,  megfelelő k í s é r l e t i  t e r v  e se ­
tén  az i s  k id e r í t h e tő ,  hogy mennyi idővel a beavatkozás u tán  nyilvánul meg a 
közvetlen vagy közv e te t t  kóros e lv á l to z á s ,  i l l e t v e  hogy meddig van dolgunk 
r e v e r z i b i l i s ,  az embrió vagy a no rm alizá l t  környezet á l t a l  kompenzálható e l ­
v á l to z á s s a l .  Ezzel a módszerrel t i s z t á z t á k  egéren az aktinom icin D [3 6 ] ,  t o ­
vábbá ugyanezen anyagcseregátló  és a c ik lofoszfam id hatásmechanizmusát [8 4 ] ,  
Laboratóriumunkban, az á l ta lu n k  e lőször r é s z le te s e n  e lem ze tt  k í s é r l e t e s  alko- 
h o l -b la s z to p á t ia  egyes kérdéseinek t i s z t á z á s a  a " k e re s z te z e t t"  á t ü l t e t é s  
módszerével, most van folyamatban.

2 .  Az á l l a t t e n y é s z t é s  e g y e s  a l a p v e t ő  k é r d é s e i n e k
m e g o l d á s a

A fe n t  j e l z e t t  k u t a t á s i ,  i l l e t v e  sok te k in te tb e n  immár a mindennap gya­
k o r l a t á t  j e l e n tő  t e r ü l e t  r é s z l e t e s  i sm er te té se  meghaladja ezen jegyzetek 
f e l a d a t á t .  Csupán a t e l j e s s é g  kedvéért (és  rendk ívü li  gazdasági fontosságuk 
m ia t t )  em lí t jük  meg a következőket:
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Mint a r ró l  a bevezetésben már fu tó la g  szó e s e t t ,  egyes h á z iá l l a to k ,  így 
e lsősorban  a szarvasmarha, juh és d isznó  esetében, az e m b r ió á tü l te té s t  már 
r u t in  módszernek t e k in th e t jü k .  Je len tősége  egyrész t az állathozam számbeli 
növelésében nyilvánul meg (tehén ese tében  például a szokványos egy borjú he­
l y e t t  k é t  borjú nyerhe tő ) .  Másrészt — és ez még lényegesebb — lehetővé v á l­
nak az am elio r izác ió ,  a f a j t a j a v í t á s  ú j  ú t j a i  ( p l .  k iváló  tu lajdonságokkal 
rendelkező anyából származó embriókat ü l te tünk  b io ló g ia i la g  alacsonyrendű 
á l t e r h e s  "mostoha" anyába s t b . ) .

Az állandóan növekvő követelmények ezen a t e r ü le te n  i s  e módszerek töké­
l e t e s í t é s é t  eredményezik. Példaként em líthe t jük  az t  a juhokon már megvalósí­
t o t t  módszert, amely nem egész embriókat, hanem előzőleg  d i s s z o c i á l t  (eleme­
i r e  b o n to t t )  f i a t a l  morulák egy-egy vagy több kü löná lló  b lasz to m érá já t  j u t ­
t a t j a  a "mostoha" anya petevezetékébe. Nem k e l l  külön a láhúzn i ,  hogy ez a 
módszer, amennyiben e l t e r j e d  és e s e t l e g  más á l l a t f a jo k n á l  i s  bev á l ik ,  milyen 
j e l e n tő s  k ih a tá ssa l  le s z  az á l l a t t e n y é s z t é s  eredményességének növe lésére .

3 .  E m b r i ó á t ü 1 t e t é s  e m b e r n é l

A közvélemény (b e le é r tv e  az o rvosi  közvéleményt i s )  á l ta lá b a n  keveset 
tud a r r ó l  a gyakran év tizedek ig  t a r t ó ,  szerteágazó kutatómunkáról, amely 
megalapozza, megelőzi, lehetővé t e s z i  a r i t k a ,  nagy visszhangot k e l tő  orvo­
s i - b i o l ó g i a i  "szenzációk" l é t r e j ö t t é t .  Ki ism erte ,  pé ldáu l ,  a s z e r v á tü l t e ­
t é s s e l  kapcsolatos több év tizedes  á l l a t k í s é r l e t e k  kanyargós ú t j a i t ,  az in to ­
le ra n c ia  legyőzésére irányuló  számtalan labora tórium i e r ő f e s z í t é s t ,  amelyek 
t a l a j á n  megszülettek a s ik e re s  vese-  s tb .  á t ü l t e t é s  e lső  eredményei, majd a 
nagy szenzáció, messze, a fokvárosi kórház műtőjében. Idézhetnénk a gyakran 
h a szn á l t  hason la to t :  a jéghegy vagy a k o ra l lzá tony ,  amely a ha jós  szemébe 
ö t l i k ,  csupán csúcsa a v íz f e l s z ín  a l a t t i ,  sokkal nagyobb k i te r je d é s ű  ré sz ­
nek! így vo l t  ez akkor i s ,  amikor Angliában szerencsésen a v i lá g ra  j ö t t  a 
k is  Louise Brown, az e lső  (h e ly te le n ü l  így n ev eze t t )  "lombik-bébi", s  ezzel 
megindult a terméketlenség e l l e n i  küzdelem minőségileg új f e j e z e te .

Nem célunk az embernél m eg v a ló s í to t t  em b rió á tü l te té s  r é s z l e t e s  elemzése, 
h iszen  ez az utóbbi években kedve lt  témája l e t t  a "mass media" legkülönbö­
zőbb csa to rná in  tö r té n ő  népszerűs í tésnek . Szeretnénk mégis, e jegyzetek  be­
fe jezések én t  néhány ezze l kapcso la tos  kérdést röviden megemlíteni, különösen 
mivel mindaz, amivel a fen tiekben  fog la lkoztunk , az em b r ió á tü l te té s se l  kap­
c s o la to s  egyre terebélyesedő  ismeretanyag, többek között éppen az emberi o r ­
vos lás  ezen i rá n y á t  a lapozta  meg.
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Elöljáróban szögezzük l e ,  hogy az ember ese tében  — legalább egyelőre — 
az á l l a t k í s é r l e t e k t ő l  és az á l l a t t e n y é s z té s  g y a k o r la tá tó l  e l t é r ő  h e ly ze trő l  
van szó. Amint l á t t u k ,  az á l l a to k n á l  végzett  á t ü l t e t é s  minden esetben homeo-, 
i l l e t v e  h e te ro t ra n s z p la n tá c ió , mivel az embriókat az egyik a n y aá l la tb ó l  a 
másikba ju t t a t j u k  (egyazon fa jon  b e lü l  vagy különböző fa jú  á l l a to k  fe lh a sz ­
n á lá sá v a l ) .  Embernél, az " á t ü l t e t é s "  in d í ték a  — a módszer alkalmazásának 
j e l e n l e g i  szakaszában — egyrész t  a méhkürt kóros á l l a p o ta ,  á tjá rha tóságának  
csökkenése vagy megszűnése, m ásrészt az ondósejtek  term ékenyítési  p o te n c iá l ­
jának zavara i .  Ennek megfelelően a beavatkozás c é l j a  a p e t e s e j t  megterméke­
n y í t é s é t ,  i l l e t v e  a z igó ta  és az embrió méhbe j u t á s á t  l e h e te t le n n é  tevő aka­
dály  megkerülése. Mivel ehhez az i l l e t ő  asszony s a j á t  p e t e s e j t j e i t  és embri­
ó i t  használjuk f e l ,  amelyek ugyancsak annak s a j á t  méhébe ju tn ak ,  ez esetben 
a u to tran szp lan tác ió v a l  á llunk  szemben. Ez bizonyos szempontból, b io ló g ia i la g  
egyszerűbbé, megvalósíthatóbbá t e s z i  az e l j á r á s t ,  helyesebben annak végső 
f á z i s á t ,  az embrió méhbe j u t t a t á s á t  és o t ta n i  "megfogamzását", beágyazódását 
(h iszen  s a já t  embrióról lévén szó, e le s ik  az in to le r a n c ia ,  a szo k a t lan ,  ide­
gen környezet p roblém ája). A te h á t  lá ts z ó la g  és aránylag egyszerű módszer a 
valóságban igen hosszadalmas és bonyolult k í s é r l e t e s  e lő k é s z í té s  a lap ján  va­
l ó s u l t  meg, és az emberi gyakorlatban i s  igen pontosan k id o lgozo tt  munkafo­
lyam at-so roza to t (nevezhetnénk techno lóg ia i  folyamatnak) igénye l.

Vázoljuk f e l  e z t  a folyamatot és tegyük m ind jár t  hozzá, hogy eddigi gya­
k o r l a t i  eredményei e l le n é re  a módszer még tá v o l ró l  sem á l la p o d o t t  meg, egyes 
részproblémái továbbra i s  in te n z ív  vizsgálódás tá rg y á t  képezik.

Mivel a f e n t  e m l í t e t t  m éhkürt-á llapo t m ia t t  nem a laku lha t  k i  normális ú- 
to n ,  a termékenyítés folyamatának és a korai f e j lő d é s  fá z isa in a k  az anyai 
szervezeten  k ívü l k e l l  végbemenniök. Az e lső  lépés  te h á t  é r e t t ,  közvetlenül 
ovuláció  e l ő t t  á l l ó  p e t e s e j t  nyerése ,  ami — E d w a r d s  és S t e p t o e  [85] 
ú t tö rő  k í s é r l e t e i  a lap ján  — a pe te fészek  é r e t t  tü sző ib ő l  tö r t é n ik  megfelelő 
hormonális e lő k é s z í té s  u tán . A következő fe la d a t  az e l t á v o l í t o t t  p e te se j te k  
é le tb e n  t a r t á s a  és  szervezeten  k ív ü l i  megtermékenyítése. Ezt könnyű így l e ­
í r n i ,  de nem könnyű m egvalósítan i:  b i z to s í t a n i  k e l l  a megfelelő t á p t a l a j t ,  a 
leendő apától n y e r t  ondóse jteke t  e lő  k e l l  k é s z í te n i  ( é le tk é p e s sé g -v iz sg á la t ,  
bizonyos f iz iko-kém ia i  behatásokkal e l é r t  ún. k ap ac i tác ió  s t b . ) ,  majd a pe­
t e s e j t e k e t  ta r ta lm azó  tápfolyadékba k e l l  j u t t a t n i ,  ahol megtörténik a termé­
k e n y í té s .  A megtermékenyített p e t e s e j t  (a z ig ó ta )  megkezdi f e j lő d é s é t  a táp ­
folyadékban (annak ö s s z e té te le  csak kevéssé v á l to z ik ) .  A k ia lak u ló  embriót 
( i l l e t v e  á l ta láb an  2—3 embriót) a kora i morula (8—16 blasztoméra) stádiumá­
ban, e se t le g  még e lő reh a lad o t tab b  á llapo tban  j u t t a t j u k  az anya méhüregébe
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(e l tek in tü n k  a t ran sz v a g in á l is a n  tö r tén ő  beavatkozás k l in ik a i  r é s z l e t e i t ő l ) ,  
ahol az esetek  bizonyos százalékában egyikük megtapad, beágyazódik és a szo ­
k o t t  módon f e j lő d ik  tovább. ( E d w a r d s  és S t e p t o e  1979-ben közölt ada­
t a i  s z e r in t  32 á t ü l t e t é s  4 " s ik e re s"  terhességhez , L o p a t a  és  mtsai [ 6 l ]  
a d a ta i  s z e r in t  14 e m b rió á tü l te té s  2 "s ikeres"  terhességhez v e z e te t t ;  1981— 
ben, a ba se l i  F e j lő d é s ta n i  Kongresszuson, L o p a t a  már 12 s ik e re s  te rh e s ­
ség rő l  szám olhatott be!)

Je len leg  az e m b r ió á tü l te té s t  embernél már számos országban m egvalósíto t­
ták  (Anglia, A u s z t rá l ia ,  Egyesült Államok, F ranciaország , A usz tr ia ,  Cseh­
sz lo v ák ia ,  I z r a e l ,  Német Szövetségi Köztársaság, Finnország s t b . )  és egyre 
több komplex, l a b o ra tó r iu m i-k l in ik a i  munkaegyüttes a laku l .  Bár a s ik e re s  
terhességek  száma még aránylag cseké ly ,  a módszer "hatásfoka" állandóan j a ­
vu l ,  és elmondható, hogy a terméketlenség kezelésének immár megvalósult mód­
sze rév e l  á llunk  szemben. Ezen a lapve tő  eredmény m e l le t t ,  az embernél tö r té n ő  
em brióá tü lte tésnek  lega lább  még egy szempontból van nagy je len tő ség e :  a mód­
s z e r r e l  összefüggő manipulációk során lehetőség  n y í l ik  a r r a ,  hogy az ember 
f e j lő d é se  legkorábbi stádiumainak v iz sg á la tá ra  anyagot nyerjünk, és eddigi 
igen hézagos ism ere te in k e t  ezen a té ren  bőv ítsük . A pe te fészek  tüszőiből 
nye r t  p e te se j te k  és  a tápfolyadékban fe jlődő  z ig ó ták ,  i l l e t v e  embriók egy 
része  ugyanis m orfo lóg ia i ,  biokémiai s tb .  v iz sg á la to k ra  használható  f e l .  E- 
m e l l e t t ,  ahogy az p l .  a nemrég l e z a j l o t t ,  in  v i t r o  term ékenyítésse l és emb­
r i ó á t ü l t e t é s s e l  fog la lkozó  világkongresszus anyagaiból k i tű n ik  [ l ] ,  a game- 
to genez is ,  te rm ékenyítés ,  á l ta lá b a n  az emberi f e j lő d é sb io ló g ia  legkülönbö­
zőbb vonatkozásainak ku ta tá sa  i s  egyre szé lesebb  körben f e j l ő d ik .

Nem h a l lg a th a t ju k  e l ,  hogy az á t ü l t e t é s s e l  kapcsolatban á l ta láb an  (és  az 
utóbb e m l í t e t t  v iz sg á la to k k a l  kapcsolatban különösen) a kidolgozás tudomá­
nyos problémáin k ívü l  számos más természetű e t i k a i ,  tá rsada lm i s tb .  p ro b lé ­
ma i s  fe lm erü l t .  Nem térhetünk  k i  ezek r é s z l e t e i r e ,  csupán aláhúznánk, hogy 
több nemzetközi ö ssz e jö v e te l  keretében re n d e z e t t  v iták  az t  tükröz ték , hogy a 
f e l v e t e t t  meggondolások nem akadályozhatják a módszer to v á b b fe j le s z té s é t  és  
egyre hathatósabb a lkalm azását.
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DAGANATKELTŐ GENETIKAI SZABÁLYOZÚ-KÖRÖK 
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Kulcsszavak: á t t e k i n t é s ,  c e l l u l á r i s  onkogének, onkogén-körök, v írusok

Az akut t ranszform áló  re tro v íru so k  többsége öná lló  szaporodásra kép te len  
RNS tum orvírus , amely tumorkeltő gén t ,  v irá l is -o n k o g én t  ( v-onc gén t)  hordoz 
[ é ,  12, 20, 21, 22]. Ez megfelelő k í s é r l e t i  á l la tb a n  a b e o l tá s t  követő három 
hónapon b e lü l  sp e c i f ik u s  daganatot okoz az á l l a to k  több mint 2/3 részében . A 
m oleku láris  b io ló g ia  módszertanának a f e j lő d é s e ,  valamint a géntechnológia 
k ia la k u lá sa  lehetővé t e t t e  a tumorvírusok onkogén RNS-szakaszának DNS formá­
ba tö r t é n ő ,  in  v i t r o  m eg v a ló s í to t t ,  lem ásolásá t (ún. komplementer-, i l l .  c- 
DNS), majd baktériumokban v é g re h a j to t t  megsokszorozását (k lónozásá t) . A 80- 
as években az i t a t ó s -  vagy sz ű rő p a p ír -h ib r id iz á c ió  (b lo t - h i b r i d i z á c i ó ) é rzé­
kenysége olyan nagy l e t t ,  hogy se g í tség év e l  eg y e t len ,  100—500 báz isp á r  hosz- 
szúságú DNS-darabot k i  le h e t  mutatni az em lőssejtek  DNS-ében. Valamennyi ed­
dig v i z s g á l t  v-onc génről k id e r ü l t ,  hogy a gazdaá lla tok  s e j t j e ib e n  nukleo- 
t id so rrend -rokonságo t mutató c e l l u l á r i s  megfelelőik vannak. Normális s e j t e k ­
ben csak egy-egy i ly e n ,  v-onc-rokonságot mutató c e l l u l á r i s  onkogén, protoon- 
kogén, i l l ,  c-onc gén mutatható k i az ese tek  zömében. A v-onc és c-onc gének 
igen e l té rő e k  lehetnek a nukleinsavak s z in t j é n ,  azonban az á l ta lu k  kódolt  
p o l ip ep t id ek  j e l e n tő s  szakaszai azonosak. Számos k ö z v e te t t ,  és néhány köz­
v e t len  b izonyíték  a la p já n  ma e l fo g a d o t t  tény , hogy a vírusok daganatkeltő  
g é n je i ,  a v-onc gének, korábban a g azd ase jtbő l  rekombináció révén k iem elt ,  
majd a daganatkeletkezés folyamata során a f e r t ő z ö t t  se j tek b e  ro ssz  kromo­
szómába, i l l .  módosítva v i s s z a ü l t e t e t t  c-onc gének, azaz normális g a z d a se j t -  
gének le szá rm azo tta i  [ 5 ,  7, 11, 12, 14, 16, 21, 23, 26, 27, 29, 32, 33, 34], 

A b iz o n y í tá s  f o r d í t o t t  irányban i s  s ik e re s  v o l t .  Mind te rm észe tes ,  mind 
k í s é r l e t i  daganatok DNS-töredékeit normálisan szaporodó 3T3 se j tek b e  j u t t a t ­
va, daganatos t ranszfo rm áció t  le h e t  lé t r e h o z n i  [ 5 , 8, 24, 33], és a dagana­
to s  t ra n sz fo rm ác ió é r t  a l e í r t ,  v-onc rokonság a lap ján  kim utatható , c e l l u l á -

121



my c (CM V;EBV;retinoblastomal)
myb /r a s

A/ PO, 
Ck.

°

s r c / y e s / f e s / ( f p s )
(ros) 
ab I 
f ms ?

G, —f —► S 
(élesztő/  

protozoon)

s i s  PDGF*

e r b - B  EG F-R+*

1. áb ra .  Az one gének néhány ism e r t  je l lem zője .
A funkc ioná lis  szempontból különböző ö t  c so p o r to t  v íz s z in te s  vonalak v á la s z t ­
ják  e l .  (A ha tod ik , függőleges v o n a l la l  j e l z e t t  csoport t a g j a i t  még nem leh e ­

t e t t  1984 májusáig b e s o ro ln i . )  Az egymás mellé í r t  onc-gének azonos c e l l u l á r i s  
oncogén szekvenciák e lő fo rd u lá sá t  mutatják különböző akut transzform áló  r e t -  
rovírusokban, p l .  a s r c / y e s / f e s / f p s  sor az t  j e l e n t i ,  hogy a t i r o z in -k in á z  gén 

c s irk éb ő l  (c - s r c ,  c -yes és c - f p s ) , valamint macskából ( c - f e s ) összesen négy 
különböző d e fek t iv  vírusba k e r ü l t  bele  v-oncogén formájában. A sz ö g le te s  zá­
r ó je le k  a myc gén különleges e lő fo rd u lá s á t  j e l ö l i k :  CMV — humán citomegalo- 

v í r u s ,  EBV — E pste in—B arr-v íru s  [23, 26, 3 l J .  A vastag ny i lak  a c-onc gének 
f e l t é t e l e z e t t  fun k c ió já ra  u ta ln a k .  A myb-ras csoport tag ja in a k  még é le s z tő -  
gombák s e j t j e ib e n  i s  vannak homológjai, és ezek pontmutációi g á to l já k  az é -  

le sz tő se j te k b e n  a J31 fáz isb ó l  tö r té n ő  átm enetet az fáz isb a  a s e j t o s z l á s  so­
rán [ 25J - A v - ra s  termékéről a z t  i s  k im u ta t ták , hogy a s z e r i n t  képes fo sz fo -  

r i l á l n i  (K. M o e l l i n g  e t .  a l . ,  Nature (London) 312) szemben a következő 
csoport t a g j a iv a l  ( s r c  — fms), amelyek k i v é t e l  nélkül t i r o z in - s p e c i f ik u s  

pro te ink ináz  a k t i v i t á s s a l  rendelkeznek. Ehhez a csoporthoz egy á b r a r é s z le te t  
i l l e s z t e t t e m ,  amelynek PÔ  a j e l z é s e .  Az o rd in á ta  a fehér jéhez  k ö tö t t  fo sz fo -  

r i l  csoportok ö s sz e n e rg ia - ta r ta lm á t  mutatja  t ran sz fo rm á lt  (ü res  karikák) és 
norm ális  ( fek e te  pontok) se j tek b en .  Az ab szc issza  a s e j t c i k l u s  ( t )  során be­

következő v á l to z á s t  m utatja , amely a h ip o té z is  s z e r in t  p ro te in -p ro te in  fo sz fo -  
r i l á c i ó  során következik be. A transzform áció  megemelheti az ö s s z fo s z fo r i lá -  

c ió  s z i n t j é t ,  ami önmagában e lég  le h e t  a s e j t c i k l u s  t e l j e s  megzavarásához [6 ,  
11, 12, 19, 20, 21, 22, 33j. Z áró je lek : a v-onkogén termékének sejtmembránhoz 

való  viszonya ism ere tlen .  Kérdőjelek: a szekvenciahomológia-vizsgálatok fo ­
lyamatban vannak PDGF* vérlemezke eredetű növekedési fak to r .  EGF-R: bőr-növe­

kedés i fak to r  recep to ra
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r i s  onkogének f e le lő s e k  az e se tek  egy részében. Ez azé r t  e m l í té s r e  méltó, 
mert az in  v i t r o  transzformációhoz haszná lt  DNS-t olyan tumorokból t i s z t í ­
t o t t á k ,  amelyeket kémiai karc inogenezis  se g í tsé g é v e l  mesterségesen hoztak 
l é t r e ,  vagy term észe tes  körülmények között a la k u l ta k  k i .  Mindkét esetben va­
ló s z ín ű t le n  vagy k izá rha tó  a megfelelő v i r á l i s  one gént hordozó re t ro v i ru s  
kórokozó szerepe [ 5 ,  6, 10, 11, 24, 29, 33].

A CELLULÁRIS ONC GÉNEK BIOLÓGIAI SZEREPE ÉS LEHETSÉGES SZÁMA

Már a múlt század végén i s ,  majd századunkban újból és  ú jb ó l  a s e j to s z ­
l á s t  szabályozó mechanizmusok, majd gének h ib ás  működését t a r t o t t á k  a rák o- 
kának. Még 10 évvel e z e lő t t  i s  a DNS re p l ik á c ió  szabályozásának közvetlen 
z a v a ra i t  keres ték  a különböző papovavírus-modellek seg í ts é g é v e l .  A vírusmo- 
d e l l e k ,  valamint a c-onc' gének egyaránt a r ra  u ta lnak ,  hogy a daganatok gén- 
exp ressz ió s  hibák következtében k ia la k u l t  szabá lyozási zavarok [ 2 ,  4, 5, 6, 
7, 9, 10, 11, 13, 16, 20, 21, 23, 26, 28, 29, 30, 35],

Az 1. ábra ö s sz e fo g la l ja  a 16 legrégebben ism ert onkogén főbb je llemző­
i t .  A myc, myb, r a s , s rc  s tb .  rö v id í té se k  különböző re t ro v í ru so k  á l t a l  hor­
dozo tt  akut transzform áló  géneket je len ten ek ,  és  részben u ta lnak  a k ia la k í -

Figure 1. Certa in  recognised  c h a r a c t e r i s t i c s  of onc-genes. 
H orizontal l i n e s  a re  sep a ra t in g  d i f f e r e n t  fu n c t io n a l  groups of oncogenes. 
(The lowest one, labe led  with v e r t i c a l  l i n e ,  i s  an excep tiona l  group, which 

cannot be s p e c i f ie d  by Ma y ,  1984.) Onc-genes l i s t e d  one by one a re  in d ic a ­
t in g  the  occurrence of homologous c-onc-genes in  d i f f e r e n t  acu te  transforming 
r e t r o v i r u s e s .  Onc-genes have been s p e c i f ie d  on the  b as is  of the  d e fec t iv e  v i ­

ru se s  carry ing  them (v-onc genes) See t e x t ,  and re fe rence  no. 21. Pecu lia r  
occurrence of myc i s  shown by square b rad k e t ts .  CMV: human cytomegalovirus 

[3 1 ] ;  EBV: E pste in—B arr-v irus  [ 2 3 ,  26]. Thick arrows a re  in d ic a t in g  the sup­
posed func tion  of onc-genes. Mutation of the "myb/ras"-homologue in  yeast i s  

i n h ib i t i n g  G1— ► S t r a n s i t i o n  [ 2 5 ] ,  n e v e r th e le ss  the l a t t e r  has been shown to  
possess  s e r in  + tryptophan phosphorylating  a c t i v i t y  (K. M o e 1 1 i  n g e t  a l .  

in  the  p re s s ,  Nature (London) 312) in  c o n tra s t  to  ty r o s in e - s p e c i f i c  phosphory­
l a t i n g  gene-products  (s rc  — fms) . The i n s e r t  labe led  by PO^ i s  in d ic a t in g  

h ypo the tic  pathways of p ro te in - l in k e d  macroerg-phosphate re s id u e s  in  t r a n s ­
formed ( open c i r c l e s ) and untransformed (black c i r c l e s ) c e l l s .  Ordinate: t o t a l  

energy le v e l  of protein-bound PO.; absc isse :  subsequent phosphorylations 
( p ro te in  to  p ro te in )  during the  c e l l - c y c le  ( t ) .  Transformation may r e s u l t  in  
the  o v e ra l l  in c re a s e  of phosphorylation  l e v e l ,  which may leed  to  continuous 

dysorganization  of  th e  c e l l  cy c le  [ 6 ,  11, 12, 19, 20, 21, 22, 33], Bra c k e t t s :  
the  r e la t io n s h ip  of v-onc gene products  i s  unc lea r  in  connection with the 

c e l l u l a r  membranes. Question mark: sequence r e la t io n s h ip s  under in v e s t ig a t io n .  
PDGF : p l a t e le t - d e r i v e d  growth f a c to r .  EGF-R**: recep to r  of epidermal growth 

f a c to r ,  homologous to  the v-onc-B of avian a ry th ro b la s to s i s  v i ru s  oncogene
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t o t t  daganat t íp u sá ra  és  az á l l a t f a j r a ,  amelyet a megfelelő hordozó v íru s  
meg tud f e r tő z n i .  P l .  myc — myelocytomatosis; s i s  — simian és macska sarco­
ma; ra s  — r a t  sarcoma s tb .  Kis számú olyan c e l l u l á r i s  szabályozó gén l é t e z ­
h e t ,  amely b e tö l th e t i  a c-onc fu n k c ió já t ,  mert a 16 elsőnek k im u ta to t t  v i rá -  
l i s  onkogén közül 6 csak ké t  c e l l u l á r i s  onkogén k ü lö n fé le  v á l to z a ta .  A myb 
c s i rk é b ő l ,  a ra s  patkányból olyan ő s i  gén v á l to z a t a i ,  amelyek hasonlóságot 
(DNS-nukleotid-sorrend homológiát) mutatnak élesztőgombák, valamint p ro to -  
zoonok génjeihez i s .  S ik e r ü l t  olyan hőérzékeny é lesztő-m utánsokat k iv á la s z ­
t a n i  (p l .  CDC 4/36 k ló n ) ,  amelyekben a myb/ras gének őse károsodik magas hő­
m érsékleten , és ennek a s e j to s z tó d á s t  megelőző DNS-replikáció elmaradása a 
következménye ( 1. á b r a ; [ 7 ,  9, 21, 23, 33]).

A s r c ,  yes , fps  (szárnyasokból) és  a fe s  (macskából) egyetlen p ro te in  
k ináz emzimet kódoló gén különböző v á l to z a ta i .  A p ro te in  kinázok, a s e j t a ­
nyagcsere szabályozásában r é s z t  vevő, feh é r jék e t  f o s z f o r i l á ló  enzimek, ame­
lyeknek a többsége s z e r i n t  és t r e o n in t  f o s z f o r i l á l  a normális s e j tek b en .  Az 
e lső  s z e r in - s p e c i f ik u s  p ro te in  k in áz t  csak 1984-ben fedezték  f e l  a c - r a s , 
i l l .  a v - ra s  onkogének á l t a l  kódolt feh é r jék  v iz s g á la ta  során. Az 1. ábrán 
f e l t ü n t e t e t t  s rc  — fms csoportba t a r to z ó  valamennyi onkogén olyan f e h é r jé ­
ke t  kódol, amelyek a normális se j tekben  ritkábban  e lő fo rd u ló  t i r o z in - s p e c i -  
f ik u s  f o s z f o r i l á ló  a k t i v i t á s s a l  rendelkeznek. Az ab l  és ros t i r o z i n  kináz 
gének b izo n y í to t ta n  különböznek a bekezdés e le jé n  e m l í t e t t ,  közös c e l l u l á r i s  
onkogénből származó s r c  — yes — fps — fes  gének tő l .  Az fms gén j e l z é s e  
m e l le t t  a ké rdő je l  a z t  m u ta t ja ,  hogy a k é z i r a t  ö s s z e á l l í t á s a k o r ,  1984-ben 
ennek a rokonságát még nem s ik e r ü l t  valamennyi ism er t  onkogénnel megvizsgál­
ni [ l ,  6, 12, 20, 21, 22],

Számos munkacsoport éveken á t  p róbálkozott  a z z a l ,  hogy m eg ta lá l ja  az t  a 
c é l f e h é r j é t ,  amely a különböző daganatos se j tekben  f o s z f o r i l á l t  á l lapo tban  
van. A daganatos transzfo rm ációva l oki összefüggésben lévő f o s z f o r i l á l t  f e ­
h é r j é t  azonban nem s i k e r ü l t  k im utatn i [ ő ] .  A f o s z f o r i l á l t  és nem fosz fo ­
r i l á l t  fehér jék  aránya az, ami szabályozó szereppel rendelkezik .  2 j _  A t i r o -  
zinhoz k ö tö t t  f o s z f o r i l  csoport m eg ta r t ja  makroerg j e l l e g é t ,  és a szerző  sa­
j á t  e lképzelése  s z e r i n t  képes le h e t  további fehérjéknek  á tadni a f o s z f o r i l  
c sopor to t  (a lép cső ze te s  másod-, harmad- s tb .  s z in tű  fo s z fo r i lá lá s h o z  ezé r t  
nem szükséges újabb t r i f o s z f á t ) ,  ami egy sor f e h é r je  fokozatos a k t iv á lá s a ,  
majd in ak tivá lódása  révén szabá lyozha t.  Az 1. ábrába i l l e s z t e t t  görbék ilyen 
e n e rg ia sz in t -v á l to z á so k a t  szem lé lte tnek  (o rd in á ta )  a s e j t c ik lu s s a l  kapcso­
la tb an  ( t ) .  Ha az onkogén á l t a l  kódo lt  p ro te in  k ináz megemeli a k i in d u lá s i
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e n e rg ia ta r ta lm a t  (ü res  körök), az energia-gazdag kö tések tő l  függő enziminak- 
t iv á ló d á s  le h e te t le n n é  v á l ik  a h ip o té z is  s z e r i n t .

Kiemelt je len tő ség e  van a myc t ípusú  onkogéneknek, amelyet az 1. ábra 
l e g fe l s ő  sorában tün te t tem  f e l  [1 5 ,  16, 23, 26, 27, 28, 31, 32]. A myc nuk- 
leo tid so rrendek  többszörösen e lő fordulnak  a humán cytomegalovirus [ 3 l ] ,  va­
lam in t a hasonlóképpen dagana tke ltő  Epstein— B arr-v íru s  [ l 4 ,  33] DNS-ében. 
Működése fokozott  a re tinoblasz tom a se j tekben , valamint akut l im fo id  leukémi­
ák s e j t j e ib e n .  Önmagában azonban nem képes daganatos t ranszfo rm áció t  l é t r e ­
hozni. Működési szempontból hasonló az adenovírusok Ela [28] gén je ihez , vagy 
a papovavírusok nagy T -feh é r jé jéh ez  (Large T), t e h á t  "örökéletűvé te sz ik  a 
s e j t e k e t  szövettenyészetben" [ 4 ,  13, 33], i l l .  "megakadályozzák a se j te k  ö- 
reg ed ésé t" ,  im m orta lizá lják  a s e j t e k e t .  A myc gén nagy molekulatömegű feh é r­
jetermékének a v izsgá la tában  e l é r t  eredményekről a Magyar Mikrobiológiai 
Társaság 1984. év i nagygyűlésén több munkacsoport i s  beszámolt ( N a g y  K. és 
m tsa i ;  D . T ó t h  F. é s m t s a i ) .

A számítógépek egyre szé lesebb  körű alkalmazásának köszönhető, hogy az 
i n t e r c e l l u l á r i s  regulációban sz e rep e t  j á t s z ó  növekedési fak to ro k a t  (PDGF), 
valamint f e h é r je re c e p to ra ik a t  kódoló génekről (EGF-R) i s  k i d e r ü l t ,  hogy on- 
kogének lehetnek . A c e l l u l á r i s  onkogének kulcsfontosságú szabályozógének, a -  
melyeknek a száma k o r lá to z o t t ,  és  az i n t r a c e l l u l á r i s  regulációban legalább 
három e l t é r ő  funkcióval rendelkezhetnek, de a s e j t k ö z ö t t i  regulációban r é s z t  
vevő gének i s  lehetnek  c e l l u l á r i s  onkogének. Kiemelést érdemel a c-onc gének 
j e l e n l é t e  DNS-vírusok genomjában, valamint a c-myc gén fokozo tt  működése r e -  
tinoblasztómában és  emberi leukémiákban, ami f e l v e t i  annak a lehe tő ség é t ,  
hogy az onkogének között  bonyolu lt  kölcsönhatások lehe tségesek  [ 2 ,  3, 13,
15, 18, 20, 23, 30],

CELLULÁRIS ONKOGÉNEK KÖLCSÖNHATÁSAI

A papovavírusok, valamint adenovírusok transzform áló  h a tá s á t  csak k é t-  
k é t  gene tika i  egység egyidejű működése képes lé t r e h o z n i .  A korábban e m l í t e t t  
E la , i l l .  nagy-T im m orta l izá l ja  a s e j t e k e t ,  az Elb és a papovavírusok 
"sm all-T" termékei fe le lő se k  a megváltozott feno típus  k i a l a k í t á s á é r t .  A myc 
génnel kapcsolatban már szóba k e r ü l t  ennek hasonlósága az im m orta lizáció t 
k iv á l tó  [ 4 ,  16, 28, 33] egységekhez.

A k í s é r l e t i  adatok a r ra  u ta ln a k ,  hogy önmagukban a ras/myb, valamint a 
s r c /y e s / f e s / f p s  gének sem tudnak daganatos s e j t t r a n s z fo rm á c ió t  lé t re h o z n i ,  
de képessé válnak t ransz fo rm áció ra ,  amennyiben a myc génnel eg y ü t t ,  vagy a ­
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kár DNS-vírus onkogénnel együtt kerülnek be a c é l s e j te k b e .  A myb/ras gének, 
amelyek minden t iz e d ik  emberi u r o g e n i t á l i s  rákban fokozott  működést mutat­
nak, valamint a t i r o z in - s p e c i f ik u s  p ro te in -k in áz  gének valódi s e j t t r a n s z f o r ­
mációra képesek, hasonlóan az adenovírusok Elb g én je ih ez ,  i l l .  az SV40-poly- 
oma csoport  "small-T" génjéhez. Myc/src együttműködést acut T - s e j te s  leuké­
miában a közelmúltban hazánkban i s  k im utattak  (D. T ó t  h és mtsai [ 2 ,  20,
28, 33 ]) .

