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SZERZOINK SZIVES FIGYELMEBE!

A BIOLOGIA (korabban Bioldgiai Kozlemények) évente két fluzetet tartalmaz. Els6-
sorban az elméleti és molekuléris biol6gia, a sejttan, drokléstan és a kisérletes onto- ésfilogenetika
targykorébdl kozol cikkeket. A dolgozatok kdvetkezd tipusait részesitjik elényben:

— teoretikus cikkek;

— valamely munkacsoport kisérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsGsorban a

koncepcié b6évebb kifejtése;

— a bioldgia valamely részteriiletének legujabb irodalméat ésszefoglald (review) munkak;

— az adott forméban masutt nem publikalt kisérleti beszdmolok.

A lap ezenkivul vitdkat indit6 vagy azokhoz hozz4asz616 cikkeket, valamint kényvismer-
tetéseket és kongresszusi beszamoldkat is kozol.

A kéziratokat — az intézmény vezetdjének jovdhagyéasa utdn — két példanyban, a mel-
lékleteket (rajzokat, fényképeket) egy példanyban a koévetkez6 cimre kérjuk bekuldeni:
BIOLOGIA Szerkeszt6sége, Dobozy Ott6 technikai szerkeszt6, 1445 Budapest, Nagyvarad tér 4.
A cikkek elfogadasardl a Szerkeszt6bizottsag a beérkezett szakért6i vélemények alapjan —
évente két alkalommal dont. Az elutasitott dolgozatokat visszakildjik, ill. javasoljuk maés
profild laphoz valé bekildését.

A dolgozatok fejléce tartalmazza a cimet, a szerz6ik) teljes nevét, az intézet és a varos meg-
nevezését, valamint a kulcsszavakat.

A teoretikus cikkek és az irodalmi feldolgozasok tagoldsa tetszéleges. A bonyolultabb
tagolasu cikkekhez ,fejezetrangsort” kell mellékelni, amelybdl vildgosan kitlinik az egyes feje-
zetek egymashoz valé viszonya. A decimalis fejezetszamozast lehet8leg keruljuk. Az eredeti
kutatdmunkat ismertet§ cikkeket a kovetkez6képpen Kkell tagolni: Bevezetés — Anyag és
modszer — Eredmények Megvitatdas — Osszefoglalas Irodalom.

A szdvegben d6lt betlivel (amit folyamatos vonallal valé aldhtzéas jeldl) kell kiemelni:

— a tudoményos genus- és fajneveket;

— az in vivo, in vitro és a de novo kifejezéseket;

— valamint az dbrékra, ill. a tdblazatokra valé hivatkozaskor azok sorszamét.

A szerz6k neveit NAGYBETUVEL, a ritkitott szoveget ritkan kell irni.

A szOvegben az irodalomra a cikkek sorszamaval vagy pedig a szerzé(k) nevével és a
cikk sorszamaval kell hivatkozni. A cikkek sor>zamat szégletes zaréjelbe kell tenni.

Az irodalomjegyzéket sorszdmozva, ABC sorrendben kell ésszedllitani a kdvetkez6 pél-
dak szerint:
A) folydiratcikk esetén:

1. BROWN, J. (1973) Heredity and ontrgeny. Nature, 238, 19 27.
B) kényv idézésekor:

1. MOURANT, A. E.,, KOBECA, C. and DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K. (1976)

The distribution of the human bhod groups and other polymorphisms. 2nd ed.

Oxford university Press, Oxford
C) gy(ijteményes mii felhasznaldsakor:
1. MILLER, O. L. and LEATTI, B. L. (1969) Nucleolar structure and function. In:

LIMA DE FARIA, A. (ed.): Handbook of molecular cytology. North-Holland Publ.

Comp., Amsterdam London. 605 619.

Az irodalomjegyzékben csak azokat a szerz6ket lehet feltintetni, akikre szdveg kdzben
hivatkozas tortént.

A lapban megjelené dolgozatokat kulfoldi referalé folydiratok angol nyelv( ésszefoglal6ik,
ill. cimuk alapjan ismertetik. Ezért célszerli az angol 6sszefoglalas informativ, szabatos
megfogalmazasa.