Az i n t e r c e l l u l á r i s  regulációban sze repe t  j á t s z ó  one gének i s  szoros kap­
cso la tban  vannak az im m orta lizá ló , i l l .  transzform áló  génekkel. A vérlemezke 
növekedési fak to r  (PDGT) fokozza a k e z e l t  se j tekben  a myc gén e x p re s s z ió já t .  
Az epiderm ális  növekedési fa c to r  re c e p to r  f e h é r jé je  pedig (EGF-R) maga i s  
fo s z fo r i l á ló d ik .  Olyan gén-kölcsönhatás mechanizmusok f e l t é t e l e z h e tő k  te h á t ,  
hogy PDGF— ►myc— ► ras  vagy PDGF— myc— s r c .

A kérdés valóságos bonyo lu ltságára  a humán re tinoblasz tom a p é ld á ja  s e g í t -  
ségével le h e t  rám utatn i.

A retinoblasztom a [.3, 13, 18] re c e s sz ív  a l l é l e k  ö röklésével b iz o n y í to t t  

összefüggésben je le n ik  meg emberben. Röviddel azu tán , hogy az ö rö k lé s i  t é ­
nyező szerepe b iz o n y í tá s t  nye r t ,  F. L. G r a h a m  humán 12-es t íp u sú  adeno­
v irus  onkogénekkel kémcsőben, majd á l l a tk í s é r l e t e k b e n  re tinob lasz tóm ákat tu ­
d o t t  indukáln i [3 ,  18]. Végül 1984-ben W.-H. L e e  és mtsai [ l5 ]  k im uta tták , 
hogy mind a retinoblasztómákban, mind a neuroblasztómákban megsokszorozódott 
(am p lif ik á ló d o t t )  a myc gén, és fo k o zo t t  a működése i s .  Az eredmények rámu­
ta tnak  a c e l l u l á r i s  onkogének leh e tség es  kapcso la tá ra  az ö rö k lö t t  tényezők­
kel és DNS-vírusok sze repéve l .  A h ip o té z is  s z e r in t  az adenovirus szerepe a 
c e l l u l á r i s  myc megsokszorozódásának (am plif ikác ió jának)  a m egindítása . Az 
adenovirus fe r tőzés  h a tá s á t  azonban egy gá tló  gén képes megakadályozni, és 
ez a funkció recessz íve  e s ik  k i ,  mert amíg az egyik a l l é i  működik, a myc- 
am p lif ik ác ió t  képes meggátolni. Adenovirus fe r tő z é s  nélkül v iszon t sem a 
myc-amplifikáció, sem a daganat nem jön  l é t r e .  így az ö rö k lö t t  r e p re s sz o rh i -  
ánynak és  adenovirus fertőzésnek  eg y ü t t  k e l l  je le n  le n n i ,  hogy a c-myc á l t a l  
im m orta l izá l t  se j tek  keletkezzenek, és  a t ran sz fo rm ált  á l la p o t  k ia la k u lá s á t  
további, ism eretlen lépések  k ö z v e t í té sé v e l  lehetővé tegyék [3 ,  15, 18].

A g á t ló  gazdasejt  gének szerepére  egyre több k í s é r l e t i  adat mutat, a 
"retinoblasztóma-érzékenység" génen k ívü l  i s .  Src gént hordozó r e t r o v í r u s -  
s a l  p l .  csak bizonyos é le tk o rn á l  idősebb csirkeem briókat le h e t  t ransz fo rm ál­
ni [ 7] .  A jövőben ö s s z e á l l í t á s r a  kerü lő  onkogén szabályozó-körök t e h á t  szo­
matikus mutációkat és am p lif ik ác ió t  okozó mechanizmusokból, károsodo tt  gá t ló
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génekből, i n t e r -  és i n t r a c e l l u l á r i s  szereppel b í ró  c-onc génekből fognak 
f e lé p ü ln i  [2 0 ,  21, 28, 29, 30, 32, 33].

Kérdés, hogy a b io lóg ia  mai s z in t j é n  l e h e t - e  a szomatikus mutáció á l t a l  
s é r t e t t  géneket k o r r ig á ln i ,  i l l .  a c-onc fokozo tt  ex p re s sz ió já t  megelőzni, 
vagy gyógyítani?

ÖSSZEFOGLALÁS

A biokémia, géntechnológia és  mikrobiológia forradalma lehe tővé  t e t t e  az 
e lm últ 10 év során olyan i n t r a c e l l u l á r i s ,  valamint különböző sz in tű  i n t e r -  
c e l l u l á r i s  folyamatokat szabályozó gének (c e l l u l á r i s  onkogének) azonosítá ­
s á t ,  amelyek ku lcssze repe t  já tsz a n a k  a daganatok k ia laku lásában . Különböző 
megfontolások a lap ján  30—50 eu k a r ió ta  gén t a r t o z i k  a c e l l u l á r i s  onc-gének 
cso p o r t jáb a .  Ezek különböznek evolúciós  e rede t  szempontjából, és v í ru s f e r ­
tőzés  vagy mutagén hatásokra bekövetkezhetik k é t  vagy több c e l l u l á r i s  onko- 
gén fokozo tt ,  folyamatos működése, amely daganatos fen o t íp u s t  eredményez. Az 
i ly e n  "gene tika i  szabályozó-köröket" a jövőben valószínűleg  a biokémiai a- 
nyagcsereutakhoz hasonlóan le h e t  majd je l lem ezn i ,  i l l .  áb rázo ln i  ( W e i n ­
b e r g ,  R. A ., [ 3 3 ] ) .
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ONCOGENIC REGULATOR-GENE CYCLES (CELLULAR ONCOGENES)

B e r e n c s i ,  G y .
I n s t i t u t e  of Microbiology, Semmelweis U niversity  of Medicine, 

Budapest, Hungary

The rev o lu t io n  of b iochem istry ,  biotechnology and microbiology r e s u l te d  
in  the i d e n t i f i c a t io n  of reg u la to ry  genes of i n t r a ,  and i n t e r c e l l u l a r  p ro­
cesses  ( c e l l u l a r  oncogenes) , which have been shown to  p lay key -ro les  in  the  
development of tum our-spec if ic  phenotypes. The number of c e l l u l a r  one-genes 
of d i f f e r e n t  evo lu tionary  o r ig in  may be e s t im ated  to  be between 30 and 50. 
Due to  m uta tions,  or upon v i r u s - in f e c t io n  enhanced expression  and/or ampli­
f i c a t io n  of two or more c e l l u l a r  oncogenes may be s t a b i l i z e d  r e s u l t in g  in  
the continuous appearence of c a n c e r -s p ec i f ic  phenotypes. Such "oncogenic r e ­
gu la tor-gene cyc les"  w il l  probably be c h a ra c te r iz e d ,  and d e l in a te d  in  the 
fu tu re  s im i la r  to  the methabolic pathways in  biochemistry ( W e i n b e r g ,  R. 
A.: TIBS, 131-133 , 1984).
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AZ ELMÉLETI ÖKOLÓGIA (EGY LEHETSÉGES) MEGALAPOZÁSÁNAK STRATÉGIÁJA 

TÓTHMÉRÉSZ BÉLA
Kossuth Lajos Tudományegyetem Növénytani Tanszéke, Debrecen

Kulcsszavak: tudományos ismeretek fe j lő d é se ,  á l t a l á n o s í t o t t  n iche -e lm é le t ,  
Riemann-geometria, d i f f e r e n c iá lh a tó  sokaság, vektormező

BEVEZETÉS

A d o l g o z a t  c é l j á n a k  k ö r v o n a l a z á s a

Az ökológia az e lm últ évtizedben rohamosan f e j l ő d ö t t .  Ez a tendencia ma 
i s  t a r t .  Éppen a gyors fe j lő d é sb ő l  adódik a v i t a ,  mi i s  az ökológia és mi 
v izsgá la tának  tárgya [10, 11, 18 j .  Hasonlóképpen adódó kérdés, hogyan l e h e t ­
ne a modern öko lóg iá t  egységes e lm é le t i  a lapokra helyezni.  Ez utóbbi kérdés­
s e l  fog la lkoz ik  a do lgoza t.  Az ökológia egységes e lm é le t i  megalapozásának 
eszközéül a n ich e -e lm é le te t  ja v a so l ju k .  F e lve tjük  egy á l t a l á n o s í t o t t  n iche- 
e lm éle t  konstruálásának  le h e tő sé g é t ,  szólunk továbbá a n iche-e lm éle t  és az 
öko lógia ,  i l l .  az ökológia és a populációgenetika v iszonyáról.

E gy  f o l y a m a t r ó l ,  m e l y  a j e l e n  d o l g o z a t b a n  i s  h a t

K a n t  s z e r in t  minden tudományban annyi a tudomány, amennyi benne a ma­
tem atika . Nyilvánvaló, egyre szé lesebb  körben i s  rohamosan t e r j e d  korunkban 
az "ismeretek m atem atizá lása" . S legalább ugyanilyen iramban f e r tő z  — a b i ­
ológiában — ennek a meglehetősen káros, p a to ló g iá s  formája, melyet — le g ­
gyakrabban — biom etria  címszó a l a t t  akarnak rásózn i  boldog-boldogtalanra . 
(Nem tévesztendő ez össze a megfelelő helyen a lka lm azo tt ,  s  így f e l t é t l e n ü l  
szükséges matematikai ism ere tekke l .)

Létezik ezzel e l l e n t é t e s  f e l fo g á s  i s ,  azoké, akik a b io ló g iá t  f é l t i k  a 
m atematikától.  Úgy v é l ik ,  a problémák b io ló g ia i  s z e n z i t i v i t á s a  csökken a ma­
tem atika i  apparátus alkalm azásával. A h e lyze t  az ,  amit a továbbiakban i s  v i ­
lágosan k e l l  lá tnunk , hogy a b io ló g ia  mint d i s z c ip l ín a  s p e c i f i t á s a  nem vész 
e l  a m atem atizáltság  fokának növelésével (mint ahogy a matem atizáltság növe­
lé s e  sem mindig j e l e n t i  a tudományosabbá v á l á s t ) .
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Mindezekkel eg y ü t t  i s  ny ilvánva ló , hogy a matematikának soha i ly e n  veze­
tő szerep és t e k in t é ly  nem j u t o t t ,  mint korunkban.

A TUDOMÁNYOS MEGISMERÉS NÉHÁNY SAJÁTSÁGÁNAK ELEMZÉSE A CIKK TÁRGYÁVAL
ÖSSZEFÜGGÉSBEN

Né mi  t u d o m á n y t ö r t é n e t i - t u d o m á n y e 1 m é 1 e t i  v i z s g á l ó d á s

A tudomány b izonyosfa j ta  sp e c i f ik u s  tu la jdonságokkal b író  tá rsada lm i i n ­
tézmény [ 2 ,  6 ] .  Mint i l y e t ,  a tudományt i s  o b jek t ív  belső f e j l ő d é s i  törvény- 
szerűségekkel je llem ezhetjük  [7 , 13]. Azon túlmenően, hogy ez a k i j e l e n t é s  
nagyon t r i v i á l i s n a k  tű n ik ,  az a h e ly z e t ,  hogy re n d sz e r in t  mégsem vesszük tu ­
domásul a b e lő le  adódó következményeket. Erre jó  példa a következő:

K a l a n d o z á s  a t u d o m á n y p o l i t i k a  ú t v e s z t ő i b e n

Egyálta lán  nem r i tk a s á g ,  hogy valamilyen műszaki fe la d a to t  úgy próbálnak 
megoldani, hogy több pénzt és nagyobb "kutatóállományt" fo rd ítanak  r á .  Mind­
ezek e l le n é re  mégsem következik be a k íván t  eredmény. Nem i s  következhet be, 
mert h iányzik a megfelelő e lm é le t i  a la p ,  amely lehe tővé  tenné a v á r t  műszaki 
megoldást, nincs meg a matematikai appará tus ,  hiányoznak azok a berendezé­
sek, melyek nélkü l nem le h e t  l e f o l y t a t n i  az e lő z e te s  v iz sg á la to k a t  sem. 
Nyilvánvaló, a tudomány egyá lta lán  nem követi magától egyértelműen a t e t s z ő ­
leges külső h a tásoka t .

S ha a f e n t i e k e t  végiggondolva a műszaki fe lad a to k  szót p l .  környezetvé­
delmi kérdésekre vagy ökológiai problémákra c s e ré l jü k  k i ,  akkor már nem is  
á l l  olyan messze tő lünk  a f e n t i  pé ld a .  Hiszen az ökológia i ku ta tásnak  i s  nö­
vekvő számú és fontosságú kérdésre k e l le n e  v á la sz t  adni,  ami megfelelően ha­
tékony és egységes, fogalmilag t i s z t á z o t t  e lm é le t i  a lap  nélkül a l ig h a  le sz  
leh e tség es  (még olyan hatalmas és j ó l  k ido lgozo tt  matematikai ap p ará tu ssa l  
sem, mint amilyet p l .  G u r m a n a  használ [8],

F e j t e g e t é s  a t u d o m á n y o s  i s m e r e t e k  f e j l ő d é s é r ő l

Ha a tudományt fe j lő d ő  ismeretek rendszerének te k in t jü k ,  akkor a mai és 
a m ú ltbe li  tudomány olyan rendszerként á l l  e lő t tü n k ,  melynek megvannak a ma­
ga á l t a l á n o s ,  a lapve tő  s t r u k t u r á l i s  tö rvényszerűségei és fe j lő d é s tö rv é n y e i .
E törvényszerűségek körében m egfigyelhetjük a tudományos ismeretek ex tenzív  
és in te n z ív  fe j lődésének  v á ltakozásá t  [ 2 ,  6 ] .  Az in te n z ív  fe j lő d é s re  a spe-
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c i a l i z á ló d á s i  tendencia  jellemző. Nem ké tséges ,  hogy a modern tudomány rend­
szere  e lk é p z e lh e te t le n  s p e c ia l i s t á k  n é lk ü l .  Ha problematikus s z i tu á c ió  a l a ­
kul -k i ,  akkor*a szűk szakosodás nem s e g í t i  a megoldást. A problematikus s z i ­
tuációk elemzése az t  m u ta t ja ,  hogy megoldásuk leg fon tosabb , döntő eszköze a_ 
tudás egységének k u ta tá sa  [2 ] .  Nyilvánvalóan ez t  az u t a t  k e l l  követnünk az 
e lm é le t i  ökológia rendszerének fe lé p í t é s e k o r  i s .  S ami még mintegy tudomány­
t ö r t é n e t i l e g  i s  hangsúlyozza ez t a t é n y t ,  az az, hogy az ökológia már l é t r e ­
jö t te k o r  i s  mind c é l j a i t ,  mind e sz k ö z e i t  tek in tv e  alapvetően s z i n t e t i z á l ó  
tudomány v o l t .  Bár ez (az  ado tt  t ö r t é n e t i  kontextus f igye lem bevételével é r t ­
hetően) e k l e k t i c i s t a  módon va ló su l t  meg.

Az nem ké tséges ,  hogy a tudomány egységének, az a d o t t  tudományterület 
egységes e lm é le t i  a lap jának  ku ta tása  a lapve tő  fon tosságú .

A f e j l ő d é s  t e n d e n c i á i

Magának a megismerésnek vannak olyan ob jek tív  f e j lő d é s tö rv é n y e i ,  melyek 
nem függenek annak konkrét t a r ta lm á tó l .  Az ismeretek fe j lő d é s é t  megszabó 
törvények egyik legfontosabbika  az, hogy ism ereteink mindig a fo rm alizác ió  
fe lé  haladnak, azaz fe j lő d ésü k  ten d en c iá ja  fo rm a l iz á l t  rendszer k ia la k u lá s á ­
ra i r á n y u l .  A fe n t i  " fo rm a l iz á l t  rendsze r"  k i f e je z é s  t i s z t á z o t t  fogalmi a la ­
pokra épülő matematikai appará tus t  j e l ö l .  Napjainkban pedig lényegesen v á l ­
to z ik  a matematika szerepe  a tudományban. Kutatási segédeszközből ú j  tö rvény- 
szerűségek megismerésének, tudományos h ip o téz isek  pontos megfogalmazásának 
és új tudományos e lm éle tek  fe lé p í té sé n ek  termékeny módszerévé v á l ik .  A ma­
tematika f e j lő d é s e  e r ő s í t i  a modern természettudományos ismeretek egységét 
és ö ssze fü g g ése i t ,  mélyebb és adekvátabb v is sz a tü k rö z é s i  formákat a l a k í t  k i .

A tudomány fe j lődésének  k lassz ikus  korszakában gyakran annak h a tá s á ra  
vezettek  be ú j fogalmakat, ö sszetevőket,  hogy bizonyos id ea l izác ió k  alkalma­
zásával v iz sg á l tá k  a k í s é r l e t i  adatokat [2 ,  22]. A tudományos ism eretek  f e j ­
lődésének modern szakaszában egészen más kép f ig y e lh e tő  meg. Sok e se tben  az 
e lm élet kezdi megszabni a tudományos k u ta tá s  empirikus részének f e l t é t e l e i t ,  
rámutatva, hogy milyen irányba k e l l  k e re sn i  az új tö rvényszerűségeke t ,  mi­
lyen ú j  objektumoknak és  folyamatoknak k e l l  lenniük a természetben s  milyen 
új tu la jdonságokkal k e l l  rendelkezniük. Ez azon a fe lism erésen  a la p s z ik ,  
hogy a k u ta tá s  nem a k í s é r l e t e n  a la p u l ,  hanem az e lm é le ten ,  i l l ,  a k í s é r l e t  
c é l j á t  és " s ze rk eze té t"  megszabó h ip o té z i s e n . (Sokszor ennek f e l  nem ismeré­
séből adódóan nem tud juk  megfelelően haszná ln i  a z t  a te k in té ly e s  mennyiségű 
em pír iá t ,  melyet az e d d ig i  e k l e k t i c i s t a  ökológiai k u ta tá s  már fe lh a lm o z o t t . )
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A modern tudományban az e lm éle t  i ly e n  megelőző funkciójában k é t  tényező j á t ­
sz ik  fontos s z e re p e t :  egyrész t  az e lgondolt  k í s é r l e t e k  s z é le s  körű alkalma­
zása és a tudományos elemzésben alkalm azott  modellrendszerek t ö k é l e t e s í t é s e ;  
másrészt a tudományos elméletek fo rm alizáció jának  viszonylag öná lló  v izsgá­
l a t a .

VÁLTOZATOK EGY TÉMÁRA

Mint a f e jeze tc ím  i s  j e l z i ,  alább a már a dolgozat címében i s  íg é r t  
s t r a t é g i a  következik . Azonban ez többszörösen nyert  megfogalmazást. Ezek a l ­
t e r n a t ív  form ái, megfogalmazásai egy és ugyanazon célnak, melyek egymásra é -  
pülnek a v e r b á l i s  megfogalmazás f e l ő l  haladva a matematikai f e l é .

S t r a t é g i a  I .

Az ökológia e lm é le t i  k é rd é s e i t  te k in tv e ,  a f e n t i  követelményeket f ig y e ­
lembe véve a következőket á l l í t h a t j u k :  Szükség van olyan megfelelően a b s z t ­
r a k t  és ebből következően elegendően á l t a l á n o s  matematikai a la p ra ,  melynek 
révén le h e tsé g e ssé  v á lik  az ökológia je len ség e in ek  egységes tá rg y a lá sa .  I -  
lyen elméletnek egy megfelelően ab sz t ra k t  t é r e lm é le t  tűn ik .

A f e la d a t  a következőképpen i s  fogalmazható: az immár meglevő, régóta 
a lkalm azott  gondolkodási formákat k e l l  összegezn i ,  á l t a l á n o s í t a n i  és maga­
sabb s z in t r e  emelni és az ehhez szükséges fogalmi-matematikai konstrukciókat 
megkeresni, megalkotni. Tehát a c é l :  a korábban fe lh a s z n á l t  módszerek p re c íz  
megfogalmazása és nagymértékű á l t a l á n o s í t á s a .

S t r a t é g i a  I I .  ( L e h e t ő s é g e i n k  s z á m b a v é t e l e  I . )

A f e la d a t  az ,  hogy keressünk olyan, a b io lóg iában  h a sz n á l t  fogalmi rend­
sze rek e t ,  melyek a f e n t i  kritériumoknak m egfelelnek. I lyen  rendelkezésünkre 
á l l :  s ez nem más, mint a n ich e -e lm é le t .  A h e ly z e t  azé r t  korántsem egyszerű, 
ugyanis a niche je le n le g  h aszná la to s  appará tusa  repa rác ió ra  sz o ru l .  A niche 
ún. fogalmi d e f in í c ió j a ,  azaz H u t c h i n s o n  1957-ből származó, egy n - d i -  
menziós a b s z t r a k t  t é r r e ,  i l l .  ennek tartom ányaira  vonatkozó d e f in íc ió ja  ( a -  
hol a n ich e - ten g e ly ek e t  a popu láció ra  ható re lev án s  környezeti  tényezők ad­
ják )  alapvetően ma i s  m egállja  a he lyé t  [ 9 ] .  A probléma abból adódik — amit 
mind a mai napig nem vettünk tudomásul, bár a f e n t i  d e f in íc ió  immár több 
mint 20 éve l é t e z i k  —, hogy a n iche-e lm éle t  alapvetően t é r e lm é le t i  konst­
ru k c ió , márpedig d e f in íc ió já b ó l  adódóan nyilvánvalóan az, akkor az e lm é le t i
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megalapozásának matematikai f e lé p í té s é h e z  t é r e lm é le t i  módszereket k e l l  a l ­
kalmaznunk és ehhez já ru lh a tn ak  a más matematikai appará tus t  használó kap­
c s o l t  modellek. A n iche-e lm éle t  megtorpanását a kezde ti  á t t ö r é s  után ta lá n  
éppen az okozta, hogy a niche meglehetősen e lv o n t  fogalma m ia t t  az elmélet 
képi re p re z en tá c ió já ra  é p í t e t t e k  és mindenféle, nem mindig adekvát s t a t i s z ­
t ik u s  modelleket haszná ltak . Márpedig a képi szem lé le tre  való  ép ítkezés — 
csalóka v o l ta  m ia tt  — semmiképpen sem leh e t  megfelelően o p e ra t ív  és e legen­
dően á l t a l á n o s .  A továbblépéshez az szükséges, hogy a központi modell t é r e l ­
m é le t i  legyen és a különböző s t a t i s z t i k u s  módszereket használó szubmodellek 
ehhez kapcsolódjanak. A t é r e lm é le t i  m odelltes thez  já ru ló  s t a t i s z t i k u s  model­
leknek o t t  van a je le n tő sé g e ,  hogy lehetővé t e s z ik  a központi e lm éle t i  
konstrukció  helyességének e l l e n ő r z é s é t ,  a valóság le írá sában  való adekvátsá- 
gának a v iz s g á la tá t .

Minél á l ta lánosabb  az e lm é le t ,  annál hosszabb az e lm é le t tő l  a konkrét 
tényékig  vezető ú t és annál bonyolultabb az e lm é le t  matematikai apparátusa. 
Esetünkben, a té r e lm é le t i  modelleknél meglehetősen bonyolult apparátus hasz­
n á la ta  v á l ik  szükségessé, melyből csak apró r é s z l e t e k e t  van módunk bemutat­
n i .

S t r a t é g i a  I I I .  ( L e h e t ő s é g e i n k  s z á m b a v é t e l e  I I . )
( N é h á n y  s z ó  a n i c h e - e l m é l e t  é s  a z  ö k o l ó g i a  v i s z o n y á r ó l )

Szükség van egy olyan "á l t a l á n o s í t o t t  n ich e -e lm é le t" k ido lgozására ,  mely 
e lv i l e g  minden olyan kérdésre  alkalmazható, melyre az ökológia vá la sz t  ad­
h a t .  A meglevő ökológia könyvek többségének a lap v e tő  hiányossága éppen az, 
hogy szerző ik  a h e ly e t t ,  hogy egy i ly e n  á l ta lá n o s  módszerre próbálnának a l a ­
pozni, csak mellékesen em lít ik  meg egy ilyen konstrukció  le h e tő sé g é t ,  szük­
ségességé t  [4 ,  14].

A n iche-e lm éle t  és  az ökológia egységes egésze t  a lk o t .  Az ökológia ösz- 
szes  fogalma és mennyisége legtermészetesebben, legegyszerűbben és le g s z i ­
gorúbban a n iche-e lm éle t  fogalmaiból k e l l  következzen egy megfelelő térelm é­
l e t i  konstrukció  e se tén .  A n iche-e lm éle t  és az ökológia viszonya p o te n c iá l i ­
san ma i s  ez! Még ha meg i s  tudjuk (nyilvánvalóan meg tudjuk) fogalmazni az 
ökológia á l ta lá n o s  t é t e l e i t  a n iche-e lm éle t  n é lk ü l ,  ezek a t é t e l e k  jóva l  ke­
vesebbet adnak így; az á l ta lá n o s  e lm é le t i -g y a k o r la t i  összefüggések, kapcso­
la t re n d sz e rek  sokkal kevésbé lá th a tó k :  a té t e l e k  értelmezése a konkrét ese­
tekben mindenesetre igényelné a n iche-e lm éle t a lkalm azását.
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S t r a t é g i a  I V .  ( L e h e t ő s é g e i n k  s z á m b a v é t e l e  I I I . )

1 2Legyen adva két d i f f e r e n c iá lh a tó  sokaság, ’ M és  N. Az N sokaságot á l ­
lap o t té rn ek  nevezzük, s  a folyamatot je llem ző sa já tság o k  á l t a l  p a ram e tr izá l t .

Az M sokaságot k o n t r o l l  térnek szokás nevezni [ 2 1 ,  23, 24] és olyan vál­
tozók á l t a l  p a ra m e t r iz á l t ,  melyek lényegesek a folyamat tanulmányozásához, 
p l .  hőmérséklet,  ta la jn ed v esség ,  p á ra ta r ta lom  vagy a rendelkezésre  á l ló  táp­
lá lé k  mérete s tb .  Je len  elméletünkben az M sokaság t ö l t i  be a n i c h e - té r  sze­
re p é t .  Ebben az esetben a r r ó l  van szó ,  hogy e r re  rá é p í te t tü n k  egy "dinamikai 
a s p e k tu s t" .

V izsgáljuk a továbbiakban a p: Mx N—► M lek ép ezés t .  Egy fo lyam atot a 
következőképpen értelmezhetünk a f e n t i  ab sz trak t  te rek en  matematikailag k i ­
e lé g í tő e n .  Egy folyamat M x N-nek egy részhalmaza. Ha s  egy folyamat és u£M,  
az s y fo lyam atot s O (  (u )x N)-nek d e f in i á l j u k .  uCM -et s r e g u lá r i s  pontjának 
mondjuk, ha van olyan U n y í l t  környezete  u-nak M-ben és olyan h: Ux N—► 
UxN homeomorfizmus, hogy ph = hp UxN-en oly módon, hogy hC sfK uxN ))  = 
Ux s u . Minket e lsősorban az M-beli nem reguláris ,  azaz s z in g u lá r i s  pontok 
halmaza é rd ek e l ,  mivel ezek közelében a rendszer v ise lkedése  lényegesen vá l­
to z ik .  I ly en  " s z in g u lá r i s  je len ség "  a biológiában p l .  a fajok k ih a lá s a ,  deg­
radáció  s tb .

A folyamat f e n t i  d e f in íc ió ja  sokkal á l ta lán o sab b ,  mint amit á l ta lá b a n  
használunk. így tennünk k e l l  néhány m egszorí tás t .  Nevezetesen f e l t é t e l e z z ü k ,  
hogy adva van egy X sima5 vektormező MxN-en. Ha u£M,  akkor Xy- t  X |({u}xN)- 
nek d e f i n i á l j u k , 4 egy vektormezőnek te k in tv e  N-en. Valamint megkívánjuk, 
hogy az s folyamat t e l j e s í t s e  a z t  a f e l t é t e l t ,  hogy mindig a t t r a k t o r a 5 Xy- 
nak, vagy ha nem, akkor üreshalmaz.

^A dolgozat k e re te in  b e lü l  a h a sz n á l t  matematikai fogalmak tá rg y a lá sá ra  
n incs módunk. Az a lka lm azo tt  matematikai apparátus pontos és a lapos  tárgya­
lá sa  m egtalálható  p l .  B i s h o p  — G o l d b e r g  duó könyvében [3 ] .

?
Legyen N egy nem ü re s ,  s z e p a r á b i l i s  és megszámlálható báz isú  H a u s -  

d o r f  f - f é l e  topologikus t é r ,  melyben minden p pontnak van olyan n y í l t  kör­
nyezete , mely IR egy részhalmazával homeomorf (önmagára való, egy-egyérte l-  
mű és inverzéve l együ tt  fo ly tonos leképezés ) .  Ekkor N-et egy n-dimenziós 
( topo lo g ik u s) sokaságnak nevezzük. Ahhoz, hogy egy sokaság d i f f e r e n c iá lh a tó  
sokaság legyen, még további követelményeknek k e l l  t e l j e s ü ln iü k .  A dolgozat 
további részében sokaságon mindig d i f fe r e n c iá lh a tó  sokaságot é r tü n k .

'’Egy X vektormezőt simának nevezünk, ha összes rendű vegyes p a r c i á l i s  
d e r i v á l t j a  lé t e z ik  és fo ly tonos .

^X|({u}xN) X-nek az ({u} xN )-re  való m egszorí tásá t  j e l ö l i .
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Ezt a m odellt  még mindig bonyolult tanulmányozni, ugyanis nem eléggé i s ­
mertek az i ly e n  vektormezők. Válasszuk t e h á t  a következő megoldást: tegyük 
f ö l ,  hogy adva van egy elegendően sima V: MxN—► IR függvény; mindegyik 
uéM -re  tek in tsü k  Vu = V |({u } x N )-e t  mint N-en é r te lm e z e t t  sima függvényt és 
f e l te s s z ü k ,  hogy mindegyik u - ra  az Xu vektormező N-en gradiensmezeje -Vu-nak. 
Más szóval te k in tsü k  V-t mint potenciálfüggvények c s a l á d j á t  N-en; Xu a t t r a k -  
t o r a i  pedig éppen Cu l o k á l i s  minimumai lesznek .

Rendszerint további, különböző t ípusú  megszorítások teh e tő k ,  kü lönfé le  
konvenciók értelmezhetők a modellezés cé l jának  megfelelően [2 1 ,  23, 24^. E- 
zek a m odellhelyzettő l függőek, cé ljuk  és szerepük a matematikai módszer 
p l a s z t i c i t á s á n a k ,  adekvátabb modellek lé trehozásának  b i z t o s í t á s a .

NÉMI VIZSGÁLÓDÁS AZ ÚJ KONSTRUKCIÓ HASZNOSSÁGÁT ILLETŐEN

A f e n t i  e lm éle t  a korábbi e lm élet á l ta lá n o s í tá s á n a k ,  ú j  matematikai a l a ­
pokra helyezésének te k in th e tő .  Ennek következtében a korábbi empirikus tény­
anyag nyilvánvalóan érvényben marad, te h á t  az e lm élet m e l l e t t  szóló b izony í­
tó  tényanyag nem csökken, s ő t  az e lm élet egyes t é t e l e i  a la p já n  bizonyos kva­
l i t a t í v  pred ikciók  i s  leh e tség essé  válnak, melyek a korábbiakban nem voltak  
lehe tségesek . Olyan k v a l i t a t í v  tu la jdonságokat i s  le h e t  mérni, i l l .  b ecsü l­
n i ,  melyekről a korábbiakban nehéz vo l t  bármit i s  mondani a megfelelő modell- 
koncepciók hiányában, vagy a k iv i t e l e z é s  g y a k o r la t i la g  l e h e t e t l e n  v o l t .  P l .  
i ly e n  a r e s i l i e n c i a ,  bizonyos s t a b i l i t á s i  vonatkozások vagy degradációval 
összefüggő problémák.

Egy "jó" tudományos e lm é le t tő l  nemcsak a z t  szokás e lv á r n i ,  hogy magyará­
z a t t a l  szo lg á l jo n  a tények s z é le s  körű eg y ü t te sé re  és nagyszámú e l ő r e l á t á s ­
hoz vezessen, hanem e g y ú t ta l  a z t  i s ,  hogy megtermékenyítse a k u ta tá s t  más, 
fő leg  rokon tudományterületeken. Jelen  ese tben  ez az egységes té re lm é le t i  
koncepció m ia t t  fokozottan érvényesül. P l .  a populác iógene tika i és öko lógia i 
eredmények s z in té z i s e  ta lá n  közelebb kerü l  a megvalósuláshoz, ami bizony a 
korábbiakban oly  sok szorgalmazás e l le n é re  i s  e lég  nehezen ment.

X a t t ra k to rá n ak  egy kompakt invar iáns  halmazt nevezünk, ha van olyan 
környezete, melyre igaz, hogy a h ( t )  r e p re z e n ta t ív  pont a q egyensúlyi pont 
irányába t a r t ,  s ez a q pont o lyan, hogy q közeléből minden t r a j e k t ó r i a  q-ba 
megy és ugyanakkor nem hagyja e l  t r a j e k t ó r i a  q - t .
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E gy m ó d s z e r t a n i  k é r d é s

A topológia^ a l o k á l i s r ó l  a g lo b á l i s r a  való á t t é r é s  eszköze , s a f e n t i  
t é r e lm é le t i  konstrukc ióná l ,  az á l t a l á n o s í t o t t  n ich e -e lm é le tn é l  ez különösen 
nagy je len tőségű  előny, h iszen  az ökológiában a rendszer g lo b á l i s  k v a l i t a t í v  
v ise lkedése  az érdekes: azonban csak lo k á l i s  m egfigyelésekre, mérésekre szo­
r í tkozha tunk  és ebből k e l l  bizonyos módszerek s e g í tség év e l  a g lo b á l i s  v i s e l ­
kedésre m egállap ításoka t  tennünk. Azt hiszem, nyugodt l e lk i i s m e r e t t e l  á l l í t ­
h a t ju k ,  mai eszköztárunkkal ez nagyobbrészt l e h e te t l e n .  A niche-modellek, 
éppen geom etria i voltuk m ia t t  t e t t e k  ennek úgy-ahogy e l e g e t ,  bár a modellek­
nek e z t  a nagy je len tőségű  s a já t s á g á t  nem — vagy csak közvetve — v e t té k  f i ­
gyelembe.

K é t e l y e k  o s z l a t á s a

A tudományos megismerés folyamatának v iz sg á la ta  révén mind nyilvánvalób­
bá v á l t  az , hogy a megismerés sokkal bonyolultabb folyam at, mint a z t  koráb­
ban h i t tü k  [ 2 ,  7, 19], s  olyan k i s e g í tő  j e l l e g ű  tudományos fogalmak és k a te ­
góriák fe lé p í t é s é v e l  i s  összefügg, melyeknek nincs r e á l i s  megfelelőjük, nem 
a megismerési folyamat egy konkrét sz i tu á c ió já b a n  ke le tkeznek , sokkal inkább 
a kutatók képessége és f e l fo g á s a ,  az a b sz t ra k t  tudományos elméletekben való 
fe lhaszná lhatósága  határozza  meg őket.

A p o p u l á c i ó g e n e t i k a  e g y  m o d e r n  k o n s t r u k c i ó j á n a k
b e m u t a t á s a

A sze lek c ió  és a rekombináció h a tá s á t  l e í r ó  egyenletek  nem lineárisak , 
e z é r t  nem le h e t  őket megoldani a n a l i t ik u s a n  [ l ] .  Ezért  bonyolult  l e í r n i  a 
rendszer k v a l i t a t í v  v i s e lk e d é s é t .  Pedig egy b io lógust  fő leg  ez érdekelne . 
Ilyenkor az az ú t  követhető , hogy a rendszer g lo b á l i s  geom etria i  képét h a tá ­
rozzuk meg.