Az dbramagyarazatokat magyar és angol nyelven — kiilén lapra kell gépelni, dbran-
ként 0j bekezdésben. A grafikonokat és rajzokat abra, a fényképeket kép megjeldléssel kell
sorszdmozni, arab szdmokkal. A cikkhez mellékelt 4brdk hatoldalan szerepeljen azok sorszdma
és a szerz6 neve. Szines &brat a Szerkesztéség nem fogad el. Killén lapon kell mellékelni a tadb-
lazatok magyar és angol nyelv( cimét rémai szamokkal. Az &brak és tablazatok magyar és
angol sorszamat, valamint a magyar cimét folyamatos vonallal val6é alahtzassal kell kiemelni.

A dolgozat végén jeldljék meg a szerzé nevét és munkahelyének pontos cimét (irdnyit6-
szammal).

A megfogalmazasnél lgyeljenek a vilagos, magyar stilus hasznélatéara, a helyesirasi kér-
dések eldontésénél az MTA legGjabb kiadasu ,,A magyar helyesiras szabalyaidban foglaltak
tekintend6k iranyadoénak.

A kozlemény elfogadésa esetén a szerz6k megkapjak a hasdb- és a tdrdelt lenyomatot.
Ezen a nyomda hib&jabdl eredd javitdsokat kék, a szerz8i korrektarat piros szinnel kell bejeldl-
ni. A kézirattol eltér6 javitdsokat vagy kiegészitéseket csak kivételes esetekben lehet elfo-
gadni.

Szerzdinket a kiadott cikkekért az Akadémiai Kiad6 altal szabalyozott ivhonorarium
illeti meg, és amennyiben el6zetesen nem rendelkeznek maéasként, térités ellenében 100 —100
kiilonlenyomatot bocsatunk rendelkezéstkre.
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Bevezetés
|

Ez az iras a megoldas tavolabbi reményében annak a titoknak ered a
nyomaba, hogy az élévilagot miért evollcidképes, integréalt, koherens organiza-
cioval rendelkez6 lények népesitik be, és miért nem Hieronymus Bosch
véletlen szerkezet(i, fantaziavilagbéli formai, amely taldn az organizmusok egy
tavolabbi elméletének artisztikus nullbipotézise. Ha egyaltalan ilyen elmélet
kidolgozésa valaha is lehetséges.

A vazlat tudomanytorténeti fondlon indul, amelynek tengelyében Cuvier
problémaja és annak megoldasi kisérletei allnak. Ezt kdévetéen a probléma
megoldasanak keretet ado hierarchiaelméleti problémakrdl, tovabba az egyedi
organizacio és az ontogenezis evoluciés transzformaciojardl esik szo.

Az organizmusok evoluciés valtozasanak természetével kapcsolatos
meggy6z6désiink hatterében az az explicit eléfeltevés all, hogy az organizacid
evollciéjanak stabilitasi valtozasok szemléleti keretéhez kell kétédnie.

A Cuvier-probléma

Az egyedfejlédés és az evollcio csatolédasanak problémajaval aRaymond
Lasek altal ontofiletikanak nevezett 6si és napjainkra atavantgardizalédott
ontofiletika foglalkozik. A modern ontofiletika egy evollciés dilemmara, a
CuviER-problémara valé megoldas keresése kézben sarjadt ki az ontogenetika-
bol és a filogenetikabol.

Cuvier az organizmusokat felépit§ struktirdk koordinéaltsdganak b(vo-
letében élt, és egyetlen csontfragmentumbol képes volt egy egész organizmust
rekonstrualni. Meglatta, hogy az organizmusok integralt egészek. Katasztro-
fistaként tudataban volt annak, bogy a kortdrs Lamarck altal felvetett és
barmely mas evolicios elméletnek azzal a probléméaval kell szembenéznie,
hogy a masszivan integralt organizmikus alapterveket milyen mechanizmusok
viszik at egy masik, szintén erésen integralt organizmikus alaptervbe.

A probléma Cuvier kordban megoldhatatlannak bizonyult. A Cuvier-
probléméanak, az integralt organizmikus transzformacié6 mechanizmusanak a
rejtélyére korunk kutatasai vetnek némi derengd fényt.

Szigoruan véve az organizmusok nem evolvalnak. Az organizmusok meg-
valtozasai populécios atalakuldsok manifesztaciéi. Ha a kiillonbdz6 filogenetikai
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helyzetli organizmusok egyedfejl6dését Osszevetjiuk, a hasonlésdgok mellett
alapvet6 eltéréseket talalunk. Az egyedfejlédés, az életciklusok evoliciéjaban
szamos probléma vetddik fel, amelyek a CuviER-probléma értelmezéséhez kétéd-
nek. A lehetséges értelmezések seregébdl kett6t emeltink ki: az egyik argumen-
taciés bazisa az ontogenetikai puffermechanizmusokra, a masik sulypontja

Az egyedfejlédési puffermechanizmusok a genotipusos valtozasok kdvet-
kezményeit, a géntermék-valtozasok kilonb6z6 szervez&dési szintbeli hatasai-
nak koordinalt, posztgenomikus illesztése az organizmusok valtozatlanul
maradt részéhez Ggy, hogy az invarians rész is harmonikusan transzformalédik

[H] Az evolicidképeket Lewonjtn [14] transzforméacionalizmusra és variacio-
nalizmusra valasztja szét. A Lamarck-i transzforméacionalizmus az evollcié
objektumainak valtozasat élettérténetik folyaméan az egyes egyedek elemeinek
dtalakuldsdhoz kototte. Darwin varidcionalista principiuma szerint egy soka-
sag egyedei bizonyos tulajdonsdgokban eltérnek egymastol, és a rendszer a
kulonb6z6 tipusok ardnyainak megvaltozasa révén valtozik meg olyan szelektiv
folyamatban, amelyben bizonyos varidnsok talélnek, masok kipusztulnak.
A darwinizmusban a torténelem dominal az ontogenezis felett, transzformacio-
nalizmusban pedig az egyedfejlédés dominanciaja érzékelhet6 a filogenezis
felett. Az egyedfejl6dés és a torzsfejlédés viszonya is tisztdzhaté valamelyest:
»Az a (transzforméacionalista) nézet, hogy az egyedfejlédés elkerilhetetlenul
egymasra kovetkez6 stddiumok kibomlasa, bar inkorrekt, az ontogenezis egy
fontos tulajdonsagat foglalja magaba, vagyis azt, hogy az egy térténeti folya-
mat, amelyben a megel6z6 allapot (Lewontin szerint markovi moédon) befo-
lyasolja a rakdvetkez6 allapotot. Az egyedfejl6dés tovabba esetleges folyamat,
amelyben egy (evolicids) er6 hatasa nem specifikadlhaté altalaban, hanem csakis
egy aktudlis kontextusdban” [14].

Az evollcios elmélet szamos klasszikusa az evollciot a populaciék geneti-
kai transzformaci6jaként értelmezte, amelyet a modern szintézis bizonyos
kritikusai, pl. Gould [7] és masok némileg tulozva extrapolacionista, minden
szintre kiterjesztett genetikai redukcionizmusként érzékelt.

Waddington [33], Rendel [22] és Lewontin [14] szemléletében a
hierarchikus tavlatokat szamon tartva organizmikus szinten a genotipusos,
a fenotipusos és a kérnyezeti hatdsok reakcionormakban kapcsolédnak ossze.
A reakcionormdak kdrnyezethatasra adott genotipus fligg6 fenotipusos valaszok
halmaza egy (esetleg tdbbdimenzids) kérnyezethatds-fenotipus &llapottérben.
Az egyedfejlédés menetében a fének atfedésmentes (mindségi tulajdonsagokhoz
tartozd) és az atfedd (mennyiségi tulajdonsdgokhoz tartozé) rogzitett idébeli
reakcionorma-palyakon terilnek ki. A fejl6dé organizmusok kérnyezeti para-
métereinek eloszlasat a reakcionorma fenotipusos eloszlassa transzformalja,
genotipusos szabalyoknak, valamint fenotipusos és kdrnyezeti kényszerfelté-
teleknek megfelel6en [16, 17].