A populációgenetika i ly e n  t ípusú  m o d e l l je i ,  v áz la to san  ism er te tve ,  a kö­
vetkező gondolatmenet s z e r i n t  építkeznek: Tekintsük d ip lo id  szervezetek  nagy

^A topológia  e g y fa j ta  geometria, még na k issé  "durva, darabos, elnagyolt" 
i s ,  egyszóval más, mint amit szemléletünk megszokott. Úgy i s  mondhatnánk, 
hogy az alapvető geometria a to p o ló g ia . Avagy a topo lóg ia  a különböző geo­
metriák bizonyos közös s a já t s á g a iv a l  fog la lk o z ik .  (Bár a l ig h a  tagadható a 
topo lóg ia  immanens fe j lő d é sé b ő l  adódó s a já to s  problém afelvetés  és appará tus  
l é t e . )
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p o p u lá c ió já t ,  melyek haplo id  gamétái k ö z ö t t  n f é l é t  különböztetünk meg és 
indexezzük ezeket az I :=  { l , . . . , n }  indexhalmazzal. így a populáció egyedeit 
{ i , j }  rendeze tlen  párokkal í r h a t ju k  l e ,  genotípusaik  s z e r i n t  megkülönböz­
te tv e  őke t .  Amennyiben p^ j e l ö l i  a populációból az i - t í p u s ú  gaméták a rányá t ,  
akkor a p = (p1 , . . . , p r|) gamétaeloszlás egy vektor a Q = ( p £ l R n ; p ^ O  és 
r p i  = 1} szimplexben. Q egy (n - l ) -d im en z ió s  sokaság, melynek é r i n t ö t e r e  
(TpQ) minden pontban IR . így az összes lehe tséges  gamétaeloszlások á l t a l  
a l k o t o t t  t e r e t  a következő, ún. Shahshahani metrikával l á t j u k  e l :

« ,  y )p = Y. pí l x i Yi ’ x > y £ t p q ’ p £Q -

E g y  k í s é r t é s ,  m e l y n e k  a s z e r z ő  nem t u d  e l l e n á l l n i

Az evolúciós  folyamatokat a f e n t i  R i e m a n n  t é r e n  é r te lm e z e t t  vek to r­
mezőkkel modellezhetjük [ l ] .  Ezek a modellek te k in té ly e s  mértékben ö s s z e ­
csengenek az ökológia modern appará tu sá ró l  a lk o to t t  néze te in k k e l ,  s az ilyen 
matematikai modellek k ö z ö t t i  kapcso la t  v iz s g á la ta  egy ú j ,  s érdekes aspektu­
s á t  v i l á g í t h a t j a  meg a szu p ra in d iv id u á l is  organizáció  ku ta tásának , s  egyút­
t a l  közelebb v ih e t  egy evolúciós  ökológia megteremtéséhez, f e lé p í té s é h e z  [5, 
16].

A TÖRTÉNETISÉG "ÁRNYÉKA"

Me s e  a M a t e m a t i k u s r ó l  é s  a z  E g y s z e r i  B i o l ó g u s r ó l

A dolgozatban t á r g y a l t  és az ehhez hasonló  modelleknek van még egy j e ­
len tőségük . Ennek megvilágításához induljunk ki egy egyszerű he ly ze tb ő l :  Az 
Egyszeri B iológus, akinek van néhány jó  ö t l e t e ,  átmegy a Matematikushoz, a- 
kinek a s e g í ts é g é re  éppen szüksége volna, hogy v a ló s í t s á k  ezeket meg eg y ü t t .  
Nos, mi szoko tt  i lyenkor tö r t é n n i?  R endszerin t a mindkét r é s z rő l  t a n ú s í t o t t  
legnagyobb jószándék e l le n é re  t o t á l i s  a meg nem é r t é s .  A csőd okainak ku ta ­
tá s a  á l ta lá b a n  nem szoko tt  messzebb menni az egymásra mutogatásnál. Neveze­
te sen  a matematikus nem vagy a l i g  é r t  a b io lóg iához, a b io lógus pedig a ma­
tematikához. Pedig a hiba máshol keresendő! A matematikusok és biológusok 
termékeny párbeszédének hiánya ennél mélyebben gyökerezik, nevezetesen a mai 
b io lóg iának  nincsenek olyan megfelelően egységes, fogalm ilag  t i s z t á z o t t  és 
matematikai a lappa l  rendelkező ren d sze re i ,  melyek a lap ján  ez a párbeszéd
l é t r e j ö h e t n e . A fő ok te h á t  nem az egyén tudásának hiányosságában (vagy nem
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csak ebben) keresendő, hanem o b je k t ív  t u d o m á n y t ö r t é n e t i  tényként 
kezelendő!

A dolgozat á l t a l  j a v a s o l t  modellek je le n tő sé g e  ebből a szempontból éppen 
az ,  hogy az ökológia  je len ség e in ek  értelmezéséhez olyan egységes a lapo t  
s z o l g á l t a t ,  melynek révén ez a párbeszéd l é t r e j ö h e t .

A f e n t i  m e s e  p r o f  a n i z á l v a

Az ökológia e lm é le t i  a la p ja in a k  egységes matematikai tá rg y a lása  a köve t­
kező, t ö r t é n e t i l e g  m otivált  tényezők m iatt nem jö h e t e t t  l é t r e :

1. Léteznek ugyan többé-kevésbé jó  matematikai modellek, de számos e s e t ­
ben nem biológusok hozták őket l é t r e ,  így ezek a modellek r é s z te rü le te k  (me­
lyek matematikai szempontból érdekesek v o l tak )  fe ld o lg o zásá t  adják.

2. Ha biológusok próbálkoztak  i s  matematikai m odellezésse l ,  nem l á t t á k  
(nem is  l á t h a t t á k )  á t  a hatalmas matematikai apparátus n y ú j to t t a  le h e tő s é ­
geket.

Avagy ugyanez másként:
1’ . Nem vo l tak  t i s z t á z o t t a k  az ökológia fogalmi a l a p j a i .  (Ma i s  e levenen 

ható  probléma.)
2’. Nem vo l tak  — s ma s incsenek  — a b io ló g ia  igényeihez , követelményei­

hez i g a z í t o t t  matematikai apparátusok.

MENTEGETŐZÉS SAJÁTOS FORMÁBAN

Szeretném a címben sze rep lő  "egy" h a tá ro z a t la n  névelő szerepét hangsú­
lyozn i ,  mivel a fen t  vázolt  e lm é le t  ( i l l .  ezen elmélet lé trehozásának  s t r a ­
té g iá ja )  nem t a r t j a  fenn magának az egyedül jogos címet, s  a versengő, ha­
sonló elméletek közö tt  az idő múlásával egyedül jogos döntőbíró  a g y a k o r la t .  
Az ökológia t i s z t á z o t t  fogalmi alapokra épü lő ,  megfelelően a b sz tra k t ,  s  eb­
ből adódóan elegendően á l t a l á n o s  matematikai a lap ja  k ia la k í tá sá n a k  szükség- 
szerűsége azonban a ligha l e h e t  kétséges.

Aligha tagadha tó , az ökológus az e lm életek  mai f e j l e t t s é g i  s z i n t j é v e l  i s  
többé-kevésbé j ó l  boldogul a gyakorla t i  problémák megoldásában. Ugyanakkor 
az ökológia egzakt fogalmi-matematikai a lapokra  helyezésének mégis ó r i á s i  a 
je le n tő sé g e ,  h iszen  c s í r á j a  l e h e t  egész ö k o lóg ia i  gondolkodásunk, szem lé le ­
tünk átrendeződésének, vá l tozásának; s tám aszt nyú jtha t  a jövőben fe lm erü lő , 
a mainál f e l te h e tő e n  jóval bonyolultabb ökológiai-környezetvédelm i problémák
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megoldásához. Ma még képte lenség  e lő re  l á t n i , m egjósolni,  hogy az e lm é le t i  
alapoknak ez a k i a l a k í t á s a  — véglegesen — hogyan fog tö r t é n n i ,  éppen e z é r t  
az e r r e  vonatkozó ja v a s la to k a t  különös figyelemmel k e l l  kezelni!

S végezetül hadd idézzem André R e v u z  — esetünkben i s  a k tu á l i s  — k i ­
j e l e n t é s é t :  Ha a b io ló g ia  "nem hajlandó é l n i  a matematika csodála tos  eszkö­
z e iv e l ,  akkor a r ra  í t é l i  magát, hogy egyes ese tek re  vonatkozó r e c e p tg y ű j te ­
ményt használ,  s z é t s z ó r t ,  s z e rv e t le n  eredményeket g y ű jtöge t  össze, amibe e- 
lőbb-utóbb b e le fú l ;  avagy másképp mondva tú l s p e c ia l i z á ló d ik  és legjobb e s e t ­
ben id e jé tm ú lt  eszközökkel kézművesmunkát végez".

ÖSSZEGZÉS

A dolgozat a modern ökológia e lm é le t i  megalapozásának egy leh e tség es  
v á l to z a tá t  mutatja be, ahol a "modern" szó nem a "napjainkban művelt" sz in o ­
nimája, hanem a modern ökológiának a r ra  a specifikumára vonatkozik, hogy 
problémái megoldásához m odelleket, e lsősorban  matematikai modelleket hasz ­
n á l .  A problémának több egyenértékű megoldása i s  l é t e z i k ,  mi ezek közül vá­
zoltunk egyet. Azt az e s e t e t ,  amikor a megalapozás eszközéül a n iche-e lm éle t  
s z o lg á l .  A niche-modellek már ma i s  öná lló  e lm é le t i  r en d sze r t  képeznek az 
ökológián b e lü l ,  s a cikkben a z t  f e j t e g e t tü k ,  hogy az ökológiában ez az e l ­
mélet a közeljövőben központi h e lye t  f o g la lh a t  e l ,  s  az egész ökológia eg­
zakt fogalmi, matematikai, modell-koncepcionális  megalapozását ad h a t ja .  Eh­
hez egy kemény matematikai appará tu s t  használó és b io ló g ia i  a lkalmazhatósá­
gát te k in tv e  meglehetősen á l ta lá n o s ,  r é s z le te s e n  k i  nem dolgozott m odellt  
mutattunk be. A cikk elsősorban  esszé  j e l l e g ű ,  a szerző  a legkevésbé sem h i ­
s z i  a z t ,  hogy a f e l v e t e t t  problémát megoldotta. Sokkal inkább az v o l t  a c é l ­
j a ,  hogy a f e la d a t  fon tosságára  f e lh ív j a  a figyelm et. "Hangosan" gondolkod­
jék  a f e l v e t e t t  kérdéseken, s ezze l  együttgondolkodásra késztessen , v i t á r a  
in g e re l je n .
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FOUNDATION OF THEORETICAL ECOLOGY, ONE FEASIBLE STRATEGY

T ó t h m é r é s z ,  B.
Department of Botany, Kossuth U n ivers i ty  of Debrecen, Debrecen, Hungary

A program or s t r a t e g i  of t h e o r e t i c a l  foundation of modern ecology i s  g i ­
ven. The r o le  of mathematical in v e s t ig a t io n s  i s  s t r e s s e d  in  the  theory  of 
modern ecology. The fundamental methodological problem of ecology i s  the 
fo llow ing: The em pir ica l  in v e s t ig a t io n s  are  lo c a l  but the  problem of ecology 
(and e .g .  a lso  of environmental conserva tion)  a re  g lo b a l .  To t h i s  propose 
succesfu l  mathematical framework i s  the  geometry ( e s p e c ia l ly :  topology) be­
cause th e  topology i s  p re c is e ly  the  mathematical d i s c ip l in e  dealing  with the 
passage from the lo c a l  to  the g lo b a l .

The conceptual b a s i s  i s  the g en era l ized  niche theory; t h i s  i s  the  mathe­
m atical g e n e ra l iz a t io n  and conceptually  exact re-working of H u t c h i n -  
s o n ’s concept of the  n-dimensional n iche . He sa id :  considering the  niche as 
the hypervolume in  an n-dimensional Euclidean space ( t h i s  i s  the  niche spa­
ce) with each axis  of t h i s  hyperspace corresponding to  some re le v a n t  ev iron- 
mental v a r ia b le .  This d e f in i t io n  conceptually  i s  t r u e  a t  the  p resen t  time 
too , but th e  main m istake of t h e o r e t i c a l  e c o lo g is ts  i s  th a t  the concept of 
niche i s  a geometrical concept, but they do with s t a t i s t i c a l  models, and 
don’t  with geometrical ones. The genera l ized  niche theory does with a b s t r a c t  
geom etrical theory (Riemannian manifold: niche space, domains of n-dimensio­
nal manifolds: n iches ,  vector  space, g rad ien t  f i e l d ,  p o te n t ia l  fu n c t io n ) .

The s t a t i s t i c a l  models (a t tached  to  the "body of c e n t ra l  geom etrica l ge­
n e ra l iz e d  niche model") have importance in  the op era t io n a l  problems. The ge­
n e ra l iz e d  niche theory promise uniform th e o r e t i c a l  foundation to  the  exp la ­
nation  of phenomena of ecology.

The c e n t r a l  theory of modern ecology must do with one uniform, s u i t a b le  
general and s u f f i c i e n t l y  a b s t ra c t  (mathematical) theory . This i s  b e t t e r  clue 
to  the  u l t im a te  na tu re  of eco log ica l  r e a l i t y  than the  o th e rs .
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ERNST HAECKEL (1834-1919)  

KI SZELY GYÖRGY

A múlt század u to lsó  év tizede inek  és századunk e lső  harmadának a b io ló ­
g ia i  tudományok t e ré n  egyik kiemelkedő a la k ja  Ernst H a e c k e l  j é n a i  pro­
f e s s z o r .  Neve nemcsak a tudományos szakemberek körében, hanem mondhatnék a 
legszé lesebb  körű la ik u s  társadalomban i s  ism ert v o l t .  Egyike azoknak a tu ­
dósoknak, akik körül s z in te  á llandóan kavargo tt  a vélemények vihara . Hol ege­
kig m agaszta lták , hol pocskondiázták. Mai szemmel és szigorú  tudományos k r i ­
t ik á v a l  nézve azt, ke l len e  mondanunk, hogy a tudományokban maradandót a l ig  
a l k o t o t t ,  e r e d e t i ,  t e l j e s e n  tő le  származó e lgondo lása i  a l i g  vannak, t é t e l e i ,  
e lm é le te i  csaknem mind e la v u l ta k ,  megdőltek. Mégis a z t  k e l l  lá tnunk , hogy 
neve ma i s  fogalom, életműve mégis nagyszerű.

Nézzük elsősorban a kortá rsak  egy részének s z in te  megsemmisítőnek lá tsz ó  
k r i t i k á j á t .  Á ltalában az t  v e te t té k  a szemére, hogy műveiben a r é s z le te k e t  
d i l e t t á n s  f e lü le te s s é g g e l  t á r g y a l j a ,  a biológusok te rm é s z e t f i lo z ó f ia i  kalan- 
dorsággal vádolták . Az embriológusok, élükön 0. H e r t w i g g e l ,  embrioló­
g ia i  tu d á sá t  egyoldalúsággal, h iányossággal vádolták , s a j á t  kezű embrioló­
g ia i  r a j z a i t  szkematikusnak, e lnagyoltnak m in ő s í te t té k ,  amelyeknek tudomá­
nyos é rtékük  n incs .  Mégis ki k e l l  emelni, hogy a rengeteg e lm arasz ta ló  nézet 
és vélemény e l le n é re  ham is í tá ssa l  sohasem vádo lták . Filozófusok s z e r i n t  i s ­
m ere te lm éle t i  a l a p j a i  t e l je s e n  hiányoznak, szemére v e t ik  a lo g ik a i  ta r ta lom  
t e l j e s  h iányát és a z t ,  hogy kép te len  a legegyszerűbb fogalmak v i lág o s  megha­
tá ro z á s á ra .  Mindezekkel szemben o b je k t ív  k r i t i k a  e se tén  csak r a j z a i t  k e l l  
megnézni, a Die Lebenswunder c. munkája e lső  fe jeze tén ek  irodalm át f e l la p o z ­
n i  (aho l S p i n o z á t ,  K a n t o t ,  S p e n c e r t  és az ism ere te lm éle t  t e k in ­
t é l y é t ,  Eduard H a r t m a n n t  i d é z i ) ,  h ivatkozni k e l l  s z in te  mániákus rend­
s z e re z é s i  tö rek v ése ire  és tö rz s fa - re n d s z e ré re ,  és máris megdől a lo g ik a i  
ta r ta lo m  hiányára vonatkozó támadás. Aki l á t t a  Jenában a H a e c k e1-házban 
a r a d i o l á r i á k ,  sz ivacsok ,  medúzák, f ö ld t ö r t é n e t i  korok csodá la tos  g r a f i k á i t ,
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a k v a r e l l j e i t ,  könyveinek s a j á t  kezű, sz in te  u to lé r h e te t l e n  finomságú i l l u s z t ­
r á c i ó i t ,  csak megdöbbenhet azon az e lfo g u l tság o n ,  amely művészetét l e g f e l ­
jebb a tehetséges d i l e t t á n s  m egje lö lésre  m é l ta t ja .

Nézzük meg H a e c k e l  munkásságának néhány r é s z l e t é t  mai szemmel. Tu­
dományos munkássága kezdetén J .  M ü l l e r  és V i r c h o w  i n s p i r á l t a .  Disz- 
s z e r t á c ió ja  a folyami rák s z ö v e te i rő l  M ü l l e r  i r á n y í tá s á v a l  k é s z ü l t ,  má­
s ik  kezdő munkája V i r c h o w  in té z e té b ő l  az é rfonatok  p a to ló g iá já ró l  s z ó l .
E kezdő munkák kevéssé e re d e t ie k ,  de gondosan k é szü l tek ,  pontosak. Egyébként 
az é rfona tokró l  í r t  dolgozata az egye tlen , amely ger incesekre  vonatkozik. 
Tudományos érdeklődése mindig a g e r in c te len ek re  i r á n y u l t .  Harmadik útnak in ­
d í t ó j a  K ö l l i k e r ,  akinek tan ácsá ra  a Földközi-tengerhez ment, és o t t  
g y ű j tö t t e  e lső  nagy munkájához az anyagot, amely 1862-ben Die R ad io la rien  
címmel meg i s  j e l e n t ,  s  az t  3 .  M ü l l e r  emlékének a j á n lo t t a .  Tudományos 
értelemben ta lá n  ez H a e c k e l  legnagyobb műve, amelyhez hasonló, öná lló  
kutatómunkán a lapu ló  és i d ő tá l ló  k é t  műve az 1882-ben k ia d o t t  monográfia a 
sz iv acso k ró l ,  és az 1879-ben m egjelent Das System der Medusen. E három mun­
kájában mindjobban e lő té rb e  k e r ü l t ,  hogy D a r w i n h o z  c s a t la k o z ik ,  más­
r é s z t  a medúzák rend sze ré rő l  szó ló  mű már a címében i s  v i s e l i  H a e c k e l  
tö rek v ésé t  és k itűnő  érzékét a rendszerezés  i r á n t .  Ugyanakkor az u tóbbi köny­
vében indul e l  a te r m é s z e t f i lo z ó f ia i  spekulációk ú t já n .  Ekkor á l l í t j a  f e l  az 
ú j  á l l a t r e n d e t :  a Monerák r e n d jé t ,  amely s z e r in t e  " . . .  a f i l o z ó f i a i  termé­
szettudomány log ikus postu la tum a".

Közben 1866-ban k iad ta  a G enere lle  Morphologie der Organismen c . köny­
v é t ,  amely a leszárm azási e lm éle ten  a lap sz ik ,  s e t t ő l  kezdve e lk ö t e l e z e t t ,  
sokszor fana tikus  h i rd e tő je  a darwinizmusnak. M eg á l lap í t ja ,  hogy a morfoló­
g ia  fe la d a ta  az é l e t  formáinak, je lensége inek  mechanikus-kauzális magyaráza­
t a .  Vakon h isz  abban, hogy ezze l  minden elgondolható  valóban magyarázható.
Ez az a H a e c k e l  egész é le té n  végighúzódó m onisztikus, mechanikus é l e t -  
sz e m lé le t ,  amit már k o r tá r s a i  i s  támadtak és ma i s  m eg á l lap ítha tjuk ,  hogy 
i t t  van H a e c k e l  egyik gyenge p o n t ja ,  mert nem l á t t a  a mechanikus termé­
szetmagyarázat k o r l á t á i t .  Á l l í t j a ,  hogy semmi lényeges (w esen t l ich ) különb­
ség az é l e t t e l e n  és  é lő  között  n in cs :  az é lő  s e j t  és a k r i s t á l y  egymással 
minden te k in te tb en  összeve the tő .  Ugyanakkor é sz re  k e l l  vennünk a bukfencet 
f i lo z ó f iá já b a n ,  amikor az ember leszármazásával kapcsolatban a következetes 
monizmus a lapján  k i j e l e n t i :  "anyag lé le k  n é lk ü l ,  lé le k  anyag nélkü l nem kép­
ze lh e tő  e l " ,  s nem vesz i é sz re ,  hogy i t t  a te rm észe t i  je lenségek  érte lm ezé­
s é re  á l t a l a  f e l t é t l e n ,  ka tegorikus  követelményként f e l á l l í t o t t  t é t e l l e l  ke­
r ü l  szembe, hogy t i .  minden te rm é sz e t i  je len ség  mechanikusan magyarázható és 
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azza l  i s  k e l l  magyarázni. H a e c k e l  a Generelle  Morphologie-t  l e g j e l e n t ő ­
sebb speku la t iv  munkájának t a r t o t t a ,  de csak egyetlen k ia d á s t  é r t  meg, ami 
a z t  m uta tja , hogy nem k e l t e t t  nagy é rd ek lő d és t .  Nagy s ikerűek  és t á v o l i  t u ­
dományos k ihatása ikban  igen  fon tos ,  népszerűvé v á l t  munkái a N atürliche 
Schöpfungsgeschichte (1866), valamint az Anthropogenie oder Entwicklungsge­
sch ich te  des Menschen (1874), amelyek a darwinizmus megismertetésének sok 
nyelvre l e f o r d í t o t t  f o r r á s a i .  I t t  vetődik f e l  b izonyító  argumentumként a már 
H a e c k e l  á l t a l  kimondott b iogene tika i  a laptörvény.

E szerin t az egyedfe jlődés során egymás után fe lism erhetők  azok az evo lú ­
c ió s  stádiumok, amelyek a fa j fe j lő d é sb e n  megfigyelhetők. A l e g f e j l e t t e b b  
so k se j tű ,  p l  az ember i s  egyed fe j lődésé t  az egysejtű  á l l a p o t t a l  kezd i ,  majd 
a s zed e rc s íra  (morula), hó lyagcs íra  ( b l a s z t u l a ) ,  b é lc s í r a  (g a sz t ru la )  á l l a ­
pot után indul meg a s z e rv i  d i f fe re n c iá ló d á s :  a g e r in c te le n ,  a p r im i t ív  ge­
r in c e s  (h a l ,  k é t é l t ű ,  h ü l lő )  és innen az emlős szervezetek  f e lé .  Ezeknek az 
egyedfe j lődés i  állapotoknak a megfelelő t í p u s a i t  a fa j fe j lő d é sb e n  H a e c k e l  
s z e r in t  meg k e l l ,  i l l .  l e h e t  t a l á l n i .  Maga a "törvény" így  szó l:  az egyed­
fe j lő d é s  a f a j f e j l ő d é s  gyors r e k a p i tu lá c ió ja .  H a e c k e l  az egyszerű s e j t -  
tá rsu lásokbó l az á l t a l a  B las teades-nek nev eze t t  csoporthoz ju t  e l ,  de ennek 
a b la sz tu la  á l lapo tnak  megfelelő mai vagy k ih a l t  formákat nem t a l á l t .  És i t t  
lép  be Ha e e k e i n e k  t a l á n  le g z se n iá l isa b b  elgondolása: a G astrea -e lm éle t .
Az élő  v i lág  alacsonyabb s z i n t j e i n  ugyanis rengeteg olyan f a j  van, amely az 
egyedfejlődés g a sz t ru la  stádiumának f e l e l  meg, az ő s b é l l e l ,  ő s s z á j j a l ,  c s í ­
ralemezekkel. A g asz tru la  képződésének egyik — de nem egyedüli — módja a 
hó lyagcsíra  fa lának  betüremkedése, in v ag in ác ió ja .  És éppen ez az invag inác ió  
a g a sz t ru la -e lm é le t  k u lc sp o n t ja .  E ttő l  a "Gastreades" t í p u s t ó l  vezethetők le  
a különböző szerveződési fokú, egyre bonyolultabb g e r in c te le n  és g e r in ces  
szervezetek . A g asz t re a -e lm é le t  év t izedek ig ,  sz in te  nap ja ink ig  b e fo ly á s t  
gyakorolt a b io ló g ia i  gondolkozásra.

Mind a r e k a p i tu lá c ió  e lv e ,  mind pedig a g a sz tre a -e lm é le t  már H a e c k e l  
é le tében  sok k r i t i k á t  k a p o t t  és a f e lh o z o t t  e llenérvek  m egcáfo lhatatlan  t é ­
nyeken nyugszanak. Azt az e l l e n v e té s t ,  hogy az emberi g a sz t ru la  nem in v a g i -  
nációs t íp u sú ,  még H a e c k e l  k iv é te le s  egyed fe j lődés i  je lenségkén t  magya­
rázn i  p ró b á l ta ,  de nincs magyarázat a r r a ,  hogy éppen sok C oelenterata  (ű rbé -  
lű )  fe jlődésében  s incs  invag inác iós  g a s z t ru lá c ió .  A te rm észet egységét, az 
é lő v i lá g  evolúciós  k ia laku lásának  e lv é t  h i rd e tő  és a m e l le t t  harcoló H a e -  
c k e lnek  a r e k a p i tu lá c ió s  e lm éle té t  a növényi evolúcióban sohasem és  azó ta  
sem s ik e r ü l t  következetesen é rv én y es í ten i .
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Az evo lúc iós  szemléletű H a e c k e l  rendszerező , összefüggéseket kereső  
és levezető  gondolkodása az 1890-es években a tö rzs fák  megszerkesztéséhez 
v e z e te t t .  A term észetes rendsze r tan  k itűnő  szem lé l te té sh ez ,  á t te k in té sh e z  
j u t o t t  a tö r z s f á k  fe lh a sz n á lá s áv a l ,  s a tö r z s f á k  ma i s  haszná la tosak , ha 
H a e c k e l  e r e d e t i  tö r z s f á i  term észetesen j ó r é s z t  e la v u l ta k  és r é s z l e t e i k ­
ben hibásak i s .  Maga H a e c k e l  az ember származásának lev eze tésé re  i s  f e l ­
használta  e z t  a leh e tő ség e t .

1899-ben j e l e n t  meg H a e c k e l  egyik nagyon fontos munkája: a "Welt­
r ä t s e l " (Világproblémák), amely szót és k é rd é s t  Du B o i s - R e y m o n d  ve­
t e t t e  f e l ,  s  H a e c k e l  tulajdonképpen e r r e  r e f l e k t á l .  Monisztikus f i l o z ó ­
f iá jának  fő t é t e l e i t  ebben f e j t i  k i ,  majd ennek a könyvének szakm ai-ideoló­
g i a i  k ie g é s z í té s e  az 1904-ben megjelent "Die Lebenswunder" (Az é le t  c s o d á i ) .  
A W elträ tse lnek h a l l a t l a n  s ik e r e  v o l t ;  századunk közepéig több mint 400000 
példányban k e l t  e l ,  sok nye lv re  l e f o r d í t o t t á k .  A W elträ tse l  és a Die Lebens­
wunder s ik e re  és ó r i á s i  je le n tő sé g e  abban van, hogy az európa i  művelt közön­
séget olyan természettudományi, b io ló g ia i  t e r ü l e t t e l  i s m e r t e t i  meg, amely a 
szaktudományok művelői révén s z in te  soha nem l e t t  közkincs. Lehet, hogy 
H a e c k e l  szakmai ré sz le tek b en  i t t - o t t  szkematikus v o l t ,  világképe t a l á n  
e lnagyo lt ,  de a következetes m a te r ia l i s ta -m o n is ta  fe lfo g ás  a lap ján  nemcsak a 
darwini gondo la to t  p ropagá lta ,  hanem az egész  te rm észe trő l ,  különösen pedig 
az é lő  v i l á g r ó l  olyan s z é le s  h o rizon to t  t á r t  f e l  s az t o lyan sz in té z isb e  i -  
gyekezett b e f o g la ln i ,  amilyenre addig példa nem v o l t .  K r i t ik á v a l  bőven és 
e l fo g u l tan  elhalmozták, bőségesen v i t a th a tó  ma i s  sok t é t e l e  és f i l o z ó f i á j a ,  
de életműve egészében s z in te  korszakalkotó .

A darwinizmus érdekében v égze tt  f a n a t ik u s  k iá l lá sának  egyik példája  
1877-ben Münchenben a Természetkutatók Gyűlésén t a r t o t t  e lőadása a f e j l ő d é s -  
elmélet és a tudomány v iszonyáró l s z ó l t .  M e g á l la p í to t ta ,  hogy a b io ló g ia ,  a 
fe j lő d é se lm é le t  alkalmas a r r a ,  hogy az egységes term észe tszem lé le te t  k i a l a ­
k í t s a ,  az emberi é l e t e t  á l t a l á n o s  hum anitárius irányban á t a l a k í t s a ,  így min­
den ok ta tá s  a la p ja  k e l l ,  hogy legyen. Ez e l l e n  V i r c h o w  erélyesen f e l l é ­
p e t t ,  s  végül a darwinizmust a német isk o lák b ó l  k i t i l t o t t á k .  H a e c k e l  
válasza a "F re ie  Wissenschaft und f r e ie  Lehre", melyben " b iz to s  b iz o n y í té ­
kokkal" védte a descendencia-e lm éle te t .

H a e c k e l t  igazo l ta  az id ő ,  a f e j lő d é s  gondolata mindenhová b e tö r t .  I -  
dézzük H a e c k e l t :  " . . .  a haladás te rm észettö rvény , melyet sem a ty rannu-  
sok fegyvere i ,  sem a papok á tk a i  nem tudnak ta r tó s a n  m e g á l l í ta n i" .  H a e ­
c k e l  népszerűségének egyik oka az i s  v o l t ,  hogy a század v ég i—század e l e ­
j i  s z o c iá l i s  és  munkásmozgalmaknak művei k i tű n ő  f i l o z ó f i a i  és  term észettudo-
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mányos h á t t e r e t  adtak. E n g e l s ,  majd L e n i n  i s  f e lh ív tá k  a f igye lm et 
H a e c k e l  munkáinak je le n tő sé g é re .  L e n i n  a Materializmus és e rop ír iokri-  
t ic izm us c .  művében e m l í t i  a haeckeli t e rm é s z e t tö r té n e t i  m ater ia l izm ust ,  
mint H a e c k e l  életművének a la p já t .

Bőven lehe tne  még elemezni, c á fo ln i ,  e lism erni H a e c k e l  t a n a i t ,  t e r ­
mészettudományos érdem eit ,  f i lo z ó f iá já n a k ,  különösen öregségében felbukkant 
e l lentm ondásosságát, és az emlékére re n d e z e t t  ankét gazdag tudományos prog­
ramja bőséges leh e tő ség e t  ad o t t  H a e c k e l  egyéniségének, gondolatainak, 
eredményeinek, tévedéseinek , a mai tudományhoz viszonyulásának r é s z le te z é s é ­
re .  A tudományok f i l o g e n e z i s e , egy-egy tudomány ontogenezise  és a tudományos 
gondolkozás ökológiája  kap o t t  o t t  hangot, s e három k i f e je z é s :  f i lo g e n e z i s ,  
on togenezis ,  ökológia i s  H a e c k e l t ő l  származik.

H a e c k e l  j e le n tő s é g é t  tudománytörténeti vonatkozásban két k i in d u ló ­
pontból é r té k e lh e t jü k .  Ahogy K o p e r n i k u s z  a geocentrikus v i lá g n é z e te t  
t e t t e  id ő sze rű t len n é ,  ugyanúgy D a r w i n  az an tropocentrikus dogmát dön tö t­
te  meg. H a e c k e l  pedig különösen a darwini alapokon n ép sze rű s í t ,  f e l v i ­
l á g o s í t ,  m egszállo ttan  a g i t á l ,  a korszerű  tudomány és  v i lágszem lé le t  t e r ­
j e s z t ő j e ,  e l fo g a d ta tó ja .
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ERNST HAECKEL TERMÉSZETTUDOMÁNYOS JELENTŐSÉGE

NAGY I STVÁN ZOLTÁN 
Természettudományi Múzeum, Budapest

A múlt század lá tványos természettudományi eredményei egy k issé  t ú l l e l ­
k e s í t e t t é k  azok m űvelőit.  Ezt a m e g á l la p í tá s t  term észetesen csak u tó lag  t e ­
he tjük , h iszen  akkoriban úgy tű n t ,  hogy s z in te  k izá ró lag  ez a tudományágazat 
le sz  az, amelyik a c i v i l i z á c i ó  á ldásos eredményeivel a k u l tú ra  magasabb 
sz in tű  jö v ő jé t  l e s z  h iva tva  m egvalósítan i.  Elsősorban az akkori t e rm é s z e t f i ­
lozó fiák  tük röz ték  e z t  az op tim is ta  h angu la to t .

A kor legak tívabb  " te rm észe tbö lcse lő i"  H a e c k e l ,  O s t w a l d  és 
R e i  n k e v o l tak .  E ké t  utóbbi közül nálunk inkább 0 s t  w a 1 d vo l t  az i s ­
mertebb. Az I .  v ilágháború e l ő t t  több kiadásban forogtak a könyvei, s ő t  a 
te rm é s z e t f i lo z ó f ia i  bevezetése  még 1922-ben i s  megjelent Budapesten. Kétség­
kívül H a e c k e l  v o l t  a legszélesebb  körökben ism ert,  mindenekelőtt isme­
r e t t e r j e s z t ő - t e r m é s z e t f i l o z ó f i á i  munkái révén.

Ism ere tes ,  hogy természettudományi k é p z e t tsé g é t  o rvosi tanulmányokkal a- 
lapozta  meg. Bár kezdetben k i f e je z e t t e n  bo tan ik a i  érdeklődése v o l t ,  tanulmá­
nya it  ap ja  h a tá ro z o t t  kívánságára kezdte e l ,  i l l e t v e  végezte e l  Berlinben és 
Würzburgban. Érdeklődési körének f o r d u la tá t  Johannes M ü 1 1 e rnek köszön­
h e t te ,  akinek személyében t a l á l t a  meg ig a z i  tudományos i d e á l j á t .  In téze tében  
v á l t  kedvenc te r ü le té v é  a komparatív anatómia.

Diákkorának néhány k irándu lása  (p l .  Helgolandra 1854-ben) után 1856-ban 
K ö 1 1 i  k e r r e l  együ tt  u ta z o t t  Nizzába egy nagyobb szabású mediterrán gy ű j-  
tő ú t r a .  I t t ,  a Fö ldközi- tenger faunájának v iz s g á la ta  közben gyű lt  össze 
d is sz e r tá c ió já n a k  anyaga i s .  Ebből s z ü l e t e t t  meg az "Über d ie  Gewebe des 
F lussk rebses" , melynek a lap ján  megszerezte a d r .  med. címet 1857-ben.

Az o rvos i  gyakorla t  h e ly e t t  Jénában k íván ta  f o ly t a tn i  egyetemi p á ly a fu ­
t á s á t .  I t t  k e r ü l t  közelebbi barátságba G e g e n b a u  r r a l  i s .  O laszországi 
gyű jtőú t  k ö v e tkeze tt  ezután (1859), ekkor t e t t  s z e r t  R ad io la r ia  monográfiá-
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jának anyagára. Néhány f a u n i s z t ik a i  — e lsősorban  az ú j taxonok l e í r á s á t  t a r ­
talmazó — közleménye után a monográfia i s  megjelent 1862-ben. Előző évben 
"De Rhizopodum f in ib u s  e t  o rd in ib u s" tá rgykörbő l  h a b i l i t á l t  az orvosi karon, 
és  egyidejűleg  G e g e n b a u r  zoológiái e lő a d á sa i t  i s  á tv e t te .  A R ad io la r ia -  
monográfia meghozta számára a rendkívüli  p ro fe sszo r i  címet i s ,  még ugyanab­
ban az évben.

Ez a s z é le s  körű e l i s m e ré s t  k i v á l t o t t  munka már a darwini eszmékhez való 
c sa t lak o zásá t  i s  tükröz i .  Ez az e lk ö te le z e t t s é g  e t t ő l  fogva külön munkákban 
és  előadásokban i s  megnyilvánult (p l .  e lő sz ö r  a s t e t t i n i  Német Természetku­
ta tó k  és Orvosok Vándorgyűlésén, 1863-ban).

A természettudományi Academia Leopoldina a legnagyobb k i tü n t e t é s é t ,  az 
arany "Cothenius Érmét" i s  megkapta, maga az elnök, D a r u s  j a v a s l a t a  a la p ­
já n .  Ez a kiemelkedő aktus sa jnos  s z in te  napra egybeese tt  fe lesége  h a l á l á ­
v a l .  Ekkor ism ét Nizzába u t a z o t t ,  és e lm é ly ü l t  tanulmányi idő k ö v e tkeze tt  
számára. Egymás után j e l e n te k  meg tanulmányai a medúzák é l e t -  és r e n d s z e r ta ­
n á ró l .

Hazatérése u tán egy á t fo g ó ,  nagyobb szabású művet t e r v e z e t t  a darwini 
e lm é le trő l .  Ez a te rv  a "G enere lle  Morphologie"-ben t e s t e s ü l t  meg (1866). 
Ennek a k é t k ö t e t e s , közel eze r  o ldalas  munkának a lényegé t az alcím f e j e z i  
k i  tömören: "Allgemeine Grundzüge der organischen Eormenwissenschaft, mecha­
n isch  begründet durch die von Charles D a r w i n  re fo rm ie r te  Deszendenzthe­
o r i e ".

Nizzai g y ű j té se  idején  V il la f ran ca  közelében s a já to s  lényt f e d e z e t t  f e l ,  
a Protogenes p r im o r d ia l i s t ,  amelyet az amőbáknál p r im it ívebb  lények közé so­
r o l t .  Amikor később (1866/67) a K anári-szigeteken t ö l t ö t t  néhány ku ta tó  hó­
napot,  i t t  i s  t a l á l t  a Protogenes-hez hasonlóakat.  Ezek alap ján  í r t a  meg a 
Monerákról és P ro t i s t á k ró l  szó ló  munkáit (1868, 1870). Abból a meggondolás­
ból in d u l t  k i ,  hogy mivel a Moneráknak n in cs  sejtmagjuk, a se j te k n é l  a la c so ­
nyabb szerveződésű lények. S z e r in te  ezek kapcsolnák össze a s z e rv e t le n  v i l á ­
got a sz e rv e s se l .  (A Monerák később sz in té n  egysejtűeknek b izonyu ltak .)

Számára a s z e rv e s - s z e rv e t le n  v ilág  már annyira összemosódott, hogy azo­
nos törvényszerűségeket l á t o t t  p l .  az ásványi k r i s tá ly o k  és a R ad io la r ia  vá­
zak keletkezésében. Az i l y  módon k i a l a k í t o t t  egységes v ilágképét s z e r e t t e  
volna bemutatni a "Generelle Morphologie"-ben . A sze llem i és anyagi v i lá g  
h ézaga it  b iz to s  és főleg merész le n d ü le t t e l  h id a l ja  á t .  I t t ,  ezen a té re n  
egyaránt a la p o z o t t  0 a r  w i  n r a  és L a m a r c  k ra .  A f a jv á l to z á s  kérdésében 
hangoz ta t ta ,  hogy a k iválogatódás és alkalmazkodás eg yü tte s  ha tásáva l  k e l l

154



számolni. Á lta lában sokat fá ra d o z o t t  L a m a r c k  k issé  fe ledésbe  merült sze­
mélyének fe le le v e n í té s é n .

A K aná r i-sz ig e tek rő l  hazatérve  e lkezdte  a mészszivacsok fe ld o lg o z á sá t .
Ez a háromkötetes monográfia 1872-ben j e l e n t  meg. E munka során t a p a s z t a l t a ,  
hogy az egyedfejlődésben ism ert "gastraea" f á z i s  magasabb életformákban i s  
előbukkan. Gyakori e lő fo rdu lása  a lap ján  a r ra  gondolt ,  hogy e r r e  a formára 
v e z e t i  v issza  az összes  magasabbrendű sz e rv e z e te t .  Egységes nevet i s  ad o tt  
ennek a stádiumnak, a "G as traeá" -t  (1874, 1887).

Hamarosan ész rev esz i  az t  i s ,  hogy a ger incesek  fe jlődésében  rendszeresen 
megjelennek a g a s tra e á n á l  magasabb egyedfe j lődés i  fokozatok i s ,  amelyek 
mindegyike egy-egy ősalak p i l la n a tk é p é t  r ö g z í t i .  Ez a fe l ism erés  a r ra  kész­
t e t i ,  hogy szabatosan megfogalmazza a b io g en e t ik a i  a lap tö rvény t.  A d e f in íc ió  
a Generelle  Morphologie I I .  kö tetének 300. o lda lán  ta lá lh a tó  a 40—44. t é t e ­
lekben.

Ne időzzünk most a rég i  v i tá n :  ki az ig a z i  fe l fed ező je  ennek a törvény­
nek. K o h l b r u g g e  (1911) G o e t  h é t ő l  H a e c k e l  ig  7 2 ^  s z e rz ő t  so ro l  
f e l ,  akiknél többé-kevésbé h a tá ro zo t tan  m egta lá lható  ez a t é t e l .  (A nevek 
k özö tt  szerepe l  a mi legidősebb L e n h  ő s s é  kunk i s  az 1816. és 1822. évek 
dátumaival [ S o ó s ,  1926].) Mindezektől fü g g e tlenü l  természetesen H a e c k e l  
tömör megfogalmazása és a gondolat in tenz ív  propagálása k é tsé g k ív ü l i  érdeme.
A törvény vagy szabály  r e v íz ió ja  egyébként s z in t e  minden sz a k te rü le te n  á l ­
landóan fo ly ik  az em brio lóg iá tó l  kezdve az ő s lény tan ig .

A törvény (vagy szabály) fogad ta tása  nagyon vegyes v o l t .  Akik p o z i t ív  
véleménnyel fogadták , azok a s a j á t  szak terü le tükön  i s  m egkísérelték  ig a z o l­
ni érvényességét. így p l .  S e m o n  a tüskésbőrűek körében fo g la lk o z o t t  ve­
l e ,  K o w a l e w s k y  a gerincesek és férgek rokonságát v é l te  seg í tség év e l  
ig a z o ln i .  R a y - L a n k e s t e r  az íz e l t lá b ú a k  f i lo g én iá ján ak  magyarázatában 
v e t t e  s e g í t s é g ü l ,  H e y m o n s  a rovaroknál, W i e d e r s h e i m ,  H u x l e y  
és S t  r  a t  z az ember ő se ire  alkalmazta.

H a e c k e l  é lénk fan tá z iá v a l  formálta tovább ez t  a gondola to t.  Ebből a 
nézőpontból kezdte  v iz sg á ln i  az egyes é lő lény-csoportok  rokoni, származási 
ö ssze fü g g ése i t .  E tevékenység fo ly tá n  három nagyobb szabású mű j ö t t  l é t r e :  a 
"N atürliche  Schöpfungsgeschichte" (1868), a "Systematische Phylogenie" (1894) 
és az "Anthropogenie" (1874). Mivel ezekben t á r g y a l j a  az é lő v i lá g  fe j lő d é s é t  
a leg rég ibb  id ő k tő l  nap ja ink ig , többen á l l í t j á k ,  hogy a b io ló g iá t  mint t ö r ­
t é n e t i  tudományt i s  ő alapozta  meg.

Az mindenesetre tény, hogy ezekben az e lm efu tta tásokban , rokonsági ösz- 
szefüggések fe lvázolásában  ő v o l t  az e lső ,  aki szem lé lte té sük re  megalkotta
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a phylogrammákat. Rendszertani,  szárm azás tan i munkáknak ma már s z in t e  e len ­
g ed he te t len  i l l u s z t r á c i ó i  ezek a " tö r z s f á k " ,  te rm észetesen magukon v ise lv e  a 
tudományos módszerek mindenkori s z ív o n a lá t .  Egyik fő törekvése v o l t  H a e - 
e k e i n e k ,  hogy az átmeneti a lak o k a t ,  tö rz s fá k  e lá g azás i  p o n t j a i t  i s  k eres­
se .  Ism ere tes ,  hogy D a r w i n n a k  i s  komoly gondot okozott ez a kérdés 
("missing l in k " ) .  A pa leon to lóg ia  időve l  p ó to l t  i s  ezekből e lég  so k a t .  Volt 
közöttük nem egy, amelyet az e lm é le t i  leveze tések  "a lko ttak  meg" e lő ze te sen .  
Nagyon sok azonban — úgy tűnik  — nem i s  fog e lő k e rü ln i .  Természetesen e r re  
az u tóbbi f e l t e v é s r e  i s  s z ü l e t e t t  több , szellemes h ip o té z is .  Elég i t t  
S c h i n d e w o l f  t ip o g e n e z isé re ,  vagy a p i l l a n a tn y i l a g  legvalószínűbbnek 
l á t s z ó  mozaik-evolúció j e le n s é g e i re  u t a l n i .  A fe l te v é se k  és azok megvalósu­
lásának e s e te i  kö zö t t  bizonyára a legfrappánsabbak egyike a H a e c k e l  á l ­
t a l  m egszerkesz te t t  Lemuria és a benne megjósolt P ithecanthropus!

Amint H a e c k e l  egyre inkább belem erült  f i l o z ó f i a i  kérdésekbe — és 
ism ere te s ,  hogy nem k i s  szenvedé llye l!  — ugyanilyen emóciókkal in d u l tak  meg 
az ellentámadások i s .  Ezen a té ren  egy fo rdu lópon to t meg k e l l  e m l í te n i ,  a 
század u to lsó  évé t:  amikor a W e l t r ä t s e l , a V ilá g re j té ly e k  e lső  k iadása  e l ­
hagyta a s a j t ó t .  Tulajdonképpen a már régóta  t a r t ó  f i l o z ó f i a i  előtanulmányok 
után f o g la l t a  ebben ö ssze , i l l e t v e  t e r e l t e  egységes mederbe ide vonatkozó e l ­
v e i t .  Ez az í r á s a  egyben f i l o z ó f i a i  program i s .  A b io ló g ia  k u ta t á s t e r ü l e t é t  
körvonalazza benne, majd az egzakt és empirikus tudományokat h e lyez i  f e l ­
sőbbségbe és term észetesen e l l e n t é tb e  az ún. "dogmatikus" tudományokkal.

A könyv s ik e re  p á ra t la n  v o l t ,  hasonló f e l t ű n é s t  ta lá n  csak D a r w i n  
műve k e l t e t t .  I l l u s z t r á l á s á r a  a soka t  id é z e t t  c a b e - i  mondatot elevenítem 
f e l  (ő v o l t  H a e c k e l  angol f o r d í t ó j a ) :  "Ott lá t tam  az Orkney-szigetek 
p r im i t ív  h a lá s z a in á l ,  a skócia i és w ales i  bányászok kezében, Í ro rszág  ka to ­
l ik u s  városaiban, A u sz trá l ia  b i rk a p á s z to ra in á l  és az ú j-zé lan d i  maorik kö­
rében ."

H a e c k e l  nem z a v a r ta t t a  magát a mindenféle színű és sz in tű  k r i t i k a  
záporában. Igyekeze tt  — re n d sz e r in t  hasonló temperamentummal — v á la sz o ln i .  
Az f á j t  nek i ,  hogy e l l e n f e l e i  kö zö t t  olyan szellem i nagyságokat k e l l e t t  f e l ­
ism ern ie ,  mint p l .  R a n k e ,  V i r c h o w ,  B u n g e ,  G u t t e r l e t ,  P a -  
u l s s e n ,  N i e t z s c h e  s t b .

A századforduló  körü l egy k is s é  v isszavonu lt  a f i l o z ó f i a  t e r ü l e t é r ő l  és 
immár 66 évesen ismét tró p u s i  ú t r a  in d u l .  Több hónapot t ö l t ö t t  p l .  a já v a i  
Buitenzorg botanikus kertben . Az ú t r ó l  hazatérve  b e fe je z te  és k ia d ta  a 
"Kunstformen der Natur" - t .  Ennél a pompás díszalbumnál k e l l  megemlíteni t a ­
lán  művészi készségé t ,  amely nemcsak munkáinak p á ra t la n  i l lu s z t r á lá s á b a n  
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n y i lv á n u l t  meg, hanem u ta z á s a i  során k é s z ü l t  festményeiben i s ,  amelyekben 
izzó  sz ínekke l  f e s t i  le  és j e l e n í t i  meg a tró p u s i  vagy m editerrán  f l ó r a  és 
fauna, de a t á j a k  é rd ek esség e i t  és sz é p sé g e i t  i s .

Nyilvánosan még két ízben s z e re p e l t .  1905-ben a b e r l i n i  énekakadémia 
dísztermében t a r t o t t  népszerű te rm é sz e tb ö lc s e le t i  e lőadásokat — még a rég i  
temperamentummal. Másodszor pedig 1908-ban, amikor a "Phyle tischen  Museum" 
é p ü le té t  f e l a v a t t a .  Régi vágya v o l t  Ha e e k e i n e k ,  hogy valam iféle  n y i lv á ­
nos intézményt hozzon l é t r e ,  ahol a f e j l ő d é s tö r t é n e t r e  vonatkozó tények, 
tá rgyak , magyarázatok c é ls z e rű  elrendezésben a nyilvánosság e lé  k e rü ljenek .
A szükséges anyagiakat különböző adományokból, a lapítványokból s i k e r ü l t  ösz- 
szehozni. H a e c k e l  maga a W elträ tse l  honoráriumát a d ta  be le .  Az a lapkö­
vet 1907. augusztus 28-án, G o e t h e  szü le té snap ján  t e t t é k  l e .  F ia t a l  kora 
ó ta  r a jo n g o t t  a k ö l tő fe jed e lem ér t ,  és semmit nem von l e  érdemeiből, ha f e l ­
té te le z z ü k ,  hogy k issé  p a n te i s z t ik u s  monizmusának egyik sugalmazóját az em­
l í t e t t  eszményképben k e l l  keresnünk.

H a e c k e l  egyénisége és  " is k o lá ja "  természetesen sok szakembert i s  von­
z o t t .  In téze tében  do lgozott  p l .  A. L a n g ,  W. K ü k e n t h a l ,  H. E. Z i e g ­
l e r  és em lítsük  meg u tó d á t ,  L. P 1 a t  e - t ,  bár ez u tóbb iva l  nem v o l t  s ú r ­
lódásmentes az é r in tk ezése .  Nála d o k to rá l t  p l .  W. K o w a l e w s k y ,  a pa leo-  
b io ló g ia  egyik "a lap í tó  t a g ja "  éppen az Equidák evo lú c ió jáb ó l ,  amely téma 
azóta  közismert evolúciós mintapélda l e t t  ("paleontológusok parádés lova") .

Ún. nyá r i  szemeszterein magyar h a l lg a tó k a t  i s  t a l á lu n k .  Ezek egyike vo l t  
p l .  a Természettudományi Múzeum egykori fő ig azg a tó ja ,  P o n g r á c z  Sándor 
i s ,  aki idehaza több e l ism erő  emlékezést í r t  H a e c k e l r ő l .  Ö maga mint a 
származástan magántanára i s  k é p v ise l te  az evolúciós gondolatokat. Nevéhez 
fűződik az ú j  szemléletű k i á l l í t á s o k  megszervezése a 30-as években. Az egy­
ko ri  szenvedélyek rem in iszcenciá i  lá tszan ak  f e lv i l l a n n i  még R a p a i c s  R. 
(1949) és B o r o s  I .  (1970) í rá sa ib a n .  A v itázó  p a r tn e rek  közül ta lá n  
A p á t h y  I .  és  F r a n c é  R. neve it  említem meg, akik  inkább v i lá g n é z e t i  
kérdésekben adtak hangot ellenvéleményüknek.

Utolsó nyomtatott műve 1917-ben j e l e n t  meg, a "K r i s t a l l s e e l e n ". Munkabí­
rá sa  ekkoriban még k ifogyhata tlannak  l á t s z o t t .  R. H e r t w i  ghez í r t  le v e ­
léb ő l  tud ju k ,  hogy még nagy tervekkel v o l t  t e l e .

Mindezek azonban már nem v a ló su lh a t ta k  meg. Egy k isebb  ba le se t  u tán ,
1919. augusztus 9-én kora regge l  csendesen e la lu d t .

Nem i s  annyira tá r g y i ,  mint inkább e l v i  okokból nehéz a r ra  v á la s z o ln i ,  
hogy mi az , ami H a e c k e l  munkájából mára megmaradt. Természetesen a d a t ­
szerűén, s ő t  százalékosan k i  lehetne  m uta tn i az t a tényanyagot, ami a termé-
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sz e te s  haladás folyamán e lk o p o t t ,  lemaradt. Ez a természettudományok lé n y e ­
géhez t a r t o z i k .  Az a három hatalmas munka ( Generelle Morphologie, N a tü r l iche  
Schöpfungsgeschichte, Anthropogenie) örök h e ly e t  b i z t o s í t  számára a zoológia  
tö r tén e téb en .  Mint P o n g r á c z  mondja: " . . .  valamennyiben egy hatalmas a l ­
kotó kéz munkája érvényesü l, apró kavicsokat ó r i á s i  sz ik lákká  hengerget s  a- 
zokat a k é r l e lh e t e t l e n  igazság  é rve ive l  moházza be, hogy e l l e n á l l ja n a k  az i -  
dők enyészetének."
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B io lóg ia ,  33, 161— 169 (1985)

HAECKEL ÉS AZ ELMÉLETI BIOLÓGIA 

J UHÁSZ- NAGY PÁL

"Ismerem már a német lé l e k  in­
g a lengésé t:  Ich möchte es 
haben, ich werde es  haben, 
ich  s o l l  es haben. A vágy­
álmokat rögtön átdolgozzák 
valósággá: a b ir tokukká .  És 
ha a valóság e l l e n á l l ,  csa­
lódnak, megsértődnek, f e l ­
bőszülnek. . . "

(Cs. Szabó L.)

1. APOLÓGIA ÉS MOTIVÁCIÓ*

1 .1 .  Ha H a e c k e l  re  méltó módon kívánunk emlékezni, két főbb gondola­
t i  csapdát k e l len e ,  i l l e n é k  kikerülnünk. Ezek egyike az a f a j t a  "d icsér iáda" ,  
k r i t i k á t l a n  bálványozás, ami a korai biográfusok ( p l .  B ö 1 s c h e, W. May)  
sok ponton é r té k e s ,  de gyakran émelygős könyveitől nem k i s  számú mai szerző 
véleményéig követhető nyomon. A másik csapda: az a f a j t a  fanya lgás , ami a  
mai H a e c k e  1-dekonjunktúrában a nem-német o r ie n tá l t s á g ú  tudománytörténé­
szek többségének véleményét tü k rö z i ,  ak ik  (mint p l .  H a r r é  vagy E. M a y r )  
még a nyilvánvaló  érdemeket i s  gyakran megkérdőjelezik.

1 .1 .1 .  Az előbbi csapdára, a v éd h e te t len  "zu v i e l " b e á l l í t á s r a  a l ig h a  
akad feszélyezően "jobb pé lda" ,  mint B e n e d e k  I .  megfogalmazása, amely 
s z e r in t  H a e c k e l  (1) "a b io lóg ia  u to ls ó  nagy s z in t é t i k u s  elméje v o l t ", 
aki az evolúcióelm éle t lényegét — úgymond —, (2) "nagyvonalú összegzésben 
á tn y ú j to t t a  a mi századunknak — azóta  i s  ezen pepecselünk, ennek h é z a g a i t  
f o l t o z g a t ju k , j e l e n té k te le n  té v e d é se i t  k o r r ig á lg a t ju k " ( " A Tudás Ú t ja " ,  2. 
k iadás ,  p. 256. Gondolat, Bp., 1976).

1 .1 .2 .  Arra, hogy (2 ) -n é l  mit j e l e n t  a pepecselés ,  a fo l to z g a tá s  s t b . ,  a 
V i  d a G. s z e rk e s z te t te  "E vo lúció"-sorozat eddigi három kö te te  i s  m éltó  vá­
l a s z t  ad. Arra, hogy (1) esetében milyen otromba és a n t i - h i s z to r ik u s  t ú l z á s ­
ró l  van szó, e lég ,  ha — századunk oly sok más nagy s z in té t ik u s  elméje kö-

*Sajnos, a megadott szűk korlá tok  kö zö t t  bármely b ib l io g rá f ia  l e h e t e t ­
le n ,  ami fő leg  azokat é r i n t i  kínosan, ak ik  az elmúlt hetekben H a e c k e l t  
és H a e c k e 1-kommentárókát " lé le g e z te k  ki és be".
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z ü l  — most csak D ’ A r c y  T h o m p s o n ,  H a l d a n e ,  D o b z h a n s k y ,  
W a d d i n g t o n  munkásságát idézzük f e l .  A rra ,  hogy mennyire nem je le n té k ­
t e l e n  tévedések " k o r r ig á lg a tá s á ra "  kell  gondolnunk, kitűnően r e f l e k t á l  V e -  
k é r d i  új (az  "Evolúció-IV ." k ö te té t  megnyitó) esszé-rem eklése, ami már az 
alcímében i s  sokatmondó: "a posztmodern a n t i s z i n t é z i s  f e lv o n u lá sa ".

1.2. Noha magam korántsem vagyok híve a napjainkban oly otrombán p r a k t i ­
z á l t  "dehero izá lásnak" , a "d e z i l lu z io n á lá s "  megannyi balfogásának, két fő 
okból igen is  egy "fény-árnyék" b e á l l í t á s  p á r t j á n  á l lok . Az egyik ok: az i g a ­
zán nagyoknak ez nem á r t ,  de h a s z n á l ; a szobor épp e t t ő l  elevenedik  meg, lép  
l e  ta lp a z a tá r ó l ,  á l l  szóba velünk . A másik ok: az igazi ünneplés — bármely 
ünnep! — nem egy mennyei Olümposz, vagy Felhőkakukkvár l a k ó i é r t  van, de é r ­
tü n k ; nekünk k e l le n e  — ha tudunk — okulni b e lő l e ,  nemesednünk tő le .

1.3. Ne fé l jü n k  tehá t  egy p ro -  és k o n tra -  b e á l l í t á s ,  egy re t ro sp e k t iv e  
é s  mentálisan é r t e t t  "haben und so llen" m érlege lés  kock áza ta i tó l !  — még ak­
kor sem, ha a megadott kere tekben  csak egy i t t - o t t  szükségképpen t o r z í tó ,  
"pars  pro to to "  é rv e lé s re  n y í l i k  i s  lehetőségünk. Bízzunk abban, hogy az é r ­
vek k isü lé s i  pon tján  le g a lá b b is  f e l s e j l i k  az az igazán j e l e n tő s  alak, ak i 
magáról és k o rá ró l  nekünk i s  nagyon sok fo n to s  dolgot mondhat e l  — de immár 
f ráz iso k  n é lk ü l .

2. PRO ÉS KONTRA; HABEN UND SOLLEN

2.1. Gondoljunk e lőször a természetbúvár, a taxonómus H a e c k e l  re ;  
a r r a  az önmagában csodás p á ly á r a ,  ami az e l s ő  Radiolaria-m onográfiá tó l (1836) 
o ly  sok csoport  ( p l .  Hydromedusae, Syphonophorae e t c . )  "belövésén", a Mone- 
r a ,  a P r o t i s t a  sz is z te m a t ik a i  fe lfedezésén  á t  az "Anthropogenie" vagy a 
"C h a l la n g e r - je le n té s " b r a v ú r já ig ,  ső t ,  még tovább, a "Systematische Phylo- 
gen ie" monolitikusán szuggesz tív  képéig, vagy a "Kunstformen der Natur" meg­
e j t ő  eszté tikum áig  ív e l .

2 .1 .1 .  A "haben" é rvei i t t  oly erősek, egyérteműek — h i s z ’ nem kisebb 
vívmányokról van szó, mint az A vertebra ta-lények  új s v iszonylag  t e l j e s  á t ­
te k in té s e ,  a törzsfa-m ódszer bevezetése, immár az á l l a t v i l á g  egészére k i ­
te r j e s z th e tő  é s  p ra k t iz á lh a tó  f i lo g e n e t ik a i  szem lé le t ,  összekapcsolva egy 
hatékony kom paratív-m orfológiai látásmóddal —, hogy az a gyanúnk: a f a n y a l -  
gó k r i t ikusok  egy része vagy s o h ’sem o lv a s ta  e sok ponton ma i s  izgalmas 
könyveket, s o h ’sem gyönyörködött a haeckeli i l l u s z t r á c i ó k  szépségében, vagy 
— ami a leg rosszabb ; ami L a m a r c k  ese tében  i s  t ö r t é n t  —, nem hajlandó 
meglátni a "felemás ideológusban" a hatalmas e re jű  a lk o tó t .
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2 .1 .2 .  De vajon mi igazán "felemás" a f i lo g e n e t ik u s  Ha e e k e i b e n ?  Fő­
leg  az, hogy a teo re t ikusnak  t a r t o t t  mester már akár abban i s  jócskán " a n t i -  
te o re t ik u s "  b e á l l í t o t t s á g ú , hogy sz in te  t e l j e s e n  hiányzik b e lő le  nagy kor-  
t á r s a i  (mondjuk, D a r w i n ,  V i r c h o w ,  W a l l a c e )  módszeres kéte lkedé- 
s e ,  az "omnia dubitanda" ka r téz iánus  sze l lem e; jóformán nem ism eri az t  az 
iszonyúan szakadékos t e r e p e t ,  ami a mindenkori " te ó r ia "  és a valóság között  
húzódik. Elméjében f e l  sem merül a "rossz re n d sz e r", a sz isz tem a tik a i  a r t e -  
faktum lehe tősége ;  c s a lh a ta t l a n u l  k ö z li :  mi "p rog ressz ív" ,  mi nem, mi " f i i e ­
t ik u s " ,  mi nem. Számos passzusá ró l  mutatható k i :  nem l á t j a  e lég  j ó l  az " id e -  
a l i z á c i ó " ( p l .  a tö r z s f a )  s a r e a l i t á s  viszonyának lényegét és így a mi -  
szükségképpen "gyenge" — taxon-dobozaink és  a természet "ravasz eze rarcúsá-  
ga" k ö z ti  e l t é r é s e k  v e l e j é t  sem. A "Challenger-anyaggal" kezében van — az 
inherens v a r i á c ió ,  a d iv e r z i t á s  valamilyen megsejtésének lehe tősége ; mégis 
e z t  a le h e tő sé g e t  más "Challanger-megbízottak" kezdik e l  majd kiaknázni. A- 
mint D ’ A r c y  T h o m p s o n  nagy művéhez ( " On Growth and Form") fű z ö t t  egy 
izgalmasan r a m i f ik á l t  lábjegyzet-anyagban k im u ta t ja :  a r a j z o ló ,  a kitűnő i l ­
l u s z t r á t o r  f e l t ü n t e t i  a R ad io la r ia -k  apró "s z im m e t r i a - s é r t é s e i t " , de a te o ­
r e t i k u s t  ez a később egyre izgalmasabbá váló probléma t e l j e s e n  hidegen hagy­
j a .  Hogy ez szükségszerű? Hogy a monomániákus — s ő t ,  n é p ta n í tó i ,  p ró fé ta i  — 
f i log en e t ik u sn ak  e l  k e l l e t t  rohannia minden olyan "deviáció" m e l le t t ,  ami 
nem i l l e t t  az e lk ép ze lése i  fővonalába? Minden bizonnyal! — s mégis valahol 
i t t ,  ezen a ponton vehető é sz re  az a leglényegesebb különbség, ami H a e ­
c k e l  és D a r w i n  m e n ta l i tá s á t  legjobban p o la r i z á l j a .  D a r w i n ,  a v á l ­
tozatok  szere lm ese , az örök óvatos , a nagyon i s  á t t é t e l e s  fe l tev ések  megfo­
galmazója va lósággal i r t ó z o t t  a t t ó l ,  hogy "jumping in to  the conclusions" — 
H a e c k e l n e k  ez a mindennapi kenyere v o l t .  (Mi más a "monizmusnak" e lke­
r e s z t e l t  h ü lo z o is ta -p a n te i s ta  v a l l á s ,  mint egy k o lo s sz á l is  "jump"? Vajon e l  
tudnánk-e képze ln i  D a r w i n t  a v a l l á s a la p í tó  p ró fé ta  szerepében?)

2 .2 .  Gondoljunk most a — sensu la to  — morfológus, i l l .  morfogenetikus 
H a e c k e l r e ,  valamint olyan je le n tő s  művekre, mint a "Generelle  Morpholo­
g i e " (1866), a "N atürliche  Schöpfungsgeschichte" (1868), az "Entwicklungs­
gesch ich te  des Menschen" (1874) — és így tovább.

2 .2 .1 .  E könyvek alaposabb tanulmányozásánál a ma figyelmesebb o lv a só já t  
valóban egyszerre  f u t j a  á t  a pro és kontra é rvek , érzések igen bonyolult á -  
rama. Mennyi szerencsés  meglátás és megfogalmazás, valóságos nómenklátori 
b ra v ú r ; s milyen sz isz tem atikus  v is szaé lé s  a fogalmakkal! Milyen analógiás 
bátorság  k e l l e t t  a közel száz éve lappangó "a lap tö rvény" , a g a sz t ru lá c ió s  
h ip o té z is  kimondásához; s milyen gyatra a v e rb a l iz á c ió ,  a "R ekapitu lation"
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f é l r e é r t e t t s é g e , vagy az ,  hogy mindez korántsem i l l i k  az é lő v i lá g  egészére  
(p l .  a növényi em briológiára)!

2 .2 .2 .  Folytassuk? Ugyan minek? Napjaink nem e l f o g u l t  biológusa számára 
e művekből — s "szellem i környékükből", p l .  a k i t e r j e d t  pam flet-irodalom ­
ból — a "haben" hatalmas é rve i  csakúgy k ira jzo lódnak , mint a " so l len "  kínos 
adósságai i s .  Az előzőek: az á l t a l á n o s í t o t t  morfológia ig az i  megteremtése; 
az i n f r a in d iv id u á l i s  s z in te k  s ik e re s  e g y ü t t lá tá s a ;  mindazon problémák — b ár­
mely ügye tlen ,  de ú t tö rő  — exponálása, amelyek az é l e t  k e le tkezéséve l  kap­
cso la to sak .  Az utóbbiak: H a e c k e l  végzetes é r te t le n s é g e  P a s t e u r ,  
V i r c h o w ,  W e i s s m a n n  s a z  "ős-genetikusok" (p l .  G a 1 t  o n )  " h á t t é r ­
mechanizmusokat kereső" okoskodásaival szemben — nem i s  beszélve a f e j l ő ­
désmechanika korai eredményei (R o u x) kapcsán e l e j t e t t  m é lta t lan  megjegy­
z é s e i r ő l .

2 .2 .3 .  És i t t ,  va laho l  ezen a ponton kereshető  a mai — sok szempontból: 
ig a z ta la n  — H a e  c k e 1-dekonjunktúra egyik magyarázata i s .  Ami e művekben 
— mondjuk, a H a e c k e 1 - f é le  embriológiában — valóban maradandó, az már 
réges-rég  mint tankönyvi közhely ép ü l t  be az ism erete ink  k e l lé k tá rá b a  (sok­
szor a mester nevének em líté se  n é lk ü l) .  Ami v iszon t e művekben v i t a th a tó ,  
balgaság vagy "hiánycikk" , az t  az olyan ro ssz ,  e l f o g u l t  művek i s  ébren 
t a r t j á k ,  mint F a r k a s  L. i r r i t á l ó  könyve ( "Haeckel és Virchow"; Medicina, 
1961). Arra pedig, hogy az utókor judíciuma milyen fu rc sa ,  de je llem ző u ta ­
kon munkál, ismét a H a e c k  e 1—D a r w i n  párhuzam fe l id é z é se  s z o lg á lh a t  
érdekes tanu lságokkal.  Tudjuk, hogy az 1982-es D a r  w i  n-centenárium s z in ­
t e  minden ponton D a r w i n  hatalmas, tudományos ( ! )  d ia d a lá t  hozta — még a 
magukat "an ti -d a rw in i"  címkével i l l e t ő  szerzők ré s z é rő l  i s .  E ffé le  d ia d a l ra  
a je le n  évfordulónak , ünneplésnek még k i l á t á s a  s in c s .  Ennek egyik, de tán  
legfőbb magyarázata az ,  hogy — a nagyon "a k t u a l i s t a " , a je le n  fe la d a ta ih o z  
tú lz o t t a n  tapadó H a e c k e l l e l  szemben — D a r w i n  úgy "f u t u r i s t a " , a j ö ­
vő embere, hogy a s e j t é s e ib e n ,  szuggeszcióiban mintegy valóban "megelőlegez­
te "  a nap ja ink ig  tartó-bonyolódó tudományfejlődést. Arra pedig, hogy i t t  
mennyire s  elsősorban a t t i t ű d b e l i  különbségekről van szó, ta lá n  e lég  annyit  
mondanunk: D a r w i n  csak annyiszor té v e d e t t  Ha e c  k e  I n é i  kevesebbet, 
mint amennyiszer kevesebbet í r t ,  ám az utókor számára — úgy l á t s z i k  — nem
a "pángenezis-elm élet" k iv é te le s  ostobasága, hanem elsősorban az az é rdekes,  
ahogyan a nemesitől ada toka t  oly szenvedélyesen gyűjtő-számon t a r t ó  D a r ­
w i n  számára a "gen e t ik a i  h á t té r "  á l landóan "szót k é r t " ,  je le n  v o l t ,  e lő re  
m u ta to t t .  Tömören p o la r iz á lv a :  míg D a r w i n b a n  fo ly to n  egy "k re a t ív  hiány­
é rz e t"  munkált, addig H a e c k e l  a maga eszmei k o n s t ru k c ió i t  — tán  i r i g y -
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lendő, de végzetes  magabiztossággal —, t ú l  véglegesnek, tú lságosan l e z á r t ­
nak t e k i n t e t t e .

2.3. De vajon e ponton nem ig azság ta lan -e  megfelejtkeznünk a jövőbe né­
ző, az igazán " f u tu r i s t a "  H a e c k e l r ő l ?  Nem e r re  m utat-e  az o n t o - f i l e t i -  
ka mai reneszánsza? Nem i ly e n - e  H a e c k e l  — bár "em brionális" ,  de ú t tö rő  
— tudom ányfilozófiá ja?  — ami s z e r in t  az egyes d i s z c ip l ín á k a t  nem a tények 
j e l l e g e ,  nem i s  a ténymegszerző műszerek-módszerek s a j á t s á g a i ,  hanem a szem­
léletmódjuk kü lönbözte t i  meg egymástól.