A vulgéarneodarwinista vad az organizmikus evollcio szintjénnem vethet6
fel, ha az organizmikus evollci6 agenotipusos ésaz epigenetikaitranszforméciot
egyardnt magéba foglald, a térid6ben deformél6d6 geometridju reakciénormék
transzforméacidjaként fogalmazodik meg [17]. Ried1l [23] meggy6z6en meg-
mutatta, hogy az organizmikus véltozésok interdependens, egymassal kdlcson-
hato modon futnak le. Tovabba az ontogenetikai kényszerekre vonatkozé meg-
figyelések [2, 6, 21, 23] alatdmasztjak, hogy a reakciénorma-transzformaciok-



ban szemlélt evoliciékép nincs ellentmondasban a klasszikus evolicié-meg-
fogalmazasokkal, és miutan az epigenetikai transzformaciékat is magaba foglal-
ja, tagabb annal. Ily médon sem az organizmusokat, sem az evoliciét nem
szimplan a genotipus és a kornyezethatas generalja, hanem az organizmusok
evolicigjuk soran 6nszervezd médon részben 6nmaguk konstruktorai (vé. [14]).

A hierarchiarél

Altalaban a jelenkori evoliciés gondolkodas szamos varazsige koriil
gubancolédik 6ssze, amelyek egyike a hierarchia. Szigord értelemben a hierar-
chia legalabb parcialis rendezést jelent, azonban irdnyitaselméleti konnotacist
is hordoz, gondoljunk a komplikalt idegi kozpontok ala- és folérendelt kélcson-
hatasi struktirdira. Ma még nincs konzisztens elmélete annak, hogy valéjaban
a hierarchia manifesztaciéjanak milyen evoliciés kovetkezményei létesiilnek.
A kritikusok extrapoldcionizmussa egyszeriisitik az evolicié szintetikus elmé-
letét: a géngyakorisigok minden szervezddési szintet elrendeznek és ossze is
kotnek. A szintézis nagymesterei koziil ezzel az érveléssel szemben MAYR és
WricHT mindig hangsilyoztak az organizmusok és a fajok redukalhatatlan-
sagat.

Az élgvilag tobbszintii szervezddésének milyen hatdsa van az evolicids
gondolkodéasra? JacoB [9] megfogalmazasa alapjan a kévetkezdk mondhaték
el: ,,Az egymiésra kovetkezd integraciéknak, amelyek korlatozasokkal és j
tulajdonsagok megjelenésével jellemezhet6k minden szinten, szimos kévetkez-
ménye van. Az elsé a komplex objektumok analizalasdnak sziikségszeriisége
minden szinten. Hogy a molekularis biolégia az 6roklédés ilyen sikeres elemzé-
sét eredményezte, az fGképpen azért volt lehetséges, mert az analizist minden
lépésben egyidejiileg vitték végig a molekulak és a fekete doboz, a bakterialis
sejt szintjén. ... A mésodik szempont a megjésolhatatlansidgra vonatkozik.
Lehetséges predikciokat tenni az egyik szinten az alapjan, amit egy egyszeriibb
szinten ismeriink ? Csak egy korlatozott fokig.”

Es ez az a kritikus pont, amelyet nem léphet at a jelenkori ontofiletikus
gondolkodas sem. Mit mondhatunk el réviden magéanak a hierarchianak a ter-
mészetérdl, amely az organizmikus biolégiarél valé tiinédés kerete ?

A vilag nem sima kontinuum, hanem inhomogenitasokkal tagolt, szintek-
be szervezddik, hierarchikus természetii. Hierarchikus rendszeren vagy hierar-
chian HErRBERT Simon [27] megfogalmazasiban olyan rendszert értiink, ,,amely
egymaissal kolecsonosen kapcesolatban allé részrendszerekbdl all, és az utébbiak
ugyancsak hierarchikus struktirajiak egészen addig, amig el nem ériink az
elemi részrendszerek legalacsonyabb szintjére”. PATTEE [19] a hierarchiaképzs-
dés kizponti mozzanatat a szervez§dési szintek kozotti csatolédast megvalésité
kozfeliiletek (interfaces) miikodésében latja. A jelenkori evoliciés elméletben
kiilénésen relevans, hogy az evoliiciés szemlélet milyen filozéfiai hattéren hata-
rozédik meg. ,,Metafizikai szempontbél a hierarchiaelmélet a redukcionizmus
buktatéit szeretné elkeriilni, és pozitivan szeretne ramutatni az egyszintd
leirasok fogyatékossagaira és alapvetd elégtelenségére. A hierarchiaelmélet
kiindulépontja, hogy stabil kozbeesd strukturilis szintek nélkiil a komplex
rendszerek megértése elképzelhetetlen” (cit. Erpr [4]). A hierarchikus rend-
szerek vizsgalataban a legnagyobb problémat az evoliciés objektumok komp-
lexitasa és azok adekvat tobbszinti leirasa jelenti.