2 .3 .1 .  Hadd u ta l ja k  külön egy s p e c i á l i s ,  de fontos pé ldá ra :  a r r a ,  hogy 
H a e c k e l  az ökológia ig a z i  k e re sz tap ja  ( " Generelle M." ) .  Mivel — ahogyan 
okos e tim ológiával k im uta t ja  —, az "oikosz" szó nemcsak háza t ,  lak ó - ,  i l l .  
é lő h e ly e t ,  hanem a lkalm asin t h á z t a r t á s t  (Haushalt-0 budget) i s  j e l e n th e t ,  
H a e c k e l  ana lóg iás  v íz ió já b a n  már nagyjából az t  a tudományt ("a term észet 
ökonómiáját") e lő leg ez i  meg, amivé ténylegesen  csak közel száz év múlva, az 
IBP keretében v á l t ,  s amelynek fő programja: az anyag- és energia-fogalom 
k u ta tá s a .

2 .3 .2 .  Ha lenne rá idő s t é r ,  gondosan lehe tne  s k e l le n e  elemezni az IBP 
lényegi s  f a t á l i s  tév ed ésé t ,  a "pánenergetic izm ust" , de a z t  i s ,  hogy e z t  a 
gondolati csapdá t  már W. O s t w a l d i s  "k ih e ly e z te " ,  aki — különösen mint 
a "MONISTENBUND" elnöke (1910—15) — nemcsak a tá rsada lm i,  hanem a szellem i 
je len ség ek e t  ( s ő t  magát az egyre h írhedtebbé váló "Geist" fogalmát i s )  pusz­
tán  "energe tice"  kívánta é r te lm ezn i — a s z in g u la r i s t a  v u lg a r izác ió  legna­
gyobb d icsőségére .  És eme k r i t i k u s  kérdések puszta  é r in té s é v e l  már ismét 
nyakig úszunk a monizmus nevű p szeudo-va llá s ,  a "V i lá g re j té ly e k " ,  a "Gott- 
Natur", a "Lebenswunder" zavaros áramában — azaz, a l igha  kerü lh e t jü k  meg, 
hogy legalább néhány v i t a i n d í t ó  kérdés e r e j é i g  f e l  ne vessük a mai H a e - 
e k e  1 - é r t é k e lé s  legérzékenyebb problém áit.

3. PROVOKATÍV KÉRDÉSEK

3.1. H a e c k e l  nagysága v i t a t h a t a t l a n  ( a "szellem i nagyságrendje" a -  
zonban annál inkább). Nagy ő, nemcsak mindabban, amit "m egcsinált" ,  a l k o to t t  
(s  ez önmagában — "temérdek"), hanem úgy i s ,  hogy valóban H a e c k e l  t e ­
k in the tő  a századelőn ö s s z e á l ló  á l ta lá n o s  b io ló g ia  ("Allgemeine Biologie") 
ig a z i  a ty jának .  Ha v iszon t tudomásul vesszük, hogy a mai d ra sz t ik u s -ep és  
k r i t ik á k  zöme nem a " f a k tu á l i s  tu d ó s t" ,  nem a hatalmas vákuum-régióban s i ­
k e r r e l  dolgozó k iváló  f e l f e d e z ő t ,  hanem az á l ta l á n o s í t á s o k  emberét (a Be -
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n e d e k - f é l e  "nagy s z in t é t i k u s  e lmét") vesz i cé lba , e lsősorban  az e lm é le t i  
b io lóg ia  l ő á l l á s a ib ó l ,  a l ig h a  kerülhetünk meg egy so r ,  nagyon nehéz, messze 
vezető, i t t  csak épp é r in th e tő  k é rd é s t .  (Remélhető, hogy a pontosabb s r é s z ­
letezőbb válaszok egy r é s z é t  a so fra  kerü lő  v i t a  bontja  k i . )  Mi vajon az á l ­
ta lános  és az e lm é le t i  b io ló g ia  viszonya, lényegi különbsége? Mennyiben t e ­
k in the tő  H a e c k e l  ez utóbbi exponensének i s ?  Vagy épp e llenkezőleg  ő — 
s nem k i s  részben az ő nyomán k ia la k u l t  t r a d íc ió  — akadályozta  meg a k öze l­
múltig a z t ,  hogy az e lm é le t i  b io ló g ia  a német n y e lv te rü le te n  i s  tanyá t  v e r ­
jen? Vajon ez a — nemcsak n y e lv i ,  de m e n ta l i tá s b e l i  — szkizma nem t a r t - e  
nap ja ink ig?  Vajon nem épp ez a szkizma-e a modern H a e c k e 1 -é r ték e lés  ig a ­
z i  kulcsa?

3 .2 .  Valóban a századunk k u l tú rh is tó r iá já n a k  a l igha  van feltűnőbb r e j t é ­
lye annál,  hogy míg a modern e lm é le t i  f i z ik a  (gondoljunk olyan H a e c k e l -  
k o r tá r s a k ra ,  mint B o l t z m a n n ,  M a c h ,  P l a n c k ,  E i n s t e i n ,  H i l ­
b e r t  s t b . )  e lőször épp a német n y e lv te rü le te n  bontakozott  k i ,  addig ugyan­
ez a n y e lv te rü le t  több mint f é l  évszázadon á t  makacsul u t a s í t o t t a  e l  az e l ­
m életi b io ló g ia  egyre fe j lő d ő  m o d e l l je i t  ( p l .  az evolúcióelm éle t új eredmé­
n y e i t ) ,  s  mindazt, amit e modellek implikálnak.

3 .2 .1 .  Ha e k o n tra sz t  r e j t é ly é b e  egy k i c s i t  i s  be le  akarunk h a to ln i ,  nem 
tehetünk mást: szembe k e l l  néznünk egy másik, nem kisebb s jóva l  régibb — 
több mint kétszáz  éves — r e j t é l l y e l  i s ;  nagyjából a z z a l ,  hogy K a n t  k r i -  
ticizmusának okos vívmányait sokáig legkevésbé épp a germán "ku ltú rkör"  aper-  
c i p i á l t a . Most — puszta  u ta lá sk é n t  — ta lá n  elég  fe lidéznünk , hogy a k r i -  
ticizmus v íz v á la sz tó ja  után j e le n ik  meg a rémes "Farben lehre" (s  G o e t h e  
véleménye a r r ó l ,  hogy N e w t o n  nem más, mint egy ostoba k a lk u lá to r ) ;  ez u- 
tán kezdődik e l  a zavarosabbnál zavarosabb " te rm észe tf i lo zó f iák "  áradása 
( O k é n ,  H e g e l ,  R e i n k e  e tc .  r é s z é r ő l ) , amely — e lég  sajnos — nap ja ­
inkig  t a r t .

3 .2 .2 .  Ha t e t s z i k ,  ha nem, tudomásul veendő: a "haeckelizmus" a l ig h a  
más, mint e zűrös áradás egyik te tő z é se  — igen jellemzően egy p ó tv a llá sba  
t o r k o l l t a t v a . Anélkül, hogy megismételnénk a már h a n g o z ta to t t  k o n tra -é rv e ­
ket (vö. p l .  1 .2 . ,  2 . 2 . ) ,  röviden re f lek tá ln u n k  k e l l  a monizmus ismeretelmé­
l e t i  a sp e k tu sá ra ! — e r e f l e x ió  nélkü l még csak reményünk sem le h e t  a r r a ,  
hogy a provokatív  kérdése inkre  bármilyen v á la sz t  kapunk.

3 .3 .  Mi a monizmus ep isz tem io ló g ia i  e l l e n t é t e ?  Természetesen — ne f é l ­
jünk a s z ó tó l !  — a p lu ra l iz m u s . A f e n t i  érvekhez c sa t lakozva ,  megfigyelen­
dő, hogy a modern e lm é le t i  f i z ik a  épp a z é r t  és szükségképpen — guod l i b e t :  
kényszerűségből — p l u r a l i s t a  ( fő leg  abban, ahogyan a r e l a t i v i t á s e l m é l e t ,  a

lé é



kvantummechanika megjelenése ó ta  az egyes " rep rezen tác ió s  lehetőségek ha tás ­
k ö ré t" k e r e s i ) ,  mert a különböző kö lcsönha tás-fé leségek  elég  egységes t á r -  
gya lha tósága : egyelőre még mindig csak jámbor ó ha j , avagy szép álom. (Épp 
e z é r t ,  az a modern e lm é le t i  f i z ik u s ,  ak i  a mai, r e á l i s  elemzési leh e tő ség e ­
ket a vágyaival-á lm aival egy haeckeliánus kulimászba keverné ö ssze , valóban 
méltó lenne a r r a ,  hogy a Monistenbund nevű szabadkőműves t e s t ü l e t  t a g j a  l e ­
gyen .)

3 .3 .1 .  De ha a f i z ik a  becsü le te s  e g y e s í té se  sem más egyelőre, mint dezi- 
derátum, mennyire igaz mindez a b io ló g ia  sokkal bonyolultabb és j ó v a l  d i f fú -  
zabb anyagára! H a e c k e l  és az á l t a l á n o s  b io lóg ia  legnagyobb tévedése  
pont az a hiedelem v o l t ,  hogy minden ú j  ism eret eg y e t len  ( ! )  — valóban "uni- 
c i t á s s a l  k i t ü n t e t e t t "  — "képbe" i l l e s z t h e t ő , ha s zü n te len  korrekciók árán is .  
(Ez az ,  amit — gondolom —, B e n e d e k  "fo ltozga tásnak"  t i t u l á l . )  Nem ve t­
ték  é sz re  a leg fon tosabba t;  a z t ,  hogy e lev e  számos képpel — jobban mondva: 
sok fé le  m en tá lis  konstrukc ióva l — k e l l  dolgoznunk, s ekkor az eg y séges í té s  
t i s z te s s é g e s  — nem e x t ra p o la t ív  s tb .  — f e l t é t e l e i  immár csak akkor le h e ts é ­
gesek, ha valóban s ik e rü l  az egyes konstrukc ió -fé leségekben  (p l .  a modell- 
családok, m odell-rendszerek közö tt)  az "igazán közöset" fe lfedeznünk .

3 .3 .2 .  Az e lm é le t i  b io ló g ia  igaz i  tuda tosu lása  — o ly  hosszú e lő k észü le t  
s fe lvonu lás  (lamarckizmus, darwinizmus, weissmannizmus) után — éppen azér t  
köthető  e lő szö r  a M e n d e 1-reneszánszhoz, mert a mendelizmusban v á l t  e lső ­
ként p la sz t ik u sa n  v ilágossá  az: mit j e l e n t  egy fo rm ális  konstrukció (a L a p - 
1 a c e - f é l e  k la ssz ik u s  va lósz ínűség i  mező) és a b io ló g ia i  i n t e r p r e tá c ió  iga­
z i  egysége. Ha pedig v a lak i  vesz i magának a fáradságot és rácsodálkozik  an­
nak a gazdagon re m if ik á i t  modell-genezisnek legalább néhány fontos p o n t já ra ,  
amely a k la ssz ik u s  mendelizmustól nap ja in k ig  ágazik-bogazik , már tű rh e tő  ké­
pe t  kap a szükséges p lura lizm us lényegérő l — különösen akkor, ha a f e n t i  
körképet még a s a j á t  gusztusa s z e r in t  más s z a k te rü le tek  (mondjuk: a morfoló­
g ia ,  a f i z i o l ó g i a ,  az ökológia)  m odell-geneziseivel i s  kapcsolatba tu d ja  
h o zn i .

4. NÉMI ÉRTÉKELÉS ÉS KITEKINTÉS

4 .1 . Mi t ö r t é n t  t e h á t?  Mi ü tközö tt  ö ssze  mivel? Hogyan je llem ezhető  igen 
tömören a posz t-haeckeliánus  fe j lő d é s  lényege? Miért és  miben v o l t  kénytelen 
az á l ta lá n o s  b io lóg ia  egyre több t e r e t  átengedni az e lm é le t i  b io lóg iának?

4 .2 .  Ez u tóbbi kérdésekre adandó bármely érte lm es válasznak a megismerés 
eszközeinek viszonyát k e l l  központba á l l í t a n i a . Elég könnyű belá tnunk, hogy
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e viszony komolyan vé te lév e l  nemcsak a " t i s z t á n  ve rb á l is"  ü tközik  össze ja 
"részben f o r m á l i s s a l " , hanem elsősorban  egy P rok rus tes -szingularizm us egy 
P ro teu s-p lu ra l iz m u s s a l . Napjaink elm éle ti  b io lógusa  — mi mást i s  tehe tne?  — 
ep is tem io log ice  pont az é r t  p l u r a l i s t a ,  mert a láza to san  tudomásul veszi: az 
egyik kons trukc ió ja  (modellje) a valóság inkább i lyen  vagy amolyan a spek tu ­
s á ra  érzékeny ( i l l .  é rz é k e t l e n ) ,  mint a másik. Ha elég nagy s gazdag m odell-  
r e p e r to á r ja  van, rem élhe ti ,  hogy a valóság egyre több aspek tusá ró l  kap h í r t ,  
de a gondjai az egyes "képei" i l l e s z t é s é v e l ,  a rep rezen tác ió s  hatáskörök 
megkeresésével csak nőttön-nőnek.

4.3. E sú lyos  nehézségeket némileg konkrétizá landó , vá lasszuk most m in t­
egy " é r té k e lé s i  régiónak" a z t  az ó r i á s i  s z a k te r ü l e t e t  — a rendszer tan , a 
p a le o b io ló g ia , a makroevolúció-kutatás s tb .  terrénumát —, amelyhez H a e ­
c k e l  le g je le se b b  eredményei kötődnek, és ha csak fu t táb an  i s ,  fon to ljuk  
meg: miben s hogyan ütközik ö ssze  a "régi" az " ú j j a l " .

4 .3 .1 .  A h aeck e l i  program: a tö rzs fa  ( s in g u la re  tantum!) szívós " tö k é le ­
t e s í t é s é v e l "  egyre jobb képet kapunk a f i lo g e n e z is  lény eg é rő l .  (Csakhogy: i -  
gen sokféle t ö r z s f a  l é te z ik  é s  fontos! Csakhogy a kladogram, a dend ri t ,  a 
"New System atics" , de különösen a numerikus taxonómia ó r i á s i  eszköztára e l e ­
ve mást " tud" , s részben mást i s  mond ugyanarró l ,  mint a k la ssz ik u s  t ö r z s ­
f a . )  A haeckeli  program h á t t é r - s u g a l l a t a :  a te rm észet a tö rz s fe j lő d ésb en  
egy-két igazában nagyon egyszerű "a lape lve t"  bont k i ,  v a l ó s í t  meg. E s u g a l ­
l a t  eredménye: a közelmúltig domináns "vagy-vagy"-ok s z in te  szek ta r iánus  
sz ingu lar izm usa ; például nálunk a S o ó "d i f i le t iz m u sa "  és  a G r e g u s s  
" t r i f i l e t i z m u s a "  közö tt  dúló, végső soron komikus c sa tá ro z á s ,  ami é v t iz e d e ­
k ig  borzolta  a naivabb l e lk e k e t .  (Csakhogy m ié r t  ne lehe tne  a tö rzs fa  egyes 
pontokon d i - ,  másutt meg trichotom ikus?  — ugyanúgy, ahogy a mono- és p o l i -  
f i l é z i s ,  a mono- és p o l i to p ia  a l te rn a t ív á k b an  s in c s  helye az "egy-receptes" 
k izáró lagosságnak .)  Vajon a tudomány embere nem akkor v é t -e  legdurvábban a 
maga kar téz iánus  h i te lv e in e k  s z e r t a r t á s r e n d je  e l l e n ,  ha e lev e  ö ssz e té v e sz t i  
a természet "sok-trükkös" bonyo lu ltságá t  a s a j á t  p r im it ív ség év e l ,  a megér­
tésének k o r l á t á iv a l ?  Ha ö sszeh aso n l í t ju k  az "Anthropogenie" n a iv - s z in g u lá r i s  
szu g g e sz t ió já t  azokkal a roppant komplikált é s  rengeteg ponton bizonytalan  
re p rezen tác ió k k a l ,  amelyekkel a Hominidae-evolúció mai k u ta tó ja  kénytelen 
do lgozni, akkor már elég v i lá g o ssá  válik ,  hogy napjainkban mennyire nem 
pusztán a rég i  "ősember-képzet" to ld o z g a tá sá ró l - fo ld o z g a tá sá ró l  van szó.

4 .2 .2 .  De a s z in g u la r iz á c ió s  "vagy-vagy"-ok megdőlése (ak á r  a legősibb  
növény-á lla t  a l te rn a t ív á b a n )  még k i fe je z e t te b b  és "objektívebb" l e t t  az e l ­
múlt t í z - t i z e n ö t  évben; azó ta ,  hogy a M a r g o u l l i  s —W h i  t  t  a k e r - f é l e
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en dosz im b ióz is -fe l tevés  a lap ján  hatalmasan f e l l e n d ü l t  a makrotaxonómia r e v í ­
z ió ja  (újabban már 11 regnum lé te z é se  i s  p l a u z i b i l i s ) ,  i l l e t v e  azoknak a — 
m ikrom orfo lóg ia i, biokémiai s tb .  — evidenciáknak az alaposabb k u ta tá s a ,  a- 
melyekkel az "ős-regnumok" k e le tk e z és é t  érte lm ezni l e h e t .  Emeljük k i  az új 
szempontok, eredmények sokaságából most csupán a z t  a le h e tő sé g e t ,  hogy az e- 
volúció  korábbi szakaszaiban korántsem csak a haecke li  homológia, a "prog- 
r e s s z í v - f i l e t i k u s  leszármazás" le h e tsé g e s ,  hanem — p l .  bizonyos " p ro to -o r -  
ganellumok" á tk e rü lé sé v e l  — v a ló sz ín ű s í th e tő  a " l a t e r á l i s - r e t i k u l á c i ó s "  e- 
volválódás i s .

4 .3 .  De vajon egy i ly en  — szükségképpen bonyolult — récens körképben 
hol fedezhető  f e l  a haeckelizmus a k tu a l i t á s a ?  Azt hiszem, e lőször i s  az o- 
lyan emocionális vonzatú mozzanatokban, amilyen a nagy ú t tö rő  bá to rsága  és 
te l je s í tm é n y e  e l ő t t i  t i s z t e l e t , vagy amilyen az ő s z in te  biológusban ma i s  
állandóan o t t  bujkáló  n o sz ta lg ia  a H a e c k e  1-fé le  "egységes kép" i r á n t . (A 
lényeg csak az, hogy a vágyainkat ne próbá ljuk  " e l t e o r e t i z á l n i " !) Másodszor 
fo n to l ju k  meg, hogy — már csak d id a k t ik a i  okokból i s  —, az á l t a l á n o s  b io ló ­
gia a maga helyén ( ! )  ma sem kevésbé fo n to s ,  mint az e lm é le t i  b io ló g ia .  (A- 
mennyire kézenfekvő, annyira  k id o lgoza tlan  az a d id a k t ik a i  forma, hogy a b i ­
ológus szakképzés egy — a nehézségeket épp csak izgalmasan m egsejte tő  — á l ­
ta lán o s  b io ló g iáv a l  kezdődjék és egy v is s z a -  és k i t e k in tő  e lm é le t i  b io ló g iá ­
val zá ru l jo n  l e . )  Harmadszor vegyük é s z r e ,  hogy a haeckelizmus a k tu a l i t á s a  
ma i s  mindenütt é lő  o t t ,  ahol a je len ség ek ,  a folyamatok eléggé k o n tra sz to -  
sak ahhoz, hogy beérhe tjük  valamilyen r e l a t í v e  s z in g u lá r i s  é r te lm e z é s s e l ; 
o t t ,  ahol megelégedhetünk azza l  a n e o - n a tu r a l i s t a ,  k i s s é  naiv, de e s z t é t i k a i  
örömökben bővelkedő szellemmel, amit a "Die Alte und Neue N aturgesch ich te" 
s u g a l l .  (Dixi e t  sa lv av i  animam meam.)
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A MONIZMUS: AZ EGYETLEN ÉS GENETIKAILAG EGYSÉGES VILÁG FELISMERÉSE

DETRE CSABA
Magyar Állami Földtani In té z e t ,  Budapest

H a e c k e l  szü le tésének  150. évforduló ján  Ha e c  k e l r ő l  a f i lo z ó f u s ­
r ó l  kívánok megemlékezni. Ö v o l t  az ,  aki az őseredetű  monista f i l o z ó f i a i  i -  
rán y za to t  e x p l i c i t e  f i l o z ó f i a i  rendszerként h i r d e t t e ,  s ő t ,  e v i lá g n é z e te t  
rajongóan v a l lá ssá  m ag asz to s í to t ta .

Az ev o lúc ió - tan ,  amennyiben u n iv e rz á l is s á  e x t ra p o lá l ju k ,  az á l t a l á n o s  
genezis  tanává nő f e l ,  s  mint i ly en  valóban a v a l l á s i  tanok leglényegesebb 
mozzanatait hordozhatja magában. H a e c k e l  v o l t  az e l s ő ,  aki a D a r w i n ­
nal induló  tudományos e lm é le te t  u n iv e rsa l ia k é n t  a b s z o lu t i z á l t a ,  s  éppen eb­
ben l á t t a  a tudomány és a v a l lá s  k ö z ti  összekapcsolódás le h e tő sé g é t .

Ezt az á l l í t ó l a g o s  v eszé ly t  ismerték f e l  a rö v id z á r la to s  vu lgárm ater ia-  
l i s t á k ,  valamint p o z i t i v i s t á k ,  akik a tudományt a t t ó l  f é l t e t t é k ,  hogy a v a l­
l á s  számára argumentumként fog s z o lg á ln i .  A haeckeli  e x t ra p o lá c ió t  "vu lgár-  
evolucionizmusnak", "szociáldarwinizmusnak" bélyegezték , s e fenyegető ve­
szé ly  kiküszöbölése v ég e t t  az ev o lú c ió t  csupán az é lő v i lá g  j e l l e g z e te s s é g é ­
nek t a r t j á k .  A Világ sze r in tü k  csak " v á l to z ik " ,  t ö r ö l t é k  a Világból a maga­
sabb és  alacsonyabb rendűség l é t é t ,  számukra csak több és kevesebb l é t e z ik .  
Ennek egyik szé lsőséges megnyilvánulása a s i m p s o n i  [2] modell i s ,  a- 
melyben a párosu jjú  patások k e rü l tek  az é lő v i lá g  f e j l e t t s é g b e n i  c sú csá ra .

A magasabbrendűvé v á lá s t  posztulátumként k e l l  felfognunk. Minden mássá 
válásnak , mozgásnak a fe j lő d ése  s z in tb e l i s é g é t  te k in tv e  csak ké t  i ránya  l e ­
he tséges :  magasabbrendűvé vagy alacsonyabbrendűvé v á lá s .  Minden mozgás más­
sá vá lás  e két irányban. Ennek mennyiségi o lda la :  a többé vagy kevesebbé 
v á lá s .  Amennyiben valamely rendszer nem v á l ik  magasabb, i l l e t v e  alacsonyabb 
rendűvé, úgy ez a rendszer mozdulatlan.

A gondolkodó ember már nagyon korán f e l f e d e z te ,  hogy a k ö rü lö t te  lé tező  
v i lá g  egymással kom posszibilis  részekből á l l ,  s e z é r t  ezek a részek egymás-
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ra  hatnak, egymással kölcsönhatásban á l ln ak ,  egyik a másiknak ré sz e .  Ezt f e ­
j e z i  k i  X e n o p h a n é s z  "en k a i  pan"-ja :  egye tlen  fo g la la tb a n  az összes 
l é t e z ő .  Ezt később P a r m e n i d é s z  ad absurdum v i t t e  a z z a l ,  hogy s z e r in te  
csak az egység l é t e z e t t ,  különbözőség nem. Meglehet e fe lfogásnak  ugyancsak 
az e lea tákná l  megvolt az e l le n lá b a s  fe lfogása  i s ,  a különbségek ab sz o lu t iz á ­
lá s á v a l .  (Zénóni a p ó r iá k .)  Az e le a tá k  ellentmondása csaknem ké t  és f é l  évez­
red  e l t e l t é v e l  n y e r t  f e l o l d á s t ,  H e g e l n é l ,  a fo ly tonos  és d i s z k ré t  d ia le k ­
t i k á j á v a l .

H a e c k e l  i s  u t a l  r á ,  nem lé t e z ik  ab szo lú t  különbség az Univerzum r é ­
s z e i  között .  Bármely két ré sz  kö zö t t  mindig m egta lá l juk  a közös a lk o tó t .  Ez 
e k la tá n s  b izony ítéka  minden ré sz  közös e redetének , "vérrokonságának". A mo­
dern természettudomány a Világ t o t á l i s  kom posszib ili tásának  b iz o n y í té k a i t  
H a e c k e l  ó ta  hatalmas mértékben tovább g y a r a p í to t t a .

Az Univerzum egye tlen , g e n e t ik a i la g  egységes, és vég te lenü l  so k fé le ,  az­
az végtelen rendszerhalmazként együvé ta r to z ó .  E három meghatározottság egy­
másból következik.

Ennek fe l ism erése  a xenophanészi "en kai p a n " - tó l  a parmenidészi tömör, 
homogén gömbön, majd G. B r ú n ó n  á t  S c h e l l i n g i g  v e z e t e t t ,  amely f e l ­
ismerés során k ibon takozo tt  az egységbe f o g l a l t  végtelen  sokfé leség .

H a e c k e l  a monisztikus világmodellnek evo lúc iós ,  g en e t ik a i  magyaráza­
t o t  ad o t t ,  meglehet ez még az ő idejében , különösen a sz e rv e t le n  világban, 
csak ködösen v o l t  argumentálható. Megalkotta a "Gesetz von der Erhaltung der 
Substanz" tö rv én y é t ,  amely e g y e s í t i  az anyag megmaradásának s az energia 
megmaradásának tö rvényé t .  E k é t  a láb b i :  "Erscheinungen e ines  e inzigen  Welt­
wesens der Substanz ."  Azonban H a e c k e l  i s  be lee s ik  a szokásos csapdába, 
aminek nem l á t j a  a végét, a z t  végtelennek n y i lv á n í t j a .  így l e t t  nála  a fény­
ből és az elektromosságból "W eltaether".

H a e c k e l  f e l i s m e r te ,  hogy az evolúció , az olyan valamiből valamivé 
v á lá s ,  amely során szükségszerűen magasabb és  magasabb rendű lé tezők  jönnek 
l é t r e ,  u n iv e rz á l is  folyamat, s  csúcsa az Ember. Számára még ismeretlenek 
vo ltak  az evolúció p reb io t ik u s  szakasza i ,  de ő v o l t  az e l s ő ,  ak i  az egész 
é lő v i lá g o t  egységes evolúciós tö rz s fáb a  rendez te .  Ami számunkra már konkrét,  
argumentált természettudomány, az még számára j ó r é s z t  m e ta f iz ik a i  spekuláció 
v o l t ,  de mint nagy és bá to r  sze llem  merte k i j e l e n t e n i :  "Die p r in c ip i e l l e  
E in h e i t  der anorganischen und organischen Natur, sowie ih ren  genetischen Zu­
sammenhang, h a l t e  ich  einen fundamentalen Hauptsatz unseres Monismus."

A tudomány f e j lő d é s e ,  az emberi ismeretek ex tenzív  és in te n z ív  elmélyü­
l é s e ,  egyre e rő te l je se b b en  t e s z ik  lehetővé az Univerzum, az Anyag mint
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egye tlen  szubsztandia  egységes gene tika i  tö rz s fá ján ak  f e lv á z o lá s á t .  Az egy­
másból származó organ izác iós  sz in tek  a Törzsfa  egyes nagy szakasza i ,  s  v a la ­
mennyi lé t e z ő  az egységes Törzsfa ága i.

A tö rz s fa -m o d e l l t  mozgásában, az ágak egymáshoz való viszonyában, azaz a 
d ia le k t ik a  szemszögéből i s  vizsgálnunk k e l l .  A tö rzs  mindenkori u to lsó  e l á ­
gazásakor a k é t  ágnak meg k e l l  "küzdenie" a z é r t ,  hogy melyik maradjon az e lő ­
rev ivő ,  a magasabbrendűség f e l é  növő, a p ro g re ssz ív .  Ez a küzdelem, a kez­
detben egyenrangú p rog ressz ív  és re g re s sz ív  ág között lényeges, döntő h a j tó ­
erő a további p rogressz ív  fe j lő d ésh ez .  Az u to lsó  két ág a t  szülő ág, az u t o l ­
só és e lső  számú reg re ssz ív  küszöbbé v á l ik .  A mindenkori p rogressz ió  re g re sz -  
sz ív  küszöbei, te h á t  azok az ellennyomások kényszerhatások, melyek ő t  a t o ­
vábbi fe lem elkedésre  s e rk e n t ik ,  mindig " rangbeliek" .  Az egyetlen  p rog ressz ív  
ág m e l le t t  mindig o t t  van a legmagasabbrendű reg ressz ív  ág i s ,  amely "szü lő ­
anyja" és " e lv á la s z th a ta t l a n  é le tp á r j a "  i s  e g y ú t ta l .

Az Emberiség büszkén ism eri f e l  abszo lú t  k i t ü n t e t e t t  h e ly é t  az Univer­
zumban: mindenek f e l e t t  á l l ,  minden kölcsönhatásában ő a domináns f é l ,  isme­
re te ib e n  és hatalmában még soha nem ü tk ö zö t t  á th a to lh a ta t l a n  akadályokba. Az 
egye tlen  p o te n c iá l i s  veszély  számáfa, csak ő önmaga.

Egyetlensége és legmagasabbrendűsége e lő sz ö r  i t t  a Földön v á l t  n y i lv á n ­
valóvá. P lu ra l i tá sá n a k  védelmezői g|jf;or a f e l t é t e l e z e t t  Többit,  a Földön k í ­
vü lre  h e ly ez ték .  Az emberi ism eret azonban az egyre táv o lab b i  és távo lab b i  
kozmikus terekben i s  hiába k e re s i  őket.  Az Emberiség á l t a l  fe lhalm ozott  va­
lamennyi tudományos ismeret az Emberiség egyetlenségének b izony ítéka . Fontos 
i t t  hangsúlyozni a lo g ik a i  é rveket i s :  a velünk egyazon kategóriába  so ro lh a ­
tó ,  vég te len  sok emberiség a homogén, an izo trop  Univerzum abszurdumához ve­
ze tn e ,  amelynek így r é s z e i  sem lehetnek . Végtelen sok evo lúc iós  folyamat u- 
gyanazt a r é s z t  produkálta volna. A véges számú emberiség pedig f i n i t i z m u s t ,  
e lő re  meghatározottságot f e l t é t e l e z n e .  Ha ugyanis az Emberiség egyik k r i t é ­
riuma az, hogy olyan rendsze r ,  amely e l ő t t  nincsenek ev o lú c ió s ,  környeze ti  
akadályok, bármely más re n d sz e r re l  szemben kölcsönhatása iban  domináns, akkor 
több i ly e n  rendszer k izárná  egymást. Az Emberiség monotípus, csak i ly e n  po­
t e n c i á l i s a n  végte len  emberiséget ismerünk. Bármely olyan rendszer ,  amely nem 
f e l e l  meg ennek a kr ité r ium nak , nem so ro lh a tó  be az "Emberiség" ka tegóriába!

A véges számmal szemben fe lm erül az a kérdés i s ,  m ifé le  determ inátor ha­
tá ro z ta  volna meg ennek számát?

Ism erete ink  mindig csak a hozzánk legköze lebb i ,  azaz a mindenkori "csúcs 
k ö ze l i"  o rgan izác iós  s z in te k re  te r jednek  k i .  Az ismeretek e lő reha ladása  egy­
r e  mélyebb és mélyebb o rgan izác iós  s z in te k e t  t á r  f e l .  Azaz extenzíve az Em-
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b é r tő l  egyre tá v o la b b i ,  in te n z ív e  pedig az Emberben egyre mélyebben benne 
lévő organ izác iókat  ismerjük meg. Valamely rendszer magasabbrendűségének 
vagy alacsonyabbrendűségének egye tlen  mértéke csak maga az Ember l e h e t .  Ez a 
p ró tago rasz i  "pánton chrématón metrón anthróposz" abszo lú t  e se te .

A s z in tb e l i  e lkü lönülés  még több-kevesebb b iz tonságga l  m egállap ítható  az 
Emberhez k ö z e l i ,  magasabbrendű élőlények ese tében .  Azonban egyre inkább b i ­
zonytalanná v á l ik  az alacsonyabbrendű é lő v i l á g  irányában, s  még fokozo ttab ­
ban az é l e t t e l e n  o rgan izációs  sz in tek  ese tében .

Szimbolizáljuk az emberi társadalm at egy robogó járműként. Az ú t  m e l le t ­
t i  fák gyorsan elsuhannak. A t á v o l i  hegyek már nagyon la s s a n  maradnak e l ,  s 
rövidebb id e ig  még állónak i s  tűnnek.

Az Emberiség e l ő t t  ad o t t  a végtelen t é r ,  a végtelen id ő ,  a végtelen  ma­
gasrendűséghez vezető ú t .  Az Emberiség az Univerzum evo lúc iós  tö rz s fá ján ak  
tö rzsén  helyezkedik e l ,  amely a végtelen múlt végtelen alacsonyrendű minősé­
g é tő l ,  a vég te len  jövő vég te len  magasrendű minőségéig v e z e t .  Az Univerzum 
valamennyi, vég te len  sok minősége e Törzsből származik, e Törzsfa vég te len  
sok, de véges id e ig  élő á g a ik é n t .  A Törzsfa mindenkori csúcsán helyezkednek 
e l  azok a minőségek, amelyekből az Emberiség közvetlenül származott,  s  a j ö ­
vő csúcsai azok a minőségek, amelyek az Emberiségből származnak. A csúcs-m i­
nőségek te h á t  végesen lé tező k ,  p o te n c iá l i s a n  minduntalan véges ágak, de mind­
unta lan  képesek lé t reh o zn i  a következő, a magasabb s z i n t r e  lépő új csúcs-m i­
nőséget, s így egy örök so ro z a t  láncszemei.

A haeckeli  p ró féc ia  hús é s  vér m odellje : a Világ eg y e t len  gene tika i  
t ö r z s f á j a ,  csúcsán az Emberrel, a l a t t a  a vég te len  múlt, a végtelen Törzs, 
végtelen  sok véges ágával. F e l e t t e  pedig a végtelen magasra növő Törzsfa 
végtelen  dünamisza.
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AZ ÉLŐVILÁG DINAMIKUS EVOLÚCIÚS TÖRZSFA MODELLJE 

DETRE CSABA
Magyar Állami Földtani I n té z e t ,  Budapest

AZ ÉLŐVILÁG MONISZTIKUS EVOLÚCIÚS TÖRZSFÁJA

Az é lő v i lá g  f e j lő d é s tö r t é n e t é t  legszem léletesebben egy Fejlődési Törzs­
fáva l  sz im b o lizá lh a t ju k ,  mint ahogyan a z t  e lő szö r  a "k ladológia"  a ty j a ,  
H a e c k e l  i s  t e t t e .  A "kladológia" H a e c k e l  ó ta  hata lm asat f e j l ő d ö t t  
(vide: K o r d o s  L. ) ,  de mindvégig megmaradt a fenomenológiai kere tek  kö­
z ö t t .

Az é lő v i lá g  evolúciójának egységes tö r z s f á v a l  tö r té n ő  sz im b o lizá lá sá t  az 
t e s z i  leh e tő v é ,  hogy monogén rendszer,  t e h á t  e lv i le g  v isszav eze th e tő ,  e g y  
olyan re n d sz e r re ,  amelyből az egész k i f e j l ő d ö t t .  E koncepció érveinek f e l s o ­
ro lása  meghaladná e dolgozat k e r e t e i t ,  de ugyanígy az e l lené rvek  fe lso ra k o z ­
ta tá s a  i s ,  meglehet e koncepció á l l á s a i  az elmúlt néhány évtizedben j e l e n t ő ­
sen meggyengültek.

A Monisztikus F e j lő d és i  Törzsfának a Főtörzse az a f e j lő d é s i  l á n c o la t ,  
amely a legegyszerűbb organizmusból (P ró tob iosz )  in d u l t  k i ,  és a Homo s a p i ­
enshez v e z e t e t t .  A Főtörzs a leggyorsabb evolúció vonala . A Főtörzsből e l á ­
gazó valamennyi f e j lő d é s i  ág, a Főtörzshöz, mint ab szo lú t  evolúciós dinamiz­
mushoz v iszo n y í tv a ,  r e g re s s z ív ,  k iha ló  ág. Ezzel szemben az abszolút é r t e ­
lemben v e t t  p rogressz ív  ág, a Főtörzs az ,  amelyik nem h a l  k i ,  s amelynek 
csúcsa j e l e n le g  a Homo sap iens  tá rsadalm a, mint a Biosz plérómája, t o t a l i t á ­
sa .  Csak ez az egyetlen  b io ló g ia i  f a j  v o l t  képes a lapvetően  magasabbrendű 
organ izác iós  s z i n t e t  l é t r e h o z n i ,  a " tá rsada lm i mozgásforma" s z i n t j é t .

Nem k e l l  a z t  bizonygatnom, hogy olyan fogalmaknak, mint magasabbrendű, 
alacsonyabbrendű, p ro g re ssz ív ,  r e g re s s z ív ,  abszolút mértéke csak az Ember 
l e h e t ,  e leve  anthropometrikus fogalmak.

A Homo sap iens nem j e l e n t  m etaf iz ikus  evolúciós végpontot.  Az Anyag Egé­
szének Evolúciós Törzsfájában az U n iv e rzá l is  Főtörzs vég te len  növekedésének
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egyik véges ep izódja  csupán, melynek megvan az a dünamisza, hogy megszülje 
a következő, már magasabbrendű epizódot. Azonban az emberi társadalomnál 
bármely magasabbrendű o rgan izác iós  sz in tn e k ,  "alapvető minőségnek" s t r u k tu ­
r á l i s  elemként, noha módosítva, magában k e l l  fo g la ln ia  a tá rsada lm i o rg a n i­
zációs s z i n t e t  i s ,  mint ahogyan az emberi társadalom i s  magában f o g la l j a  a 
b io ló g ia i ,  és  ebben a h ie ra rch ikusan  egymásra épülő k ü lö n fé le  s z e rv e t len  o r ­
ganizációs s z in te k e t  i s .  Azok a progressz ív  alapvető  minőségek, epizódok, a -  
melyek éppen a z á l t a l  p rogressz ívek , mert képesek beépülni olyan s t ru k tú rá k ­
ba, amelyek magasabbrendű organ izác iós  s z i n t e t  p rodukáltak . Ezzel, meglehet 
az újabb és újabb magasabbrendű s truk túrákhoz minduntalan alkalmazkodva és 
megváltozva ugyan, de e te rn iz á ló d n i  képesek.

Az Evolúciós Törzsfa Főtörzsével szemben, amely a b io ló g ia i  minőségek 
p rogressz ív  l á n c o la tá t  j e lk é p e z i ,  valamennyi reg ressz ív  mellékág egy olyan 
minőséget ( ta x o n t ,  popu lác ió t vagy cö n ó z is t )  j e l e n t ,  amely e leve  véges. Va­
lamennyi taxon , populáció, cönózis  véges i d e ig  é l .  Ugyanígy környezetük, va­
lamennyi oikosz időtartama i s  véges.

A szukcessz ív  egymásba tö r té n ő  á t f e j l ő d é s  a reg re ssz ív  f e j lő d é s i  lánco­
latokban i s  megvan (a Törzsfa ágaiban, a k ladoszokban). Azonban szemben a 
progressz ív  F ő tö rzzse l ,  ezeknek a f e j lő d é s i  ágaknak mindig végük szakad. 
Mennél magasabbrendű é lő lén y cso p o r tró l  van szó , a szukcessz ió  annál kisebb 
fokú, és az időbeni egymásmellettiség annál nagyobb fokú. Ebből k ifo ly ó lag  
a magasabbrendű elő lénycsoportok  taxonómiája egyre bonyolultabb, a f e j l ő d é s i  
Törzsfa f e l f e l é  egyre inkább sűrűbb ágazatévá v á l ik .

A Főtörzs mindenkori c s ú c s a la k ja i t  a z é r t  i s  nehéz a f o s s z í l i á k  közö tt  
m eg ta lá ln i ,  mert temérdek hasonló konkurens a lak  között  vannak e l r e j t v e .  Az 
é lő v i lág  f e j lő d é s e  során, az egyre magasabbrendű élőlények k ia lak u lá sáv a l  
párhuzamosan a k i i r t á s  aránya, lega lább is  a Hominidák ese tében  egyre csök­
ken t ,  s a h ib r id iz á c ió ,  azaz a megőrizve megszüntetés, az "Aufheben" l e g t i ­
pikusabb b io ló g ia i  megnyilvánulásának szerepe  egyre növekedett .

A Főtörzs leggyorsabb f e l f u t á s a  a taxonómiai h ie ra rch iában  az t j e l e n t i ,  
hogy valamennyi taxonnak, amelyet a Főtörzs l é t r e h o z o t t ,  azaz a Homo sap iens  
közvetlen e lőd -taxon ja inak  az e l s ő  k é p v i s e l ő i  vo l tak  azok, amelyek 
a Főtörzs t a g j a i  vo ltak . A "lappangó", n o n f ig u ra t ív  alakok [ 3 j .  Tulajdonkép­
pen ezeket nevezi Teilhard d e  C h a r d i n  [8]  f i lo g e n e t ik a i  "kocsányoknak".

A ka teg o r izác ió  s z u b je k t iv i tá sá n  tú l  t e k in te tb e  k e l l  venni az t  a k é rd és t  
i s ,  hogy mely taxonok azok, amelyekről b iz to sa n  m egá llap ítha tjuk  a z t ,  hogy a 
Főtörzs t a g ja - e  vagy sem. Je le n le g  a Főtörzs b io ló g ia i  t a g j á t  egyértelműen 
meg tudjuk h a tá ro z n i :  ez a Homo sapiens (vö. D e t r e  Cs. e kö te tben) .  A
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megelőző f a j t  már csak genusra van módunkban meghatározni, t i .  nyilvánvalóan 
valamely Homo f a j .  (Ebben a pa leoan tropo lóg iá i  problémában i t t  nem leh e t  cé ­
lunk ré s z le te s e n  e lm e rü ln i . )  A nomenclatura ap e r ta  ezután egyre nyíltabbá 
v á l ik :  Hominidae, Hominida, Prim ates , Mammalia, R e p t i l ia .  Ezen belü l nyilván 
ide ta r toznak  a le g e lső  Anapsidák. Az Anapsidákat megelőzően bizonyta lan , 
hogy melyek le h e t te k  azok a kisebb taxonok, amelyek a leg e lső  Reptil iának 
te k in th e tő  lén y ek tő l ,  a leg e lső  Mammaliákig e l j u t o t t a k .  A mezozoikum, külö­
nösen a ju ra  és az a l s ó -k ré ta  lappangó emlős f e j l ő d é s i  időszaknak szórványo­
san megmaradt a l a k ja i  f e l t e h e tő le g  nem estek messze a F ő tö rz s tő l .

Ez a b izonytalanság ugyanígy vonatkozik az e lső  Amphibiákra, Osteich- 
thyesekre s így tovább. A Főtörzs valamennyi taxonon b e lü l ,  s z in t e  észreve­
h e te t l e n ü l ,  a taxon l e g je l le g te le n e b b  a lak ja in  k e re sz tü l  húzódik végig. Â 
Főtörzs a l a k ja i  valamennyi taxonon be lü l  azok, amelyek az é r i n t e t t  taxonon 
b e lü l  a legkevésbé t ip ik u sak  a taxonokra nézve. A f i l o z ó f i a i  értelemben v e t t  
t í p u s ,  ugyanis valamely minőségi ka tegória  (genus f i l o z ó f i a i  értelemben) a -  
zon része  (spec ies  f i l o z ó f i a i  é r te lem ben), amely e kategória  legtöbb sp e c i ­
fikumát hordozza, a k a tegó r ia  valamely v é g k i f e j l e t e ,  t o t a l i t á s a .  Nos, ez az 
é lővilágban  valamely le g je l le g z e te se b b  szerv , szervrendszer nagyfokú, j e l ­
le g z e te s  f e j l e t t s é g e ,  mely olyan fokú s p e c ia l i z á c ió t  tükröz, amely k iz á r ja  e 
típusok  evolúciós dinamikusságát, te h á t  az t ,  hogy a Főtörzs t a g j a i  l e h e t te k .  
A Főtörzs e l é r t  egy nagyfokú s p e c ia l i z á c ió t ,  az emberi agyét, amely már egy 
alapvetően magasabbrendű minőségi szubsztrátumra l e n d í t e t t e .

A Főtörzs nomenclatura ape r tá jának  n y i to t t s á g á t  a pa leo n to ló g iá i  k u ta tá ­
sok term észetesen egyre inkább csökkentik .

Bármely taxon legdinamikusabb, azaz p o te n c iá l i sa n  legfejlődóképesebb, s 
e z é r t  l e g f e j l e t t e b b  a l a k j a i  azok, amelyek még a f i lo g e n e t ik a i  kezdeti "ko- 
csányon" helyezkednek e l .  Bármely taxon "kocsánya" á l l  legközelebb az é l ő v i ­
lág  leggyorsabb f e j l ő d é s i  vonalához, a Főtörzshöz. N.B.: F e j le t te b b  az, ami 
gyorsabban f e j lő d ik .  Bármely taxon le g fe j le t le n e b b  a la k ja i  pedig a taxon 
" v e r t i c i l l iu m a i"  ( = a  s c h i n d e w o l f i  " ty p o ly s i s " ) .

A DINAMIKUS EVOLÚCIÓS TÖRZSFA

Az előzőekben v á z o l t  Törzsfa pusztán az evo lúció  eseményeinek szukcesz- 
s z i ó j á t ,  az események id ő ta r ta m á t ,  az elágazás körülményeit, azaz a kladoge- 
nez is  fenomenológiáját sz im b o l iz á l ja .

A kladogenezis evolúciódinamikai lényege v isz o n t  az, hogy az egyes ágak 
milyen o rganizációs  s z in te k e t  érnek e l ,  milyen "magasra" nőnek, mit k re á l ta k
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— azaz milyen fokú ' d ü n a m i s z  je l lem ző  rá juk . A kladogenezis dinamizmu­
s á t  olyan evolúciós tö r z s f a  megszerkesztésével sz im b o lizá lh a t ju k ,  amelyen 
valamilyen módon az o rgan izác iós  s z in te k  i s  f e l  vannak tün te tv e .

Az o rganizációs  s z i n t  a szervezet  é s  a környezet (oikosz) kö lcsönha tás i  
in te n z i tá sá n a k  mértéke. Tehát egyenes összefüggésben á l l  a kö lcsönha tás i  
s z fé ra  sok ré tű ségéve l ,  az e n e r g ia tá ro lá s i  képességgel, s ezen k e re s z tü l  a 
s t ru k tú ra -k o m p le x i tá s sa l ,  a hom oiosztáz issa l és a h ü s z te ré z is s z e l  £4] .

Amennyiben az egész é lő v i lá g ra  k i t e r j e s z th e tő  o rgan izációs  s z in te k e t  ke­
resünk, meg k e l l  keresnünk a z t  a rendszerező k r i té r iu m o t ,  amely s z in té n  az 
egész é lő v i lá g ra  k i t e r j e s z t h e t ő .  Az organizmus-környezet kö lcsönha tás i  in ­
t e n z i t á s ,  a s t ruk tú rabonyo lu ltságon  k e re s z tü l  a formában m anifesz tá lód ik , 
azaz minden o rganizációs  s z i n t r e  je llem zők bizonyos formai bélyegek.

Az é lő v i lá g  o rgan izác iós  s z in t j e in e k  problémája összefüggésben á l l  a ho- 
möomorfia p rob lem atiká jáva l .  A homöomorfia lényege pedig az, hogy az azonos 
o rgan izác iós  s z in te k ,  s ezze l  együtt  hasonló formák különböző f i lo g e n e t ik a i  
utakon i s  e lé rhe tők .

A bonyolultabb s t ru k tú rá k  k ia laku lásának  vannak bizonyos p re d e s z t in á l t  
s z i n t j e i ,  amelyeket az organizmusok g en e t ik a i  hagyományterheltsége, evolúci­
ós h ü sz te réz isze  [4]  h a tá ro z  meg. A leh e tség es  kö lcsönha tás i  módozatok k ia ­
laku lása  az é lőv ilágban , a lehe tséges  s t ru k tú rák  véges rendszerében, le h a tá ­
ro l t a k .

Az é lő  rendszerek magukban hordoznak egy véges leh e tő ség i  k e r e t e t  arra  
vonatkozóan, hogy kü lö n fé le  környezeti  hatásokra miként reagá lha tnak , s kör­
nyezetükkel milyen kommunikációs rendszereket  é p í th e tn ek  k i .  Ez az a lehe tő ­
ség, amelyet az É lőv ilág ,  vagy egyes csop o r t ja in ak  "e n te lech e iá " - ján ak  ne­
vezünk.

A kölcsönhatás i  s z in te k  p redesz tiná lnak  bizonyos m orfotípusokat, amely 
elsősorban  a szerv-hasonlóságban j u t  k i f e je z é s r e .  Például a fény s e g í ts é g é ­
vel tö r té n ő  kommunikáció hasonló sz e rv e k e t ,  nevezetesen a szemet hozza l é t ­
r e .  A szem-típusok k ia la k u lá s a  i s  a legkülönfélébb po lyph le t ikus  módozatok­
ban j ö t t  l é t r e ,  de le h e tsé g e s  t íp u s a i  nagyon i s  l e h a tá r o l t a k .  L eg fe j le t teb b  
t íp u sa  az egyleneséjű szem, amely a ger inceseknél é s  a Cephalopodáknál t a ­
l á lh a tó ,  de e két t á v o l i  ágon t e l j e s e n  függetlenü l a l a k u l t  k i ,  szép pé ldá ja ­
ként az érzékszerv-homöomorfiának (vö. W o l s k y ,  A. [ 9 ] ) .

Az ön-mobolizáció lá b a k a t  f e j l e s z t  k i ,  amelyek az é lő v i lág  egyik lega­
lapvetőbb homöomorfia je lenségekén t  már az egyse jtűekné l i s  megjelennek.

Az au tom obili tásnak , amely lényeges f e l t é t e l e  a polüoikémának [ 3 j ,  van­
nak olyan f e j l e t t s é g i  f o k a i ,  amelyek csak bizonyos taxonómiailag szűk a lak-
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körre  je llem zőek. Például i ly en  a legmagasabb k ö lcsönha tás i-o rgan izác iós  
s z in t :  a v i z u á l i s - p o s z tu r á l i s  te s tm ode ll ,  amely az egész é lőv ilágban  csak a 
Primateseknél t a l á lh a tó  meg, s ez mint o rgan izác iós  s z in t  a Primatesek l e g ­
főbb sa já to ssá g a  (vö. M a r t o n  L. M. [ 6 ] ) .  Ez az arborikus életmódhoz e le n ­
g ed he te t len  nagyfokú h e ly z e t -o r ie n tá c ió s  képesség eredménye.

E képesség k ia lak u lá sa  azonban e len g ed h e te t len  e l ő f e l t é t e l  vo lt  a b io ló ­
g i a i  a lapve tő  minőségből k ia lak u ló  alapvetően magasabbrendű minőség, az em­
b e r i  társadalom k ia laku lásához .

A k ö lc s ö n h a tá s - in te n z i t á s i , azaz az o rgan izác iós  s z in t  nem tévesztendő 
össze a p o te n c iá l i s  f e j l e t t s é g g e l ,  amely minden időben a legnagyobb fokú a 
leggyorsabb f e j lő d é s ,  a Főtörzs mentén. A Fő tö rzs  mentén a s ze rv eze t ts ég  a 
legharmonikusabb, azaz egyetlen  szerv  sem é r  e l  olyan egyirányú f e j l e t t s é ­
g e t ,  amely a későbbi readap tác ióka t  l e h e te t le n n é  tenné. A Főtörzs  az o rg a n i­
záció  l e h e t ő s é g é t  hordozza magában a mindenkori maximális mértékben.
A sz e rv e z e t ts ég  és a p o te n c iá l i s  f e j l e t t s é g  t e h á t  egymással e l l e n t é t e s  l é t ­
he lyze tek  (vö. az a r i s z t o t e l é s z i  "energeia",  "dünamisz", i l l .  "en te leche ia"  
k a te g ó r iá k a t ) .

P o te n c iá l i s a n  a l e g fe j le t te b b e k  azok az organizmusok, amelyek a legkemé­
nyebb dezadaptációs  helyzetek  legyűrése  után a legmélyebbről, azaz a la c so ­
nyabb o rgan izác iós  s z in te k rő l  küzdötték f e l  magukat a legmagasabbra. A meg­
e lő z ő - s z in t r ő l  a legmélyebbről indulva e lsőkén t  tö r ték  á t  a következő s z i n t  
h a t á r á t .  Az evolúció  dinamikája te h á t  a szü n te len  "utolsó pá r  e lő re  fu ss"  
dinam ikája , a "hüszteron e i s z i  proton" d ia le k t ik á j a .

A nagy dünamisz magában hordozza a magasfokú organizáció  (= energeia)  
l é t r e jö t t é n e k  (= en te le c h e ia )  leh e tő ség é t .  Ennek l é t r e j ö t t e k o r  azonban meg­
szűnik az i n i c i a t í v a  dünamisz. Az adap tác ió -dezadap tác ió -readap tác ió  c ik lu s  
során adünamisz a dezadaptív szakaszban halmozódik f e l  [1 ,  2, 3]. Az evo lú ­
c ió  h a j tó e r e je  éppen abban r e j l i k ,  hogy az egyre magasabb sz e rv e z e t ts é g i  
sz in teken  újabb és e rő te l je se b b  dinamikus á l la p o to k  jönnek l é t r e  (vö .:  a po- 
lüoikéma az adaptáció  s z e l e k t iv i t á s a  fo ly tán  " f e l f e l é "  növekedik, amely á l ­
la p o t  újabb bonyolultabb organizációk megvalósulásában, o rgan izác iós  s i k e ­
rekben oldódik f e l  [ 3 j .

A Főtörzs a mindenkori legmagasabbrendű dünamisz vona la ,  az egymásba 

á t fe j lő d ő  nagyobb organ izác iós  szin teken  b e lü l ,  a minimum-organizációs h e ly ­

zeteken vonul végig.
A Főtörzs lánco la tának  mindenkori a l a k ja i  a legbonyolultabb, legmagasabb­

rendű kölcsönhatásrendszerben , oikoszban "n ő ttek  f e l " .  A Főtörzs  t a g j a i  t e ­
h á t  mindenkor a legdinamikusabb oikoszokban a leginkább meghúzódni képes,
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lappangó alakok. A Főtörzs a mindenkori legkevesebb a mindenkori legtöbbön 
b e lü l .  Ebből következik az, hogy a "kocsányok" egymásutánja minden nagyobb 
csoport  e lső  a l a k j a i ,  a mindenkori legnagyobb fokú polüoikém a-állapot. Ugyan­
akkor azonban az evolúció  döntő .jelentőségű legnagyobb s z i n t á t t ö r é s e i t  i s  
ta r ta lm azza .

Az evolúció sebességének egye tlen  mértéke van: a leggyorsabb f e j lő d é s  
ú t j a .  Az az ú t ,  amely az e lső  é lő lé n y tő l  a Homo sap ien s ig  v e z e te t t .  Minden 
más evo lúc iós  sebesség, azaz egy s k a l á r i s  időskálán b e lü l  végbement o rg an i­
zác ió s  s z in t -v á l to z á s  csak ezze l ve the tő  össze, mint abszo lú t  mértékkel 
(Pánton chrématón metrón anthróposz — P ró tago rasz ) .*

Az é lő v i lá g  egye tlen  lehe tséges  á l ta lá n o s  s z in t e z é s i  k r i té r ium a az ,  hogy 
milyen "alacsonyrendű" energ iáka t  használ f e l ,  avagy é p í t  be s a j á t  rendsze- 
be. ("Alacsonyrendű az ,  ami hatalmas" — N. H a r t m a n n . )  Mennél magasabb- 
rendű valamely sz e rv e z e t ,  annál mélyebben h a to l  be az "a lacsonyrendű-ha ta l-  
mas" nagyobb e n e rg ia - sz in te k re .  Ez v iszon t  sokrétűbb kö lcsönha tás t  b i z t o s í t  
a k ö rn y e z e t te l ,  amely a bonyolultabb, magasabbrendű s truk tú rában  m anifesz tá ­
ló d ik .

A dinamikus evolúciós  tö rzs fa -m ode ll  tulajdonképpen egy diagram, amely 
az abszc isszán  f e l t ü n t e t i  a taxonómiai d i v e r z i t á s t .  Az ord inátán  pedig két 
á b rá z o lá s i  lehetőség  van: vagy az id ő t  (chronometrikus diagram), vagy pedig 
az organ izác iós  s z in te k e t  tü n te t jü k  f e l  ( fa s t ig io m e tr ik u s  diagram). Ugyanak­
kor magán a diagramon b e lü l  az á b rá z o l t  kladoszokon f e l tü n te th e tő  a k é t  t í ­
p u s tó l  függően vagy az o rganizációs  s z i n t ,  vagy pedig az id ő - in te rv a l lu m . A 
diagramról így leo lvasha tó  az egyes kladoszok dinamizmusa, azaz, hogy milyen 
időszakban milyen o rganizációs  s z i n t e t  é r t  e l .

Ugyancsak a kladoszokon f e l tü n t e th e tő  azok taxonómiai, vagy ami ezze l  
össze i s  függ, egyedszámbeli gazdagsága.

A dinamikus Törzsfa-diagram á l t a l á n o s  e lv i  v á z l a t á t  az 1. ábra m utatja  
be.

Mind a két Törzsfa-diagram t íp u s  j ó l  i l l u s z t r á l j a  a z t ,  hogy bizonyos o r­
g an izác iós  sz in tek  nincsenek idősz in tekhez  kötve, s  tulajdonképpen éppen e- 
z é r t  nincsenek u n iv e rz á l i s  id ő sz in te k ,  mert a hasonló o rgan izációs  s z in te k

Az ember csúcsú (Prótobiosz-Ember) ren d sze r tan i  h ie ra rc h ia  a n t i t é z i s e -  
ként t a r t j á k  számon S i m p s o n  [7 ]  f e l f o g á s á t ,  m isz e r in t  az evolúció  csú­
csa nem a Homo sap ien s ,  hanem a páros u j jú  patások. Azonban tágabb é r te lem ­
ben az i s  an thropocentrikusság , ha az emlősöket t a r t j u k  a l e g f e j l e t t e b b  Ver- 
t e b ra ta c la s s i s n a k ,  vagy a V erteb ra táka t  t e k in t jü k  a l e g f e j l e t t e b b  tö rzsnek .  
Tagadja-e az utóbbi k e t t ő t  va lak i?
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egy alacsonyabbrendű, sk a lá r is a b b  időskálában nem "szinkronok". A newtoni 
"abszolút idő" c á fo la ta  j e l e n i k  meg i t t  e lő t tü n k  a diagramon.
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HAECKEL -  TÖRZSFA -  EVOLÚCIÚ -  RENDSZEREZÉS 

KDRDOS LÁSZLÓ
Magyar Állami Földtani I n té z e t ,  Budapest

Az é lő v i lá g  fe j lődésének  és leszárm azási kapcso la ta inak  áb rázo lására  a 
legszem léle tesebb  módot 118 évvel e z e lő t t  Ernst H a e c k e l  v á la s z to t t a  meg. 
Harminckét éves korában j e l e n t e t t e  meg a "Generelle Morphologie der Organis­
men" c . könyvében az emlősök, majd később, 1874-ben az á l l a t v i l á g  t ö r z s f á j á t  
( " Anthropogenie oder Entwicklungsgeschichte des Menschen" ) .  A tö rz s fa  megal­
kotásának kézzel fogható pé ldá ja  a sokágú, magasra tö rő ,  állandóan fe j lő d ő  
fa  v o l t ,  amely szabályos tükörként á l l t  H a e c k e l  e l ő t t .  A tö rz s fa  gondo­
l a t i  magja a f e j lő d é s .  H a e c k e l  a darwinizmust igen gyorsan érte lm ezve, 
az t  hé t  évvel a "The o r ig in  of the s p e c ie s " megjelenése után tran sz fo rm álta  
s a j á t ,  á tfogó  v i lág szem lé le té re .  A fe j lő d é s  lényegi ké rd ése i  közül H a e ­
c k e l  ké t  tényezőt á b rá z o l t  tö r z s f á já n ,  az egyszerűtől a bonyolultabb s z e r ­
vezetek f e l é  tö re k v é s t ,  valamint az evolúció  szakaszosságát. Igen je llem ző a 
haecke li  tö r z s f á n ,  hogy az id ő t  nem t ü n t e t i  f e l ,  le g a lá b b is  nem közvetlen  
formában. Az idő s z e m lé l te té sé re  önmagát a f á t ,  mint á l landóan növésben, 
fe j lő d ésb en ,  gyarapodásban mintázza meg. Ennek következtében a tö r z s f a  á g a i ­
nak csúcsa ,  a fa  koronájának kontúrvonala j e l z i  a l e g f ia ta la b b  k o r t ,  vagyis 
n a p ja in k a t ,  míg a központi tö rz s  az ő s i  f ő i r á n y t ,  ahonnan az elágazások t ö r ­
ténnek, s  a tö r z s  gyökérbe vesző része  a kezdetek kezdete .  Az evolúció sza ­
kaszosságát H a e c k e l  a fa ágainak egymáshoz v is z o n y í to t t  e lhe lyezéséve l  
j u t t a t t a  k i f e je z é s r e ,  ahol az úgymond alacsonyabbrendűek a földhöz közeleb­
b i ,  a magasabbrendűek pedig a csúcs k ö rü l i  régiókban t a lá lh a tó k  ( 1. á b ra ) .  A 
h aecke li  t ö r z s f a  eg y ú t ta l  k i f e j e z i  szerző jének  a rendsze rezésre  vonatkozó 
sze m lé le té t  i s .  Rendszere szakaszokra bomló, s z in te k re  tagolódó, igen kevés 
ő s lén y tan i  ad a to t  figyelembe vevő f e j l ő d é s i  rendsze r tan .  H a e c k e l  s z e l ­
lemi tágasságának érdekes, figyelemre méltó j e l e  a "missing l in k " ,  a majom­
ember f e l t é t e l e z é s e  és az ősmajom — p ithecanthropus — homo közvetlen f e j l ő ­
dési so r  tö rz s fá n  tö r tén ő  áb rázo lása .
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1- ábra. H a e c k e l  á l l a t v i l á g o t  ábrázoló 1874. évi tö rz s fá ján ak  v áz la ta  
( ré sz le te seb b en  lásd  a szövegben)

Mint minden későbbi t ö r z s f a ,  úgy a H a e c k e 1 - f é l e  i s  következetesen j e l ­
lemzi az é lő v i l á g  k ia la k u lá s á ró l  v a l l o t t  n é z e te t .  A tö r z s f a  e lső  formája a dar­
winizmus robbanásának ide jén , a darwini—h a e c k e l i  ism ere ti  sz in te n  és ebből fa­
kadó e lm é le t i  megfontolások a lap ján  k észü l t .  Ez a determinizmus az ev o lúc ió ró l  
a lk o to t t  ism eretek  bővü léséve l ,  s z e m lé le tv á l to zása iv a l  napjainkban i s  h a t .

Természetszerűen tö r z s f a  ábrázolása csak azokban az elméletekben l e h e t ­
séges ,  ahol a leszármazás gondolata  m eg ta lá lha tó .  A m eta f iz ikus  és mágikus 
te ó r iá k  ( A r i s z t o t e l é s z ,  P a r a c e l s u s ,  v a n  H e l m o n t ) ,  vagy az 
é lő v i lá g  mechanikus n é z e te i t  va l lók  ( D e s c a r t e s ,  L i n n a e u s  a Systema 
naturae 12. k iadásában),  a k o ra i  f iz io lógusok  ( M a l p i g h i ,  S p a l l a n ­
z a n i ) ,  biokémikusok és c ito lógusok  ( S c h l e i d e n ,  S c h w a n n ,  W o h ­
l e r )  eredményei még f e l  sem ve the tték  a t ö r z s f a  gondo la tá t .

A tö rz s f a  sze l lem i e l ő f u t á r a i  W o l f f  és  L a m a r c k  munkásságáig ve­
zethetők v is s z a ,  akik h i t t é k ,  hogy a különböző ren d sze r tan i  csoportok közö tt  
rokonsági k apcso la t  van, s  megalapozták az é lő v i lá g  h i s to r ik u s  koncepció já t .

A H a e c k e l  á l t a l  m egalkoto tt  tö r z s f a  a korai darwinizmus s z ü lö t t e ,  
amely az alapozó elm éle t és az evolúció k i s  r é s z é t  á b rá z o l ja .  Nem ad t á j é ­
k o z ta tá s t  a f e j l ő d é s t  lé t re h o z ó  tényezőkrő l, azok h a tá s ren d sze ré rő l ,  s csak
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k o r lá to z o t ta n  tü k rö z i  a leszárm azást,  az e lőd—utód kapcso la to t .  Ez utóbbi lehe­
tő ség  az, amely azonban igen nagy v á l to z a to ssá g o t  b i z t o s í t  a tö rz s fá k  számára, 
s amely egyú tta l  a t ú l z o t t  szem léle tesség  vak ító  ha tása  révén j e l e n tő s  mérték­
ben elnyomja az evo lúc ió  igen sok apró r é s z l e t é t ,  e se t le g  lényegé t .

A K o v a l e v s z k i  j - f é l e  m orfo -funkcionális  elemzés (1874), C o p e  
neolamarckizmusa (1886), O s b o r n ,  majd később S i m p s o n  adap tív  r a d iá ­
c ió ja  (1938, 1944), S c h i n d e n w o l f  typostrophismus e lm éle te  (1959) 
mind-mind k i te rm e l te  a maga, ma már k lassz ikus  t ö r z s f a t í p u s á t .  Századunk e l ­
ső fe lében  a tö rz s fa á b rá z o lá s  egyre bővült,  gazdagodott,  s k ia la k u l ta k  azok 
a je l le g z e te s s é g e k ,  amelyeket napjainkban a szűkebb értelemben v e t t  t ö r z s f á ­
t ó l  megkívánunk.

Ezek: 1. az idő tényező t vegye figyelembe, leh e tő le g  arányhelyesen, 2. 
v a ló s ,  vagy r e á l i s n a k  tűnő e lőd—utód leszárm azási kapcso la toka t ta r ta lm az ­
zon, 3. a v íz s z in te s  tengely  irányában je le z z e  az egyes á b rá z o l t  egységek 
k ö z ö t t i  d i f f e r e n c i á t .

A haeckeli  t ö r z s f a  t ö r z s f á ja  úgy tűnik  e l é r t e  fe jlődésének  c sú c sá t ,  miu­
tán  igen kevés leh e tő ség  k íná lkoz ik  a r r a ,  hogy az evolúció tö r tén e tén ek  l e í ­
rásán  kívü l mást i s  áb rázo ljon . A l e í r á s  f inom ításá ra  ké t  p é ld á t  érdemes f e l ­
hozni.  Az egyik a f ö l d r a j z i  t é r ,  a t ö r t é n e t i - á l l a t f ö l d r a j z i  tényező bekap­
c s o lá s a .  Ezt t e t t e  C h a l i n e ,  0. [ l ]  a pocokféléket ábrázoló bonyolult 
t ö r z s f á j a ,  amely té rben ,  á l l a t f ö l d r a j z i  kapcso la ta iban  he lyez i e l  e rágcsá ló -  
c so p o r t  k ia la k u lá s á t  ( 2. áb ra ) .  Szintén  ge r inces  paleonto lógus, G i n g e -  
r i c h  [ 4 ]  a lapoz ta  meg az ún. " s t ra to p h en e t ik u s"  módszert és á b rázo lá s i  mó­
dot ( 3 j _  és 4. á b ra ) .  Ennek a la p ja  az, hogy k rono lóg ia i  vagy b i o s z t r a t i g r á f i a i  
sz in ten k én t  rak ja  f e l  a rokon fa jo k  egy-egy j e l l e g z e t e s  metrikus a d a tá t  vagy 
in d e x é t .  E zá l ta l  a tö r z s f a  ágai nem mesterségesen, hanem a valóságnak megfe­
le lő e n  helyezkednek e l .

A "k lassz ikus"  tö r z s f a  m e l le t t  már régóta je le n tk e z te k  azok a " tö rz s fa -  
szerű"  ábrák, amelyek nem a még szigorúbb t ö r t é n e t i  r e a l i t á s o k  ábrázolásának 
irányába f e j lő d te k ,  hanem egyszerűen csak valamilyen tényező vagy tényező- 
c so p o r t  k ap cso la trendszeré t  k ívánták  ábrázo ln i úgy, hogy hűek maradtak a va­
ló s  leszárm azási kapcsolatok e lvéhez . Ez a mozgékonyabb, több szabadságot 
megengedő mód kismértékben t e r e t  enged az evolúció  tényezőinek ré sz le te seb b  
áb rázo lására  i s .  Ebből a szempontból a H e n n i n  g - f é le  cladismus [7]  és az 
E l d r e d g e ,  M .-G  o u 1 d, S. 3. [3] á l t a l  k id o lg o zo t t  ún. "punctated equ i-  
l i b r i a ' - e l m é l e t  megjelenése okozott  je len tősebb  e lő re lé p é s t .

A henningizmus (cladismus) ú j ra é r té k e lv e  a nagyrész t recens á l l a to k r a  a la p í ­
t o t t  rokonsági kapcso la toka t ,  megkülönbözteti a m onofile tikus,  p a r a f i l e t i k u s  és 
p o l i f i l e t i k u s  rendsze reke t  (5. áb ra ) . Lényeges eleme, hogy csak dichotomikus



2, ábra. A pocokfélék bonyolu lt ,  t ö r t é n e t i - á l l a t f ö l d r a j z i  szem léletű  
tö r z s f á ja  (C h a 1 i  n e , J .  [1 ] )
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3. ábra . Az észak-amerikai eocén kori  p r im i t ív  emlősök, a P lesiadapidea-k  ún. s z t r a to fe n e t ik u s  tö r z s f á j a ,  
ahol egy bélyeg, a fogak a lap ján  szám íto t t  termet evolúciós vá ltozása  r a j z o l j a  meg a t ö r z s f á t

( G i n g e r i c h ,  Ph. D. [4])



4. ábra .  Az európai eocén főemlősök (Adapidae) s z t r a to fe n e t ik u s  vonalai és szé tágazódása i .  Az egyes fa jok  
tö rz s fá n  e l f o g l a l t  h e ly é t  nem a r a jz o ló ,  hanem az a d o t t  f ö ld tö r t é n e t i  kor és az egykori á l l a t  metrikus ad a ta i

határozzák meg ( G i n g e  r i c h ,  Ph. D. [4])



5. ábra. Az ormányosok és közvetlen rokonaik kladogramja (a )  és az annak 
se g í ts é g é v e l ,  valamint f o s s z i l i s  adatokra támaszkodó tö r z s f a  (b).

A kladogram se g í tség év e l  a rokonsági fok ha tá rozha tó  meg, míg a f o s s z i l i s  
l e l e t e k  azok idő b e l i  e lh e ly ezésé re  adnak támpontot (T a s s y , P. [10])

elágazódásokat fogad e l .  A k la d is tá k  nagy érdeme, hogy é r té k e l té k  a tö r z s f a  
e lágazás i l e h e tő s é g e i t ,  t í p u s a i t ,  ú j  s z in t r e  emelték az akadémikussá v á l t  
rendsze rezés i  e lv ek e t .  Főleg az utóbbi v á l t o t t a  k i  a z t  az e l le n k e z é s t ,  amely 
a kladizmus e r ő t e l j e s  b í rá la tá b a n  n y i lv án u l t  meg. Tény, hogy a kladogramok 
valóban nem e l é g í t i k  k i a tö rz s fá v a l  szemben tám asz to t t  igényeket,  s önma­
gukban nem elégségesek egy ú j rend sze r tan i  h ie r a r c h ia  k ia la k í tá sá h o z .  Min­
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denesetre  megteremtik annak leh e tő ség é t ,  hogy a sokoldalúan és r e n d sz e r in t  
m u l t iv a r iá c ió s  elemzésekkel nyert  ada toka t az eddig ieknél ré sz le te se b b  és 
cé ltudatosabb  módon c so p o r to s í t s á k .  Ez a szem lé le tv á l tá s  döntő je len tőségű  
le h e t  az ú j  rendszertan  k ia la k í t á s á r a  ( 6 . áb ra ) [5 ,  9, 10].

6 . áb ra .  A kladizmus ú j  lehe tőségeke t te rem te t t  a rendszertanban.
A rovarok tö rz s fá ja  (a )  értelmezhető k la d isz t ik u sa n  (b ) ,  a k la ssz ik u s  

rendszerezés s z e r i n t  (c) vagy újabb kombinációként (d ) .
A = P ro tu ra ,  B = Collembola, C = O ip lura ,  D = Machilodea, E = Lepismatodea, 

F = P te rygo ta ,  DE = Thysanura ( S i c i e n ,  Ch. [ 5 j )

A "punctated e q u i l ib r ia "  elmélete még csak f e lv á z o l ta  t ö r z s f a j e l l e g é t ,  e l á ­
gazási t í p u s a i t  (7. áb ra ) . Konkrét, e r re  az e lm éle tre  s z a b o t t  tö r z s f a  még nem 
készült ,  de az elmélet v i t á j a  révén két tényező k e rü l t  központba. Az egyik, az 
evolúció dinamikájának ké rdése ,  a f e lg y o r s u l t  ("punc ta ted")  és a l e l a s s u l t  
( " e q u i l i b r i a " )  szakaszok ős lény tan i  anyagon tör ténő  igazo lása  vagy c á fo lá ­
sa ,  mérése és  ábrázo lása. Másrészt olyan ú j  áb rázo lás i  módokat ve t f e l ,  ame­
lyek la ssan  elhagyni l á t j á k  a tö rz s fa  " fa "  j e l l e g é t .  Ennek eredményeként ma 
már megkülönböztetik az e lm é le t i  és próba (k o n tro l l )  t ö r z s f á k a t ,  ahol a mor­
fo ló g ia i  d i f fe re n c iák  mértékének ábrázo lása  következtében a tö r z s f a  rend­
s z e r in t  f é lo ld a l a s  l e s z ,  nem a függőleges tengely , hanem a középvonal i r á ­
nyába t a r t  [ 2 ,  6, l l j .

Röviden, a Ha e c k  e 1-évforduló  kapcsán á t te k in tv e  a tö r z s f a  állomása­
i t ,  l e h e tő s é g e i t ,  m egá llap ítha tó ,  hogy az mindmáig a legszem léle tesebb  
t ö r z s f e j l ő d é s t  bemutató módszer, amely az eddigi példák a lap ján  le h e tő ség e t  
nyújt az ő s—utód kapcso la trendszer  szá m íto t t  és valós  folyamatának ábrázo-
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m o rfo ló g ia

7. ábra. A "punctated e q u i l i b r i a "  evolúciós modell új lehe tőségeke t  n y i t  
a tö rz s fa  formájában és tartalmában ( ré s z le te s e n  a szövegben). 

( G o u l d ,  S.  J.  [ 6] )

l á s á r a ,  alkalmas dinamikus t ö r t é n e t i - á l l a t f ö l d r a j z i  események bemutatására, 
valamint ren d sze r tan i  ka tegóriák  k i j e lö l é s é r e .  Amennyiben a tö rz s fák  ad a ta ­
i t  egybevetjük a rá juk  vonatkozó lem eztek ton ikai,  pa leok lim ato lóg ia i  he lyze­
te k k e l ,  a makroevolúció e s e t le g e s  egybeesése it ,  kölcsönös és  párhuzamos t é ­
nyező it  i s  meg tudjuk á l l a p í t a n i .  Ezzel a módszerrel be le h e t  h a tá ro ln i  azo­
k a t  az igen j e l e n tő s  környezeti  ha tásokat,  amelyek az id ő fa k to r r a l  együ tt  
k é tsé g te le n ü l  a makroevolúció tényezői kö zö t t  s ze rep e l tek .  Ennek k id e r í t é s e  
az i p a r i  méretű geológiához kapcsolódó ő s lén y tan i  ku ta tá s  mindennapi f e la d a ­
t a ,  munkamódszere és sz in te  k izáró lagos  lehe tősége .
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A NÖVÉNYVILÁG TÖRZSFA MODELLJEI 

NAGY LÁSZLÓNÉ
Magyar Állami Föld tan i I n té z e t ,  Budapest

A bo tan ika i  tö rz s fá k  — a zoológiaiakhoz hasonlóan — különböző típusúak . 
Ami a lak ju k a t  i l l e t i ,  a tö r z s f a  szó t  idéző je lbe  lehe tne  t e n n i ,  mert ma már 
inkább bokorhoz h aso n l í th a tó k ,  mint fához.

E dolgozatban a bo tan ika i  tö rz s fá k  k ia lakulásának  tudománytörténeti 
h á t t e r é t  szeretném f e l v i l l a n t a n i ,  s néhány példán — a növényvilág rendsze­
réhez kapcsolódóan — tö rz s f a  modelleket i s m e r te tn i .

A bo tan ik a i  tö rz s fák  f e ld e r í t é s é n é l  e lsősorban  Z i m m e r m a n n ,  W. mun­
káihoz fordultam, ö maga nemcsak k ivá ló  b o tan ika i  rendszerező, hanem evolú- 
c ió k u ta tó ,  s a telomarendszer elméletének kimunkálója.

Az evo lú c ió k u ta tá s  forrásanyaga ó r i á s i .  Ezekből az anyagokból a megfele­
lő  evolúciós  je lenségek  k iv á la s z tá s a  után a f i lo g e n e t ik a i  folyamatok gondol­
kodással rekons truá lha tók .  Z i m m e r m a n n  s z e r i n t  u i .  — a legtöbb e s e t ­
ben — nem vagyunk abban a helyze tben , hogy evolúciós  folyamatokat közve tle ­
nül megfigyelhessünk, különösen nem a makraevolúciós folyamatokat (Z i m ­
m e r  m a n n [15 J, 3. o l d . ) .

E kérdések megoldására a b io ló g ia i  és f ö ld t a n i  tudományok t e rü le té n  f e l ­
halmozott adathalmazból számos v i lá g h írű  ku ta tó  m e r í t e t t ;  s nemritkán — ma 
sem b e fe je z e t te n  — újabb és újabb fe lfed ezések k e l ,  azok é r te lm ezésével — 
helyenként nagy v i tá k a t  k iv á l tv a  — a lk o t ták  meg a tö r z s f á k a t .

A növényrendszertani ismeretek helyze te  szab ta  meg e lsősorban  a t ö r z s f a -  
f e l á l l í t á s  le h e tő sé g é t .

Nem említem a l i n n é i  és  L i n n é  e l ő t t i  mesterséges rendsze reke t ,  
meg az ún. te rm észe tes  rendszereket  sem ( J u s s i e u  1789, De C a n d o l l  
1819), mert ezek nem f e j lő d é s i  alapon készü ltek .

E n d l i c h e r  Is tván  (1804—1849) rendszerében már fe lfed ezh e tő  a f e j ­
lődés gondolata . Két fő c so p o r tra  o s z t ja  a növényvilágot: 1. Thallophyta ( t e -
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lépés növények): algák, zuzmók, gombák-ra, 2. Cormophyta (száras  növények): 
mohák, h a ra sz to k ,  cycadeák, egyszikűek, fenyők és kétsz ikűekre .

A botanikában i s  csak D a r w i n  h a tá sá ra  é rvényesü lt  a f e j lő d é s  gondo­
l a t a ,  de a zoológiával szemben, k é sé sse l  j e l e n t k e z e t t .  H á t r á l t a t t a ,  hogy a 
növénytermesztésben s z é le s  körben a v e g e ta t ív  szaporodási módok vo l tak  e l ­
te r jed v e ,  amelyek m ia tt  a nemzedékváltás ismeretének tuda tosu lása  visszama­
ra d t .

Csak a XIX. században t e r j e d t  e l ,  szélesebb körben, a f i lo g e n e t ik a i  f e j ­
lődés gondola ta , a növényi s z e x u a l i tá s r a  vonatkozó ismeretek á l t a l á n o s  e l ­
t e r je d é s é v e l ,  i l l .  az iv a ro s  és v e g e ta t ív  szaporodás változásának , a nemze­
dékváltásnak fe l ism e ré sé v e l .

H a e c k e l  k o r tá rsán ak ,  H o f m e i s t e  rnek (1824—1877) h í r e s  összeha­
s o n l í tó  v i z s g á l a t a i  — a mohok és páfrányok nemzedékváltásáról — adták az 
ismeretek a l a p j a i t .

E lő t te  már mások i s  f e lv e t e t t é k  a nemzedékváltás gondolatát (A. B r a u n ,  
S t e e n s t r u p ,  K a u l f u s s ,  M e t t e n i u s  e t c . ) ,  de H o f m e i s t e r  
munkálkodása je len tősebb  ezeknél, mert 1. sok ismerethézagot t ö l t ö t t  ki a 
k u ta tá s i  eredményeivel, s  az á l t a l a  k ö z ö l t  mintaszerű gondos ábrázolásokkal 
(pontos r a jz o k k a l ) ;  2. minden e lő d jén é l  nagyobb mennyiségben t e k i n t e t t e  á t  
mindkét generáció  ö sszeh aso n l í tó  f e l é p í t é s é t ,  szerveződését;  3. összehason­
l í t ó  k u ta tá s i  eredményeként, a mohoknál és az edényes v irág ta lanoknál  egya­
rá n t ,  a szaporodás je len ség e  és a szapo r í tó sze rvek  kö zö t t  a le g te l je s e b b  
megegyezést t a l á l t a  ( Z i m m e r m a n n  [1 5 ] ,  404. o l d . ) .

így H o f m e i s t e r  a d a ta i  megalapozták a f e j lő d é s  gondolatának ú t j á t  
a mohok, izospó rás  páfrányok és a he te rospó rás  H ydropteridesektől és vezet­
ték a magvas növények i rányába .

A f e j lő d é s  gondolata a növények rendszerezésében i s  megmutatkozott, két 
nagy tö r z s f e j lő d é s ta n i  alapokon nyugvó növényrendszertan képviselő jének mun­
kásságában. Ez a két rendsze r  a német A. E n g 1 e r  (1844—1930) és  az o sz t ­
rák R. W e t t s t e i n  (1863—1931) nevéhez fűződik.

E n g l e r  rendszere nem következetesen f e j l ő d é s tö r t é n e t i .  A v i rá g ta la n  
növényeket 13, a v irágosokat 1 külön csoportba o s z t j a  (Gymnospermae és Angi- 
ospermae). Ez u tóbbinál a Monocotyledones után h e ly ez i  a Dicotyledonest.

W e t t s t e i n  rendszerében a zöldmoszatokkal egy törzsbe he ly ez te  a 
részben be lő lük  származó gombákat, s  az edényes v irág ta lanok  t ö r z s é t  a v i r á ­
gos növényekkel kapcso lja  össze.

A növényvilág fe j lő d é s tö r té n e tén e k  ábrázo lására  a kérdésse l foglalkozó 
kutatók, tudósok számos ún. tö r z s f á t  r a j z o l t a k  az egyes növényi taxonok kap­
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c s o la ta in a k  f e l t ü n t e t é s é r e .  A tö rz s fá k  a l j á t  nagyon sok esetben ? - l e l  i n d í t ­
ják  ( B o u r e a u  1964, 1967).

A tö rz s fá k  a l a p j á t  nagyon sok tudományterület ad ta .  Elhagyva az egyéb 
fon tos  f i lo g e n e t ik a i  a lapokat n y ú j tó ,  a látámasztó i sm e re t fo r rá so k a t ,  a rend­
sz e r ta n  a l a p j a i t  szo lg á ló  m o rfo lóg ia i ,  anatómiai, gen e t ik a i  ku ta tások  ered­
ményeit, nem szólva a növényfö ld ra jz i  ism ere tek rő l ,  csak a pa leobo tan ika i 
i sm ere tek e t ,  i l l .  l e l e t e k e t  emelem k i ,  mint a f e j l ő d é s t a n i  növényrendszer e- 
gyik legfontosabb a l a p j á t .

A D a r w i n  u tá n i  időkből S o l m s - L a u b a c  hot említem (1842—1915), 
ak i a mezozoos B e n n e t t i ta le s  e lső  fe ldo lgozó ja  v o l t .  A B e n n e t t i ta le se k  t e l ­
j e s  re k o n s t ru k c ió já t  W i e l a n d  végezte e l  (1906 és  1916-ban), s  a f ig y e l ­
met f e l h í v t a  a Cycadophytáknak az Angiospermae-val való kapcsolatának lehe­
tő sé g é re .  Igen nagy je len tőségű  1904-ben a karbon Pteridospermae = magvas- 
páfrányok fe lfed ezése  ( O l i v e r  és  S c o t t  á l t a l ) ,  akik mindketten a k i ­
váló  W i l l i a m s o n  (1816—1893) ta n í tv á n y a i .  Nyitvatermő és páfrány habi­
tu s  összefüggései t a l á lh a tó k  meg a magvaspáfrányoknál: a le v é l  = sporophyl- 
lum = páfrányra u ta ló ;  a mag, tö r z s  = gamethophyton = nyitvatermőkre u ta ló  
s a já t s á g .

A devon Psilophyták fe lfe d e zé se  K i d s t o n  és  L a n g  á t a l  (1917-1921- 
ben) az egész Cormophyta-filogenezis k i indu lása  l e t t .

Kiemelendő eredmény 1938—45-ben a f i a t a l  paleozoos Coniferae l e l e t e k e t  
F l o r i n  s z e r i n t i  é rte lm ezése ( Z i m m e r m a n n  [16 ] ,  16. o l d . ) .  1960— 
1976-ban B e c k  f e l f e d e z te  az e lőny itva te rm őket .  A devonból 1871 ó ta  ismer­
ték  az Archaeopteris  he te rospórás  p á f rá n y le v e le t ,  és 1911 óta a C allixy lon  
nyitvatermő tö r z s e t .  B e c k  m e g á l la p í to t ta  — egy újabb l e l e t  s eg í tség év e l  
(1960) —, hogy ez a k é t  l e l e t  ö s s z e ta r to z ik .  Ez a fe lfed ezés  — az összefüg­
gések m egvilág ításáva l  — igen nagy le n d ü le te t  a d o t t  a f i lo g e n e t ik a i  f e j l ő ­
désnek .

B e c k  (1970-76 ) ,  G a l  t i  e r  (1974), M i l l a y  e t  T a y l o r  (1979) 
a magvaspáfrányokkal fo g la lk o z tak .  M egá llap í to t ták ,  hogy va lósz ínű leg  az e- 
lőnyitvatermőkből vezethetők l e  (a mikrosporangiumok hasonlósága u t a l  e r r e ) .  
S ez a tény tám asz to tta  a lá  az t  a m e g á l la p í tá s t ,  hogy a nyitvatermők való­
sz ínű leg  m onofile tikus eredetűek: miután m orfo lóg ia i ,  anatómiai és palyno- 
l ó g i a i  alapon az e l ő - ,  ő s i -  és mai nyitvatermők közö tt  nincs a lapve tő  e l t é ­
r é s  ( G a l t i e r  1974, B e c k  1976). Két nyitvatermővonal á l l a p í t h a t ó  meg: 
a c ikász  és  tobozos fenyők közös ő se ,  az Aneurophytales devon e lő n y i tv a te r -  
mő ősből levezetve:
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1. vonal = magvaspáfrány, Calamopytis, L yg inop te r is ,  Cikász,
2. vonal = A rchaeopteridales  (e lő n y i tv a te rm ő ) , amiből a tobozosfenyők 

[ C o rd a i ta le s ,  C o n ife ra le s J  (B e c k 1976, D e l e v o r y a s  e t  H o p e ,  1977) 
vezethetők l e .

1975—80 k ö z ö t t  B a n k s  a Ps ilophy táka t s z é tv á l a s z to t t a  (k i s z ű r te  a 
korpafüveket, z s u r ló k a t ,  páfrányokat és e lőny itva te rm őke t) ,  s  a fennmaradó 
ősharasztokból 3 c sopor to t  a l a k í t o t t  k i :

1. Rhynia f .  ( v i l l á s  e lágazásúak) ,
2. Zosterophyllum f .  monopodiálisba h a j ló  v i l l á s  elágazásúak,
3. Trimerophyton f .  ( fő ten g e ly  s p i r á l i s a n  vagy v i l lá s a n  e lágazó , álmono- 

p o d iá l i s  fő ten g e ly ,  oldalágak hármasán vagy v i l l á s a n  elágazók) f e r t i l i s  ten ­
g e lykép le t  csúcsán párosán megnyúlt sporangium csoportok.

1981-ben T a y l o r  és S t i d d  8 magvaspáfrány csoporto t  (devontól a 
k r é t á ig )  kü lönbözte ttek  meg ( J á r a i  — K o m l ó d i  [ 8 ] ) .

A k ré tá ig  és  a krétában t ö r t é n t  nagy f i lo g e n e t ik a i  vá ltozások le g je le n ­
tő seb b je  a zárvatermők megjelenése v o l t .  A zárvatermők b iz tosan  csak a kré ­
t a  e le jé n  mutathatók k i .  K ialakulásuk id e je  b izo n y ta lan .  A korábban zárva­
termőknek t a r t o t t ,  mezozoos t r i á s z ,  ju ra - id ő sz a k i  makro- és m ik ro le le tek  b i ­
zonytalanok, i l l .  beb izo n y í to t tan  nem zárvatermők. Legtöbb l e l e t r ő l  k id e rü l t ,  
hogy nyitvatermők maradványa. A b izonytalanság oka az, hogy nem összefüggőek 
a mikro- és m akró -le le tek .  Legtöbbször csak egyes szerveket képvise lnek , 
melyben a zárvatermő j e l l e g  nem egyszerre  a l a k u l t  k i .  Ha ki i s  a l a k u l t  a nö­
vényeken, nem m in d já r t  a mai zárvatermőknél ism ert  formákban m utatkozott.

Különböző m akro le le tek  k e rü l te k  e lő : levélmaradvány S z ib é r iá b ó l ,  a neo- 
komból ( V a h r a m e e v  1973) és  a Potomac F ló rábó l USA, barém i-apt ré tegek­
bő l ( D o y l e  e t  H i c k e y  [ 3 ] ,  145 .) .  Termésmaradvány (neokom) F ranciaor­
szágbó l,  S z ibé r iábó l  való , famaradványok a l i l io m fé lé k re ? ,  i l l .  Tetracen t-  
ro n - ra  u ta lóak . A maradványok á l ta lá b a n  k ih a l t  típusok  (M agnoliales, Nympha- 
e a l e s ,  Ranunculales, Trochodendrales, D i l l e n ia le s ,  Hamamelidales-re u ta ló k ) .  
Virágmaradvány, s zap o r í tó  h a j t á s  (T i  f  f n  e y 1977) f .  k ré tábó l  az USA-ban 
k e r ü l t  e lő; F r i i s - S k a r b y  (1982) l e l e t e  Ju g lan d a les - re  u t a l .  Magyar- 
országon az Ajkai Formációból, f .  k ré ta  (szenon) rétegekben R á k o s i  L. 
1984-ben m u ta to t t  k i  virágmaradványokat. Virágporszemek a l s ó - k r é ta  eredete  
i g a z o l t  ( Va n  C a m p o  1971, D o y l e  e t  a l .  1975, W a l k e r  1976), csak 
szubmikroszkópos v i z s g á l a t t a l  kü lön íthe tők  e l  az egybarázdás nyitvatermők 
p o l l e n j e i t ő l  (C ikász ,  Ginkgo, B en n e t t i te s  s tb .  f é l é k t ő l ) .

Hazai zárvatermő polleneke t í r t a k  le  G ó c z á n  és  J u h á s z  1976-ban. 
Ammonitesekkel meghatározott zónákból a l s ó -a lb a i  f e l s ő  részéből monosulcat 
formákat t a l á l t a k .



A virágporszemek á l ta láb an  rovarmegporzásra utalnak (egybarázdás, há ló ­
za to s  szerkezetűek) .  A barrémban r i t k a  po llenek , a világon egységesnek mond­
hatók, az egyszikűeknél és a Magnoliidae-nél t a l á lh a tó  t ípusok  az aptban 
gyakoribbak. Az a lba iban  már t r i c o l p á t  po llenek ,  az albai-cenomanban már 
t r i c o l p o r a t  formák, majd a cenomanban a Normapolles t r i p o r a t  formacsoport 
je le n tk e z ik .

Eredetük k é rd éses ,  miután a k ialakulásuk  id e jé n  é l t  nyitvaterm őkről ke­
v ese t  tudunk. Különböző elméletek vannak: M onofile tikus e lm é le t  h íve i:  
E h r e n d o r f  e r  (1977), H i c k e y  és D o y l e  (1977), S o ó  (1965, 1975), 
T a k h t a j a n  (1959), B r e n n e r  (1976) s t b . , akik s z e r in t  a ke t tő s  meg­
term ékenyítés, 8 magvú embriózsák nem a la k u l t  k i  párhuzamosan többször.

A p o l i f i l e t i k u s  elmélet h i r d e tő i  azt t a r t j á k ,  hogy a recens növények adata­
i r a  támaszkodni kevés, a kérdés t csak p a leo n to ló g iá i  bizonyítékok d ö n th e t ik e l .  
Ezt az irán y za to t  képv ise l ik :  G r e g u s s  (1918, 1965), C r o n q u i s t  
(1975), H u g h e s  (1977), N o r r i s ,  H e d l u n d  (1975) és sokan mások.

A zárvatermő j e l l e g  különböző vonalakon je le n tk e z ik  és másodlagosan t e r ­
je d .  Zárvatermő t ípusok  k ia la k u lá s á ró l  í r :  C r o n q u i s t  (1968), T a k h ­
t a j a n  (1959).

Egyszikűek k ia la k u lá s i  id e je  i s  kérdéses. Az ősi pollenek u i .  j e l l e g t e ­
lenek , leh e tség es ,  hogy már az apt-ban m egjelentek , s m akrofossz íliák  i s  u- 
ta ln ak  e r re .  Az egyszikűek k ia la k u lá sá ra  vonatkozóan valósz ínű , hogy lágy­
szárú  v íz i  vagy k é t é l t ű  növényekből k e le tk ez tek .  A Nymphaeales és az Alisma- 
t a l e s  között a legnagyobb a hasonlóság, mindkettőn ősi zárvatermő bélyegek 
vannak.

Törzsfák közül a következőket emelem k i:
Z i m m e r m a n n  (1953—1959) közöl t ö r z s f á k a t .  Je llem zője , hogy a Schi-  

zophyceae külön ág a t  képvise l.  A F la g e l la ta -b ó l  veze ti  l e  a növény- és á l ­
l a t v i l á g o t  és a gombákat. A Thallophyta-ból, Chlorophyta-ból v eze t i  le  a 
P s i lo p h y ta -k a t .  Ez utóbbiból a Lycopsida, Sphenopsida, P te ro p s id a ,  Gymno- 
spermae, Angiospermae so roza toka t .  Majd külön tö rz s fá k a t  i s  közöl a nagyobb 
rendsze r tan i  egységek k ia la k u lá s á t  ábrázolva (1959).

Némejc 1959-ben közölt tö rz s fá jáb an  az á l l a t -  és növényvilágot a Mona- 
dophytákból v e z e t i  l e .  A Psilops idábó l erednek: a Lycopsida, Psynophyllop- 
s id a ,  Pteropsida és  Sphenopsida ágazatok. A Pteridospermaphyta leszárm azo tt­
j a i  a Lepidospermae, D icranophyllopsida-----► Cordaitopsida és  a P te r id o sp e r-
mopsida. A Dicranophyllopsida le sz á rm a zo t t ja i  a Gymnospermatophyta, amiből a 
C on ife ropsida- t  a Ginkgopsida-t és  az Ephedra les- t  i s  l e v e z e t i .  A P te r ido -
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spermopsida-ból szá rm az ta t ja  a Cycadopsida-t. A Gnetopsida e re d e té t  bizony­
talannak v é l i ,  valamint az Angiospermophyta-t i s .

N e m e  j c  1963-ban Psilophytákból k i indulva  r a j z o l  t ö r z s f á t ,  megadja a 
geo lóg ia i  id ő t ,  orogeneziseket és a pa leobo tan ika i k o rbeosz tás t .  A Conife- 
ra e -k e t  az előnyitvatermőkből veze ti  l e  és  az Angiospermae-ket a magvaspáfrá­
nyokig v eze t i  v issza .

G r e g u s s  1918-ban a Beih. Bot. C e n tra lb la t t -b a n  f e lv e t i  a t r i f i l e t i -  
kus e lm é le té t .  1955-ben a "Xylotomische Bestimmung der heute lebenden Gymno­
spermen" c .  művében k ö z l i  t r i f i l e t i k u s  t ö r z s f á j á t .  1965-ben: A s z á ra z fö ld i  
növényvilág háromirányú ( t r i f i l e t i k u s )  f e j lő d é s tö r t é n e te  c . munkájában ré sz ­
le te se n  k i f e j t i  e lm é le té t .  M egállap ítja  az ivaros szaporodási formák (izogá- 
mia, homogámia és anizogámia) párhuzamos j e l e n l é t é t  a növényvilágban, az 
eg y se j tű ek tő l  kezdődően. S ezzel egy ide jű leg  a Chlorophyceae-től k iindu lva  
legfőbb morfológiai sa já to sság k én t  — az e lágazás i  formákat figyelembe véve 
— á l l í t j a  f e l  gene tika i  s o r a i t ,  monopodiális, dichotomikus és v e r t i c i l l a t u s  
alakköröket különböztetve meg, Sporophyta és Spermatophyta taxonokon i s .  A 
virágosoknál az egyszikűeket, a ké tsz ikűeknél a Monochlamydae, Amentiflorae- 
ka t  t e s z i  a hímnősvirágú kétszikűek e lé .

1975-ben As am a :  The o r ig in  of the  Angiosperms, Evolutionary Biology 
in  P la n ts .  IV. kötetében i s m e r te t i  G r e g u s s  s z á ra z fö ld i  növényekre vo­
natkozó t r i f i l e t i k u s  e lm é le té t  és t ö r z s f á j á t  i s  á b rá z o l ja  [ l j .

N a i r  1979-ben m egjelent: The pa lyno log ica l b a s i s  fo r  the t r i p h y l e t i c  
theory of angiosperms c . dolgozatában [9 J  a P rev ascu la r is  növényekből a pre- 
kambriumban i n d í t j a  a f e j l ő d é s t ,  de az összefüggéseket b izonyta lanul j e l z i .  
Az Angiospermae-ket — Pteridospermae rokonságra való u ta lá s s a l  — a Protan- 
giospermae-ből három irányba á g a z ta t ja :

1. Monocotyledones,
2. Magnólia-szerű dicotyledones (a p e r tú ra  n é lk ü l i  mono- és tr ichotom o- 

s u l c a t ) ,  i l l .
3. b izonyta lan  k é tsz ikű  Rhanales c so p o r to t  k ü lön ítve  e l .

Érdekes gondolata a Pteridospermae p roxim alis  ape r tú rá in ak  a p r im i t ív  gym- 
nospermae d i s z t á l i s  ap e r tú rá iv á  való á ta la k u lá sa ,  amely s z e r in t  a monoaper- 
t ú r á t  angiospermae-nél i s  d i s z t á l i s  helyzetűnek t a r t j a  az apertúra  he ly ze té t .

A Monocotyledones v e g e ta t ív  m orfológiája  és eusporangiá t Pteridophyták 
hasonlósága f i lo g e n e t ik e i  ő s i  e red e tre  u t a l .

A Magnoliales tr imorph szerkezete  idősebbnek mutatkozik a Ranales új 
morphoformáinál.
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A s a m a  1981-ben "T r ip h y le t ic  evolution of vascu la r  p la n ts "  c . dolgoza­
tában [ 2 j  a levélnagyság és - t í p u s  változásoka t a klíma- és kö rnyeze tvá lto ­
zásokkal hozza kapcso la tba . Három t ípusú  edényes növényt kü lönbözte t meg: 
Microphyta (Lycopsida), Arthrophyta (Sphenopsida), Macrophyta (P te ro p s id a ) . 
Ezeknek a fe j lő d é se  külön-külön tö r t é n ik .  Három tö r z s f á t  r a j z o l ,  mindenütt 
re g re s sz ív  és p rog ressz ív  evo lúc ió t  té te lezv e  f e l :

1. Microphytáknál a re g re ssz ív  evolúció Lycopodiales-hez,
a progressz ív  evolúció C on ifera les-hez  veze t .

2. Arthrophytánál a reg re ssz ív  evolúció E q u ise ta le s -h e z ,
a progressz ív  evolúció Graminae-hez v eze t .

3. Macrophytáknál a reg re ssz ív  evolúció a recens  páfrányokhoz vezet,
a p rogressz ív  evolúcióval a recens d ico ty ledonest
szá rm az ta t ja .

S o ó Rezső számos tö r z s f á t  áb rázo l  Angiospermae vonatkozásában, s az 
Angiospermae-nél s a j á t  e lm é le té t  á b rázo l ja .

J á r a i n é  K o m l ó d i  Magda (1982) A növényvilág fe j lő d é s tö r t é n e te  c í ­
mű munkájában a növényi t ö r z s f á t  a Zöldmoszatból (Chlorophyceae) veze ti  l e .  
ősharasz tok , Rhyniaceae: a s z i l u r  végén je len tk ezn ek .  Ezekből v eze t i  le  a 
Z o s te ro p h y l laceae - t ,  őskorpafüveket, a P ikke ly fáka t  és a korpafüveket; a 
Trimerophytaceae-ből az ő sz su r ló k a t ,  a z su r ló fá k a t  és a z s u r ló k a t ;  az őspáf­
rányokból a páfrányokat; az A rcheop ter idales-bő l (e lőnyitvaterm őkből) a f e ­
nyőket. A Ginkgók e red e te  b izony ta lan . Aneurophytales-ből (e lő n y i tv a te rm ő ) , 
magvas páfrányokból v eze t i  le  a Gnetumokat, c ik á szo k a t ,  C aytoniákat,  Bennet- 
t i s z e k e t .  Az előzárvatermők e rede te  b izonyta lan . A krétában az egy- és k é t ­
szikűek i s  m egtalálhatók. F e j lő d és i  o ldalágakként em lít i  a gombákat devontól 
kezdődően ( p o l i f i l e t i k u s a k ) , és mohoknak a zö lda lgákka l ,  ősharasz tokkal való 
k a p c s o la ta i t .

S t e w a r t ,  W. 1983-ban a "Paleobotany and th e  evolution of p lan ts"  c . 
munkájában |_13] több korszerű t ö r z s f á t  ábrázol. Figyelemreméltó, hogy egyes 
te rü le te k e n  több fé le  f i lo g e n e t ik a i  vonalat i s  m egje lö l,  k i f e je z v e  különböző 
kutatók (p l .  F l o r i n ,  B e c k )  véleményét.

A mai ismeretanyag a la p já t  f e l á l l í t o t t  tö r z s f á k  természetesen még sok 
? - t ,  b izony ta lanságo t tarta lm aznak , amelyeket majd a további k u ta tá s i  ada­
tok tudnak k ie g é s z í te n i .
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A LINEÁRIS EVOLÚCIÓ-KÉP KRITIKÁJA 

ÚJ HELYI  MÁRI A
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Marxizmus—Leninizmus I n té z e te ,  Budapest

Az u tóbbi években ú jb ó l  f e l lá n g o l ta k  a v i tá k  a b io ló g ia i  evolúció körü l 
a neodarwinizmus fogalmi ap p a rá tu sá t ,  koncep tuá lis  sémáját é r t  k r i t ik á k  nyo­
mán. Dolgozatom, amely a f e j lő d é s  l i n e á r i s  m odell jé t  b í r á l j a ,  közvetve e v i ­
tákhoz kapcsolódik , mivel a fe j lő d é s  nem -l in eá r is  je l leg én ek  é r te lm ezésére  
— véleményem s z e r in t  — ugyancsak e lég te lennek  bizonyulnak a neodarwinizmus 
e lv e i .

A LINEÁRIS EVOLÚCIÓ-MODELL

Bármilyen paramétert vagy p a ram éte r-együ tte s t  tek in tsünk  i s  az evolúció  
k r i térium ának , a fe j lő d é s  ab sz t ra k t  m odellje  f e j l e t t s é g i  s z in te k  l in e á r i s a n  
rendeze tt  egymásutánját fog ja  ta r ta lm a z n i ,  azaz olyan ská la  adódik, melynek 
k iindu lópon tján  a legkevésbé f e j l e t t ,  majd e t t ő l  a p o n t tó l  távolodva rendre  
f e j l e t t e b b  és  f e j l e t t e b b  a laku la tok  fog la lnak  h e ly e t .

Kérdés azonban, hogy ez az a b sz t ra k t  — a maga nemében elfogadható  — s é ­
ma m e g fe le l te th e tő -e  a r e á l i s  folyamatoknak, hogy az é lő v i lá g  t ö r t é n e t i  v á l ­
tozása i s  i ly e n  l i n e á r i s  vonala t követ. Ez a kérdés nem a r r a  vonatkozik, 
hogy elágazások vannak-e vagy nincsenek, hanem a r r a ,  hogy az elágazások és 
zsákutcák szövevényéből kiemelkedik-e egy t ö r e t l e n  genea lóg ia i  főáram.

Meglehetősen á l ta lánosnak  tűn ik  az az elgondolás (és  nemcsak a b io ló g ia i  
evolúció , hanem a tá rsad a lo m tö r tén e t  vonatkozásában i s ) ,  hogy a l i n e a r i t á s  a 
tényleges leszárm azási sorokban i s  érvényesü l ,  t e h á t ,  hogy valamely prog­
re ssz ív  forma a korábbi stádium l e g f e j l e t t e b b  változatának  f o ly ta tá s a  lenne , 
s hogy l é t e z i k  olyan f i l o g e n e t ik a i  s o r ,  amelynek t a g ja i  a mindenkori ak tuá­
l i s  l e g f e j l e t t e b b  formát t e s t e s í t i k  meg.

Ennek az elvárásnak makacs továbbélése a z é r t  i s  f e l tű n ő ,  mert különben 
közhelyszámba megy az a m egá l lap í tá s ,  hogy a t ú l s p e c i a l i z á l t  fa jok  f e j lő d é s ­
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képtelenek, ami a másik o ld a l r ó l  az t j e l e n t i ,  hogy valamely taxonómiai cso­
p o r t  to v ábbfe jlődés i  p o t e n c i á l j á t  a kevésbé d i f f e r e n c i á l t ,  a csoport j e l le m ­
ző jegyei szempontjából p r im i t ív  formák hordozzák.

"Fontos t i s z tá b a n  lennünk azza l ,  hogy a haladás nem azonos a s p e c i a l i z á ­
l ó d á s s a l . . .  Egyetlen b iz to s  adatunk s in c s  olyan magas fokon s p e c ia l i z á ló d o t t  
vonalra vonatkozóan, amely ú j  t íp u s  k i indu lópon tja  l e t t  volna. Minden ú j  t í ­
pus, amely adap tív  r a d iá c ió ra  képes v o l t ,  viszonylag kevéssé sp e c ia l iz á ló d o t t  
ő s i  vonulatból származott" — á l l a p í t j a  meg 3 .  H u x l e y  [12].

Úgy l á t s z i k  azonban, ez az összefüggés i s  azoknak a körébe t a r t o z i k ,  a- 
melyeket minden konkrét t e r ü l e t e n  ú jra  f e l  k e l l  fedezni és  meg k e l l  védel­
mezni. Részben valószínű leg  a z é r t ,  mert noha a je len ség  s z é le s  körű, nem tű ­
nik kötelező érvényűnek, nem világos egy olyan mechanizmus, amely tö rvény- 
szerűvé tenné, i l l e t v e  az ism ert  mechanizmusokból nem következik szükségkép­
pen. Továbbá — ez a H u x 1 e y - id é z e tb ő l  i s  k i tű n ik  —, nincs  h a tá ro z o t t  ka­
t e g o r i á l i s  d is z t in k c ió  az evolúción b e lü l  lehe tséges  különböző folyamatok 
kö zö t t ,  nem v i lág o s ,  hogy milyen szempont a lap ján  le h e t  e lk ü lö n í te n i  a "ha­
la d á s t" ,  az "ú j t íp u s  megjelenését" a " s p e c ia l i z á ló d á s tó l " ,  bár nyilván min­
den konkrét esetben meg l e h e t  mondani.

A l i n e á r i s  p ro g re s s z iv i tá s  koncepció já t  a s e j te v o lú c ió ra  vonatkozó elmé­
letekben szeretném bemutatni és k r i t i k a  tárgyává te n n i ,  ami az é r t  i s  tűn ik  
lényegesnek, mert a s e j t f e j l ő d é s  m olekuláris  eseményeinek fe l tá rá sá b an  nem 
támaszkodhatunk f o s s z í l i á k r a  — csupán az összehason lí tásokbó l levonható kö­
ve tk ez te tések re  —, hiányzik az abszo lú t k ronológia , így bizonyos e lm é le t i  
e lő fe l te v é sek  döntően befo ly áso l ják  a k ia la k í th a tó  képet.

A LINEÁRIS KONCEPCIÓ A SEJTFEJLÓDÉS ELMÉLETEIBEN

Az eu k a r ió ta  s e j t  k é tségk ívü l  f e j l e t t e b b ,  mint a baktérium, az egyszerű 
s e j t ,  megjelenésének időpon tja  i s  későbbre d a tá lh a tó .  Természetesnek tűn ik  
te h á t  az az e lgondolás, hogy az eukarió ta  s e j t e t  (az organellumok öná lló  ge­
n e t ik a i  állományának fe lfed ezésév e l  ez u tóbbiakat i s )  a ma ismert b a k té r iu ­
mokból, i l l e t v e  ezek valamelyikéből származtassuk. E sze r in t  te h á t  az e u k a r i ­
ó ta  s e j t ,  i l l e t v e  komponenseinek közvetlen őse valamely, a mai baktériumok­
hoz hasonló, f e j l e t t  p ro k a r ió ta  s e j t  [17 , 27].

Ez az t  j e l e n t i ,  hogy az eukarió ta  s e j t  megjelenésekor a p rokar ió ták ra  
jellemző a lapve tő  m olekuláris  szerveződésmód ( r e p l ik á c ió ,  t r a n sz k r ip c ió ,  
t r a n s z lá c ió ,  i l l e t v e  az ezeke t  a folyamatokat hordozó s t ru k tú rá k )  készen
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v o l t ,  e ln y e r te  mai a l a k j á t ,  s ez a p ro k a r ió ta  s z in te n  maximális f e j l e t t s é g i  
stádium a báz isa  az eu k a r ió ta  továbbfejlődésnek. így ez utóbbiban ta l á lh a tó  
szerveződésmódot (és s t ru k tú rá k a t )  a ma ismert b a k t e r i á l i s  formákból mint e- 
lőzményekből le h e t  és k e l l  le v e z e tn i .

Néhány példa á l l j o n  i t t  ennek az e l já rá sn ak  az i l l u s z t r á l á s á r a .
A riboszom ális  RNS nagy alegységének ö sszehason lí tó  v iz sg á la ta  során k i ­

tű n t ,  hogy az eukarió ta  5,8 S rRNS molekula homológ az E. co l i  23 S rRNS-ének 
5 ’ te rm inusával,  valamint az eukarió ta  26—28 S rRNS a hiányzó r é g ió t  köve­
tően f e l e l t e t h e t ő  meg a baktérium a d o t t  molekulájának. Ebből a tényből — no­
ha önmagában csak a rokonság tényére  u t a l  — sokan habozás nélkül vonják le  
a vá l to zás  irányára- vonatkozó konk lúz ió t ,  a z t ,  hogy az e re d e t i le g  egységes 
molekula ré szekre  szakad t ,  fragm entálódott  [5 ,  13, 19].

Az in tronok  e red e tév e l  kapcsolatban szögezi l e  D. A p i r i o n ,  hogy az 
eukarió ta  s e j t  á l ta lá n o s  komplexitása és  különösen a nukleusz komplexitása 
a lap ján  e l  k e l l  u t a s í t a n i  az t  a h i p o t é z i s t ,  hogy a m egszakíto tt  g éns truk tú ­
ra ősibb lenne a fo ly tonosná l  [ l ] .

Gyakoribb, mondhatni á l ta lá n o s  a p rokarió ta  szerveződés k i f e j l e t t  a lak­
j á t  az o rgane llum -fe j lődés  k i indulópontjának t e k in t e n i .  I t t  a l i n e á r i s  séma 
e r ő l t e t é s é t  a megszokáson k ívü l ,  úgy l á t s z i k ,  az endoszimbionta e lm é le t  iga­
z o lá s i  tö rekvése  i s  m o tiv á l ja .  Minél világosabban kimutathatók az organe llu -  
mokban a b a k t e r i á l i s  sa já to sságok ,  annál h i te le seb b  az e lm élet.  így minden 
e l t é r é s t ,  ami az organellumokban, különösen a mitokondriumban ta p a s z ta lh a tó ,  
a b a k t e r i á l i s  prekurzorban bekövetkezett  vá l to zásk én t ,  főleg degenerációként 
k e l l  é r te lm ezn i ,  a t ransz lác ióhoz  éppen hogy csak elegendő tRNS-ek számát 
tRNS-ek e lv e s z té s é v e l ,  vagy a kódnak az u n iv e rz á l is  kódtól való e l t é r é s é t  az 
antikodonban bekövetkezett  mutációval leh e t  magyarázni [2 ,  11, 27].

Annak az e lő fe l tev ésn ek  az a la p já n ,  hogy a m itoko n d r iá l is  f e j lő d é s  k i in ­
dulópontja  a p ro k ar ió ta  genom s t r u k tú r á j a ,  megkonstruálható egy f e j lő d é s tö r ­
té n e t  a különböző mitokondrium-típusok számára, evo lúc iós  mérceként a bakté­
riumhoz v i s z o n y í to t t  hasonlóság, i l l e t v e  különbség mértékét alkalmazva. így 
a zöld növények mitokondriuma a legős ibb  forma, mivel ez á l l  legközelebb a 
b a k t e r i á l i s  prekurzorhoz, ő r iz te  meg a legtöbb t ip ik u s a n  b a k t e r i á l i s  jegye t ,  
míg az á l l a t i  s e j t  mitokondriuma d iv e r g á l t  leg távo labb  [27].  Ez a séma egy­
ben a m itoko n d r iá l is  f e j lő d é s  j e l l e g é t  i s  megadja. Mivel az á l l a t i  mitokond- 
rium rendelkezik  a legkisebb  genommérettel, a legkevesebb, a minimálisan 
szükséges tRNS-sel, hiányoznak a nem kódoló rég iók  s t b . ,  a mitokondrium f e j ­
lődése az egyszerűbb, redukáltabb formák fe lé  t a r t .  Tehát a proto-mitokond- 
rium mint öná lló  baktérium a sz im b ió z is t  megelőzően ren d e lk eze t t  a b a k té r i ­
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umra jellemző t e l j e s  gen e t ik a i  ap p a rá tu ssa l ,  amit a sz im b ióz is t  követően 
progressz íven  e l v e s z t e t t .  Majd az egyszerűsödés tovább t a r t o t t  a gazdasejtek  
p ro g re ssz ió jáv a l  eg y ü t t ,  míg az á l l a t i  s e j tb en  é r t e  e l  a l e g f e j l e t t e b b ,  azaz 
a legegyszerűbb, legtömörebb formát [9 ,  27].

K étség te len , hogy ez az in te r p r e t á c ió  számos tény koherens magyarázatát 
tu d ja  n y ú j ta n i .  A mitokondriumban a mutációs r á t a  sokszorosa a független 
se j tekben  e lőfordulónak , így a kódot é r in tő  mutációk i s  e lő fo rdu lha tnak . Egy 
szim biózis  során a rész tvevő , ráad ásu l  a lá ren d e l teb b  sze repe t  j á t s z ó  kompo­
nensnek szükségképpen egyoldalúbbá, redukáltabbá k e l l  v á ln ia ,  így a redukció 
végbemehetett nemcsak a m i to k o n d r iá l i s  géneknek a nukleuszba való átvándor- 
l á s a ,  hanem a t e l j e s  e lv e s z í t é s  formájában i s ,  amelynek során te h á t  tRNS-ek, 
rRNS-ek, génszakaszok, spacerek, intronok egyarán t k ie sh e t te k .

Mindezek e l l e n é re  vannak olyan mozzanatok, amelyek zavarják  e z t  a képet.

ELLENÉRVEK A LINEÁRIS KONCEPCIÓVAL SZEMBEN

Már jó  néhány éve fe lv e tő d ö t t  — az archebaktériumoknak az ig a z i  bakté­
riumoktól való r a d ik á l i s  e lk ü lö n í té s e  kapcsán —, hogy a három alapvető  s e j t ­
t íp u s  lényegében egyidőben d iv e r g á l t  a mai s e j t e s  formát megelőző proto- 
s e j tb ő l  (progenote, ahogy W o e s e  és F o x  nevez i)  [2 9 ] .

A p ro k ar ió ta  s e j t  te h á t  le g a lá b b is  nem ősib b ,  mint az ő s - k a r ió ta ,  vagyis 
a n u k le á r is  s e j t .  Sőt, a nukleusz közelebbi rokonsága az archebaktériumok- 
k a l ,  különösen a Thermoplasmával, a prokarió tákhoz képest archaikusabb e re ­
d e te t  s u g a l l .

Az a lehe tőség ,  hogy a n u k le á r i s  genom s t r u k tú r á j a  az ősibb á l la p o t  b i ­
zonyos je g y e i t  ő r z i ,  az intronok fe lfed ezése  kapcsán ve tődö tt  f e l  néhány év­
vel e z e lő t t  [ é ,  7 ] .  Ezt a f e l t e v é s t  néhány, azó ta  e lv ég ze t t  v iz s g á la t  mege­
r ő s í t e t t e ,  leg a lá b b is  az in tronok  egyes f a j t á i v a l  kapcsolatban. így kide­
r ü l t ,  hogy míg az ig a z i  baktériumok génjei nem tartalmaznak in t ro n o k a t ,  a r -  
chebaktériumok tRNS g én je i  azonban igen [14]. Még figyelemreméltóbb az a f e l ­
fedezés,  hogy néhány eukarió ta  eg y se j tű  szervezetben a nagy rRNS in tro n ja  
önmaga k a t a l i z á l j a  a k ivágás t  és az exonok összekapcso lásá t ,  t e h á t  egy RNS 
szekvencia enzimként funkcionál,  ami va lószínű leg  egy nagyon ő s i  mechanizmus 
r e l i k v i á j a  [4 ,  28].

Nem mondható t e h á t ,  hogy az eu k a r ió ta  s e j t  (pontosabban a nuk leá r is  
s e j t )  a m olekuláris  szerveződés tek in te téb en  k i t e l j e s e d e t t  p ro k a r ió ta  to ­
vábbfejlődése lenne. A n u k leá r is  genom nem j á r t a  végig a baktériumok ú t j á t

204



m ie lő t t  s a j á t  f e j lő d é s e  megindult, a m oleku lár is  evolúciónak korábbi, p r im i­
tívebb  stádiumában e l v á l t  a t t ó l ,  s  több p r im i t ív  jeg y e t  megőrizve egy más 
t íp u s ú ,  bár végső soron nagyobb f e j l ő d é s i  p o te n c iá l t  b i z to s í t ó  u t a t  r e a l i ­
z á l t .  "A mai p rokar ió ták  és eukarió ták  ő se i  s z é tv á l ta k  egymástól és külön 
utakon fe j lő d te k  még m ie lő t t  a g en e t ik a i  o rgan izác ió  problémái a végső meg­
oldáshoz e l j u t o t t a k  volna" — á l l a p í t j a  meg W. D o o l i t t l e  [8 ] .

A mitokondriumok e rede tével  kapcsolatban i s  fe lm erü l a k i f e j l e t t  proka- 
r i ó t a  stádiumhoz képes t korábbi időpontra  d a tá lá s  lehe tősége ,  ami a z t  j e l e n ­
tené , hogy a mitokondrium különös tu la jd o n s á g a i t  nem degenerációnak k e l l  t e ­
k in te n i ,  hanem igen ő s i ,  va lósz ínű leg  még a p ro k a r ió ta -e u k a r ió ta  s z é tv á l á s t  
i s  megelőző s e j t f e j l ő d é s i  stádium maradványának. Ezt a lehe tősége t  több 
szerző i s  f e l v e t i ,  de kevésbé valószínű a l t e r n a t ív a k é n t  k e z e l i ,  p l .  B o -  
n i t z  és mtsai [ 2 ] ,  G r a y  és D o o l i t t l e  [10] , H e c k m a n  és mtsai 
[ l l ] .  Ismereteim s z e r i n t  egyedül R. M i k e l s a a r  k é p v ise l i  következetesen 
ez t  a koncepciót [ l 8 ] .

Tekintsünk á t  néhány szempontot a f e n t i  h ip o té z is  a lá tám asz tásá ra .  Az 
é rv e lé s  szempontjából re leváns jegyeket három csoportba so ro lh a t ju k ,  a mito- 
kondriumokat egymástól e lk ü lö n í tő ,  az eu k ar ió ták ra  je l lem ző , valamint a köz­
v e t le n ü l  archaikusnak mutatkozó jegyek c s o p o r t já ra .

Az alapvető  mitokondrium-típusok nemcsak a gazd ase j t  vagy s a j á t  méretbe­
l i  különbségeik a lap ján  kü löníthetők  e l  egymástól, mélyebb, a g en e t ik a i  o r ­
g a n iz á c ió t  és a kódot é r in tő  e l té r é s e k  ta p a sz ta lh a tó k  közöttük. Az á l l a t i  
mitokondriumban az AGA/AGG kodon stop ködönként funkc ioná l ,  míg a gombában 
— az u n iv e rz á l is  kódnak megfelelően — a r g in in t  kódol. A növényi m itokondri­
umban a CGG t r i p t o f á n t  kódol a rg in in  h e ly e t t  [17].

A riboszómák f e l é p í t é s e  mind az RNS-molekulák, mind a fehérjekomponensek 
száma tek in te téb en  e l t é r ő .  5 S rRNS csak a növényi mitokondriumban t a l á l h a ­
tó ,  az á l l a t i  és gomba mitokondriumból h iányz ik ,  a riboszóma nagy a legységé­
hez kapcsolódó feh é r jék  száma gomba mitokondriumban 38, emlősökében 52 [ l 5 ] .

A riboszóma RNS k is  alegységének 3 ’ te rm in á l i s  ré g ió ja  igen konzervatív  
az egész é lőv ilágban . Ezért a konzerváción b e lü l  mutatkozó variációknak 
sz ig n i f ik á n s  je len tőségük  van. Az e l t é r é s  ké t  nagy c so p o r tra  o s z t ja  a s e j t e ­
k e t ,  i l l e t v e  organellumokat: az egy iket a Gram-negatív baktériumok, eu kar ió ­
ták ,  a növényi és  gomba mitokondrium, a másikat a Gram-pozitív baktériumok, 
a k lo ro p la sz t  és az á l l a t i  mitokondrium a lk o t j a  [ 2 5 ] .  Ez az eredmény megerő­
s í t i  az rRNS génszekvenciák elemzése a lap ján  korábban f e l á l l í t o t t  h ip o té z i s t  
a mitokondriumok p o l i f i l e t i k u s  e r e d e té rő l ,  a z t  t i . ,  hogy a p ro to -m itokondri-  
um még a sz im b ióz is t  megelőzően sz é tk ü lö n ü l t  az a lapvető  t ípusokra  [1 6 ] .
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Bár a p o l i f i l e t i k u s  e red e t  önmagában még nem b iz o n y í t ja  a mitokondriumok 
ő s i  v o l tá t  — V a n  K n i p p e n b e r g  és m tsai i s  csak anny it  mondanak, hogy 
eredményeik a különböző b a k t e r i á l i s  e rede t  irányába mutatnak [25]  — közvet­
ve mégis v a ló s z ín ű s í t i .  Ugyanis egy k i f e j l e t t  b a k te r i á l i s  prekurzor redukc i­
ó j á t  csak is  a szim biózis  té n y é v e l ,  a függővé v á lá s s a l ,  a gazdasejtnek az o r -  
ganellum fe lé  je len tk ező  s z e le k c ió s  nyomásával le h e t  magyarázni. Ha azonban 
a devianciák már a sz im b ióz is t  megelőzően i s  je l lem ezték  a pro to -m itokondri-  
umokat, ez a r r a  u t a l ,  hogy a p ro k a r ió ta  s z i n t e t  még e l  nem é r t  s e j t t í p u s r ó l  
van szó.

Vannak azonban az ő s iség re  közvetlenebbül u ta ló  mozzanatok. Mindeneke­
l ő t t  van néhány olyan mechanizmus a mitokondriumokban, amely t ip ik u s  e u k a r i -  
ó ta  sa já to s sá g ,  vagy ra j tu k  k ív ü l  csak az archebaktériumoknál t a l á lh a tó .  A 
tRNS-ek CCA 3 ’ te rm in á l isa  sem a nukleuszban, sem az archebaktériumokban, 
sem a mitokondriumokban nincs a génben kódolva — szemben a baktériumokkal 
—, p o sz t t ra n sz k r ip c io n á l i s an  kapcsolódik a tRNS-ekhez [10 ] .

A gomba mitokondrium rRNS nagy alegységének génje néhány eukariótához 
hasonlóan sz in té n  tarta lm az i n t r o n t ,  melynek b áz isszekvenc iá ja ,  másodlagos 
sze rkeze te  és a "sp l ic in g "  mechanizmusa a Tetrahymena rRNS in t ro n já v a l  köze­
l i  rokonságot m uta t,  amely egyébként enzimfunkció hordozójának b izonyu lt  [4 ,  
28].

A riboszom ális  RNS nagy alegységének 5 ’ te rm in á l is  r é g ió ja  háromfélekép­
pen szerveződik meg. Baktériumokban és a k lo rop lasz tok  egyik t ípusában a mo­
leku la  fo ly tonos , a Paramecium mitokondriumában [2 2 ]  és a Chlamydomonas r e -  
in h a rd i i  k lo ro p lasz t jáb an  [ 2 l ]  a nukleuszhoz hasonlóan frag m en tá i t ,  bár a 
fragmentumok m ére te i  nem azonosak. Gomba és  emlős mitokondriumban v iszo n t  e 
fragmentumoknak megfelelő rég iók  te l je s e n  hiányoznak [3 ] .

A t ip ikusan  eukarió ta  jegyek meglétére a mitokondriumban két magyarázat 
leh e tség es .  Az egyik az organellumok eredetének  autogén e lm é le te ,  amely a 
n u k leá r is  genom kompartmentalizációjának tu l a j d o n í t j a  az organellum genomok 
l é t r e j ö t t é t  [ l 7 ] .  Ez kézenfekvő magyarázatát ad ja  az in tronok  vagy az rRNS 
fragmentumok n u k le á r is  j e l l e g ű  e lő fo rdu lásának , de nehézséget j e l e n t  a t i p i ­
kusan b a k t e r i á l i s  jegyek i n t e r p r e t á l á s a .

A másik magyarázat az organellumok p r im i t ív  evolúciós s tá tu sának  h ipo­
t é z i s e  a lap ján  leh e tség es ,  amely egységet te rem t az ellentmondó tu la jd o n sá ­
gok között .  E sz e r in t  a két a lapve tő  s e j t t í p u s r a  jellemző jegyek együ ttes  e -  
lő fo rdu lása  a s z é tv á lá s t  és k ü lö n fe j lő d é s t  megelőző d i f f e r e n c i á l a t l a n  á l l a ­
pot maradványa a mitokondriumban.
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Ezt a leh e tő ség e t  a t r a n sz k r ip c ió  és t r a n s z lá c ió  p r im i t ív  mechanizmusai 
támogatják, amelyeket kevéssé le h e t  leegyszerűsödésnek (gének, génszakaszok 
e lvesz tésének) tu la jd o n í t a n i .

Az á l l a t i  mitokondriumban a DNS mindkét s z á la  á t í r ó d ik ,  mindkét DNS sz á l ­
nak t e l j e s  RNS kóp iá ja  k e le tk e z ik ,  s ez u tó lag  darabolódik f e l  tRNS, rRNS és 
mRNS molekulákra. Az á t í r á s  szabályozási mechanizmusa te h á t  t e l j e s e n  hiány­
z ik  [ 9 ] .  Ugyancsak az á l l a t i  mitokondriumban a metionin tRNS-nek csak egyet­
len  génje van, az i n i c i á t o r  és e longátor metionin tRNS-t csak az e lőbbi 
p o sz t t r a n s z k r ip c io n á l i s  fo rm ilá lá sa  k ü lö n í t i  e l  egymástól. R. M i k e l s a a r ,  
aki e re d e t i le g  az á l l a t i  mitokondrium magas A + U ta r ta lm ára  alapozta  "a r -  
ch igenetikus h ip o té z i s é t " ,  újabb munkájában a metionin tRNS evolúció ján  ke­
r e s z tü l  b iz o n y í t ja  a mitokondriumok ős iségé t  [ i ß ] .

Végül még egy adalék. Az á l l a t i  mitokondriumban olyan tRNS ta lá lh a tó ,  
melynek t e l j e s  D hurok s t r u k tú r á ja  hiányzik. I lyen  t ípusú  tRNS-ek az 5 S 
rRNS előzményei le h e t te k  [2 4 ] .  Egyébként tRNS-ek csonka, D hurok né lk ü l i  
fo rm ájá t mint ő s i  formát f e l t é t e l e z t é k  már a gene tika i  kód keletkezésének 
irodalmában — ezek tényleges reprezentánsának fe lfedezése  e l ő t t  [2 3 ] .

A mitokondriumok ősi voltának elfogadása a m itokondriá l is  evolúcióra vo­
natkozó képet i s  é r i n t i .  Ebben a megközelítésben a baktériumhoz leginkább 
hasonló növényi mitokondrium mutatkozik újabb fejleménynek, míg az á l l a t i  
s e j t  mitokondriuma ezen a vonulaton belül i s  a legarchaikusabb [ lB ] .  Nem 
szükségképpeni t e h á t ,  hogy a le g f e j l e t t e b b  se j t t íp u so k b an  legyenek a l e g f e j ­
l e t t e b b  organellumok. Erre a lehe tőségre  már G r a y  i s  f e lh ív t a  a f ig y e l ­
met, bár a mitokondriumoknak mint egész csoportnak az e re d e té t  i l l e tő e n  nem 
f o g la l  egyértelműen á l l á s t .  "Tartózkodni k e l l  a t t ó l  az e l ő í t é l e t t ő l  — mond­
ja  —, hogy az organellumok f e j l e t t s é g é t  a g a z d a s e j t te l  szükségképpen azonos 
sz in tűnek  tek in tsü k "  [9 ] .  Az egyse jtű  és so k se j tű  szervezetek  organellumai- 
nak összehason lí tá sako r  W a l l a c e  i s  a r ra  a k ö v e tkez te tés re  j u t ,  hogy az 
"egysejtűekben szabad marad a fe j lő d é s  az organellumok számára, míg a sok­
sejtűekében megmaradtak a p r im i t ív  jegyek" [ 2 7 ] ,  hogy te h á t  a gazdasejtek  és 
organellumok f e j l e t t s é g i  s z i n t j e  e l t é r ő ,  de az ebből — véleményem s z e r in t  — 
nyilvánvaló  k ö v e tk ez te té s t  a mitokondriumok e red e té re  ő sem vonja l e .

Azt lá t ju k  t e h á t ,  hogy a p rok ar ió ta  s e j th e z  képest f e j l e t t e b b ,  d i f f e r e n ­
c iá l t a b b  funkciókat r e a l iz á ló ,  ö s s z e te t t  eu kar ió ta  s e j t  részben olyan s t r u k ­
tú rákbó l épül f e l ,  azaz olyan r é s z s t ru k tú rá k a t  i s  ta r ta lm az ,  amelyek prim i­
t ívebbek , mint p ro k a r ió ta  analógonjaik . Tehát a f e j l e t t e b b ,  komplexebb t o t á ­
l i s  rendszer bizonyos elemei, r é s z s t ru k tú rá i  p rim itívebb f e j l e t t s é g i  s t á d i ­
umban konzerválódhatnak, mint egy másik, a t o t á l i s  rendszer szempontjából 
egyszerűbb f e j l e t t s é g i  fok azonos elemei. 207



A NEM-LINEÁRIS FEJLŐDÉS ÉRTELMEZÉSE A RENDSZERSZEMPONT ALAPJÁN

Az a m eg á l lap í tá s ,  hogy a komplexebb rendszer archaikusabb r é s z s t r u k tú ­
r á k a t  megőrizve épül k i ,  lényegében azonos azzal a t é t e l l e l ,  hogy a tú l s p e ­
c i a l i z á l t  fa jok  nem fe jlődőképesek , i l l e t v e ,  hogy a f e j l e t t e b b  formák a ke­
vésbé s p e c i a l i z á ló d o t t ,  ősibb á l la p o tb ó l  erednek.

Rendszerkategóriák fe lh a sz n á lásáv a l  azonban lehe tőség  n y í l ik  a r r a ,  hogy 
a " s p e c ia l iz á c ió "  és "p rogressz ió"  fo lyam atai között  pontosabb, k a t e g o r iá l i s  
d i s z t i n k c ió t  tegyünk, s egyben a f e j lő d é s  n em -lineá r is  vagy nem-folytonos 
j e l l e g é t  törvényszerűségként fogjuk f e l .

Az élő  rendszerek b e lső leg  egységet a lkotnak, a bennük végbemenő fo ly a ­
matok szabá lyozo ttak , kölcsönösen egymást f e l t é t e l e z v e  mennek végbe. A rend­
szereknek ez az á l la p o ta  azonban nem kész ad o t tság ,  az é lő  bármely egyéb 
meghatározottságához hasonlóan t ö r t é n e t  eredményeképp jön l é t r e .  Tehát van 
olyan stádium, amikor a belső  folyamatok összehangoltsága, kölcsönös függő­
sége gyenge, a re n d sz e r t  a lko tó  s t ru k tú rá k  i n t e g r á l t s á g i  foka a lacsony. Az 
evo lúció  a rendszer vonatkozásában a rendszerszerveződés, a rendszerműködés 
op tim alizá lásának  folyamataként j e l e n ik  meg. Nem mondható ugyanakkor — ahogy 
bármely más k r i té r iu m  esetében sem —, hogy az é lő v i lá g  tö r té n e te  egye tlen ,  
azonos szerveződési e lven a lapuló  ren d sze r t íp u s  kibontakozásának homogén fo­
lyamata lenne. Megjelennek ú j  szerveződési elven nyugvó rendszerek, ra d ik á ­
l i s  esetben olyan átfogóbb in te g rá c ió k ,  amelyek más rendszereket elemként 
fog la lnak  magukban (mint pé ldáu l  az eukarió ta  s e j t ,  vagy a sokse jtű  o rganiz­
mus) .

Az új szerveződéselvű rendszerek más mechanizmusok eredményeként jönnek 
l é t r e ,  mint az a d o t t  e lv  k e r e te i  között  lehe tséges  op tim alizá lódás .

Az evolúció e ké t  a lapvető  te n d e n c iá já t  nevezzük to ta l iz á c ió n a k ,  mivel a 
rendszer  t e l j e s s é ,  t o t á l i s s á  válásának folyamatát r e p re z e n tá l ja ,  i l l e t v e  
komplexitásnövekedésnek, mivel egy ú j szerveződési e lv  szükségképpen igény li  
ú j  s t ru k tú rá k  be lép ésé t  a rendszerbe (amelynek konkrét formája a kompartmen- 
t a l i z á c i ó  i s  l e h e t )  vagy elemibb sz in tű  rendszerek in t e g r á c ió j á t .  (Komplexi­
tásnövekedés a l a t t  t e h á t  nem pusztán valamilyen mennyiségi növekedést é r tek ,  
hanem az e lk ü lönü lten  funkcionáló s t ru k tú rá k  számának és a s t ru k tú rá k  közti  
v iszonyhálózatnak a növekedését.)

Komplexebb rendszerek elemibb s z in tű  rendszerekből jönnek l é t r e ,  de nem 
az elemibb s z in t  t o t a l i z á l t ,  az ad o t t  elemibb sz in te n  lehe tséges  l e g f e j l e t ­
tebb ren d sze re ib ő l .  Ugyanis minél inkább e l é r i  egy rendszer s a j á t  rendsze r-  
működésének optimumát, minél t e l je s e b b  a s t ru k tú rá k  kölcsönfüggése és  szabá-
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ly o zo t tság a ,  annál kevésbé engedi meg ú j  s t ru k tú rá k  b eépü lésé t  vagy a z t ,  
hogy maga egy átfogóbb rendszer részévé vá l jo n .  A t o t a l i z á l t  rendszerek vagy 
s ta b i l iz á ló d n a k ,  vagy felbomlanak, de egy magasabb sz in tű  fe j lő d és  számára 
zsákutcának bizonyulnak. És v iszon t .  A komplexebbé v á lá s  lehetősége (é s  t a ­
lán  kényszere a to ta l i z á ló d ó  rendszer a k tu á l i s  s ik e ré v e l  szemben) a s z e rv e ­
ződés optimumát még e l  nem é r t  elemibb s z in tű  rendszerekben ad o t t .  Azaz a 
komplexebb rendszer az elemibb sz in ten  leh e tség es  f e j lő d é s  p r im itívebb  s t á ­
diumában e red . Ezek a la p já n  nemcsak valószínűnek, hanem szükségképpeninek 
tű n ik ,  hogy az eu k a r ió ta  s e j t  fe lé  t a r t ó  f e j lő d é s i  ú t  e lv á l jo n  a p ro k a r ió tá -  
k é tó l  még m ie lő t t  ez u tóbbi k i t e l j e s e d e t t  volna, te h á t  azok a s e j t t íp u s o k ,  
amelyek az eukarió ta  in te g rá c ió  a lkotó  ren d sze re i  l e h e t t e k ,  nem é r té k  még e l  
a mai p rokarió ták  f e j l e t t s é g i  s z i n t j é t .

A komplexebb rendszer fe j lő d é se  t e h á t  az elemibb s z i n t  p r im it ív  s t á d i u ­
mában indu l  e l ,  egyszersmind ő rz i  e p r im i t ív  stádium j e g y e i t .

Azokban a rendszerekben, ahol már meglévő s t ru k tú rá k  között  megy végbe a 
to ta l i z á c ió ,  az a d o t t  s t ru k tú rá k  szükségképpen módosuláson mennek k e r e s z tü l .  
Azokban a rendszerekben, amelyekbe ú j s t ru k tú rá k  kerü lnek , ezeknek be k e l l  
épülniük a meglévők közé, meglévő s t ru k tú rá k  és folyamatok között k e l l  köz­
v e t í t e n iü k . így a komplexebbé v á l t  rendszerekben az ezen a sz in ten  ú jb ó l  
meginduló to t a l i z á c i ó  a k ö zve tí tő  s truk tú rákon  k e re s z tü l ,  az á l ta lu k  hordo­
z o t t  kö zv e t í tő  folyamatokon k e re sz tü l  v a ló su l  meg, ezze l  az á tö rö k lö t t  
s t ru k tú rá k  egy része  konzerválódik. Egy rendszernek te h á t  nem minden s t r u k t ú ­
rá ja  le sz  azonos f e j l e t t s é g i  s z in te n ,  s a rendszer egész fe j lő d ése  néhány e- 
lemi s t ru k tú ra  konzervációja  m e l le t t  v a ló su l  meg. Ebből tovább az i s  köve t­
kezik, hogy az elemibb és komplexebb rendszerek  analóg s t r u k t ú r á i t  összeha­
s o n l í tv a ,  az utóbbiak archaikusabbnak, prim itívebbnek mutatkoznak. így l e ­
he tséges ,  hogy a f e j l e t t  eukarió ta  s e j tb e n  az elemi m olekuláris  s t ru k tú rá k  
a prokarió tához képest p rim itívebb  á l l a p o t  je g y e i t  i s  megőrizték.

Bár a szé tkü lönü lés  az elemibb sz in te n  maradó és a p o te n c iá l i s a n  komp­
lexebbé váló rendszerek közö tt  korai stádiumban bekövetkezik, mégis adódik 
egy olyan l á t s z a t ,  mintha az utóbbi az elemibb rendszer  t e l j e s  k i f e j l é s e  u- 
tán je le n n e  meg. Ennek oka a f e j lő d é s i  tempók különbözőségében van. A köz­
ve t len ü l  to ta l iz á ló d ó  rendszerekben a rendsze r  önszabályozottságának, kohe­
renc iá jának  k iépü lése ,  s ezze l  a rendszer s ik e re s  működésének az e lé r é s e  rö-  
videbb idő a l a t t  következik be, mint a másik úton, ahol az új s t ru k tú rá k  be­
lépése vagy idegen rendszerek összekapcsolódása á tm eneti leg  éppen h á t r á l t a t ­
ják  a s t ru k tú rá k  op t im á lis  együttműködésének e l é r é s é t .  Ezen rendszerek s ik e ­
r é t ,  f e lv i r á g z á s á t ,  t e h á t  lá tszó lag o s  megjelenését hosszabb lappangási idő 
e lő z i  meg. 209



Az e lm é le t i  meggondolások és az ö sszeh aso n l í tó  v iz sg á la to k  eredményei u- 
tán  most már a r r a  lenne szükség, hogy az eu k a r ió ta  s e j t ,  i l l e t v e  s e j t a l k o t ó ­
inak korai j e l e n l é t é t  a b io sz fé rában  más módszerekkel i s  k i  tudjuk m uta tn i.  
Az utóbbi idők néhány közleménye a lap ján , úgy l á t s z i k ,  l e s z  e r r e  lehe tőség .  
G. V i d a l  beszámol olyan, az eukarió ta  zö lda lgákra  emlékeztető mikrofosz- 
s z í l i á k r ó l ,  amelyek 1,6—1,4 m i l l i á rd  évesek — jóval régebbiek t e h á t ,  mint 
amelyekről eddig ism ereteink vo ltak  —, s  mint mondja, ebben az időszakban 
már nagy d iv e rz i tá su k  v o l t  [ 2 6 ] .  Más v iz sg á la to k  s z e r in t  már igen kora i  
f ö ld tö r t é n e t i  korban, le g a lá b b is  lo k á l is a n ,  k e l l e t t  len n ie  szabad oxigénnek 
[2 0 ] .  Ez mindenesetre r e á l i s s á  t e s z i  a protomitokondrium ő s i  voltának f e l t é ­
t e l e z é s é t .
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