A hierarchiaképzddést inhomogenitasok kialakuldsa el6zi meg, és az
egymas folé rétegz6dd szervezddési szintek egymasra kényszerekként, kezdeti
és hatarfeltételek alakjaban hatnak. A szervezddési szinteken belill az egyes
entitasok bizonyos sajatsagokra, pl. méretre, formara, sebességre sth. tobbnyire
homogénebbek, mint kiil6nb6z6 szervezddési szintek ko6zott. A hierarchiaszin-
tek kélcsonhatasanak, az internivénak a problémaja nyitott. Bar a szervezddési
szintek relativ autonémiaval rendelkeznek, olykor az egyik szinten bekovetkezd
allapotvaltozasok a tobbi szinten perturbacicként katasztrofikus hatasokat
létesithetnek. Az infraindividuélis szervezddési szintek stabilisaknak tiinnek
a perturbéciékat csillapité homeosztazis okan. A szintezettség stabilitasa a
szupraindividualis szervezddésben illizié, ahol egyre nyilvanvalobba valik a
szintezettség perturbécis-fiiggése.

Az egyes szervezddési szinteken az egyedek, populaciék, fajok egymassal
csatolt és visszacsatolt viszonyban allnak. A jellegathelyezddés, amelynek soran
két, foldrajzilag atfedd teriileten €16 faj kolesonhatasuk kovetkeztében feno-
tipusosan divergal, szemléletesen illusztrilja, hogyan oldédhat meg az egyik
szinten felmeriil probléma egy alacsonyabb szinten.

A hierarchiadk képz8dését megel6z8 inhomogenitasok fellépésének egy
lehetségére YATES [36] mutatott ra. YATES abbél indult ki, hogy ,,Egy konti-
nuum-szerdi mez§ hogyan valik inhomogénné?”” Az aramlastanbdl ismeretes,
hogy egy aramlési térben egy iddtdl fiiggetlen aramlasi folyamat, a laminaris
folyas atmehet egy erdsen inhomogén aktiv allapotba, ami kiilonb6z6 id6tsl
fiiggd struktirakat tarthat fenn, ha az aramlési sebesség vagy az aramlasi
mez6 egy meghatirozott dinamikus kiiszob {6l van hajtva. A kiisz6b mértéke
a REYNoLDSs-szdm, amely — elkeriillendé az aramlastani bonyodalmakat —
durvan leegyszeriisitve egy konvektiv per diffiziv sebesség-aranyra altalanosit-
haté. A konvektiv sebesség 4j momentum vagy kinetikus energiat sodor az
aramlasi mezdbe. ,,Ez az 14j egyenlet sugalmazza, hogy hogyan jelenik meg a
(réteges) forma. Ha egyimpulzus vagy energiafluxus abszorbealédni tud egy
rendszer belsé mechanizmusaiba (vagyis eloszlik a bels6 szabadségi fokok kozott
és felszivédik a kolesonhatasi sémaba), akkor a mez8 homogén, laminaris, ter-
modinamikailag degradativ éllapotba relaxalédhat. Ez akkor kovetkezik be,
ha a REyNoLps-szam Re > 1. De ha a bels§ mechanizmusok nem képesek
abszorbealni az energia tamadésat, akkor a mezd nem maradhat homogén és
stabilis. Darabokra torik és 1j mintazatok vagy struktirak képzédésén keresz-
til inhomogénné valik. Feltételezziik, hogy a stressz szintje nem elégséges a
sokk kialakulasidhoz. Ilyen médon csak néhany rendelkezésre 4ll6 anyaggal és
principiummal a rendszerek egy formadiverzitast fejleszthetnek ki energetikai
inputok hatasara. Az erdrendszerek ijraskalazédnak az emergens skalakon
keresztiil, ami most egy 1j, magasabb rendii kontinuum mez6 atomizmusait
képezheti. Eképpen folyamat és kolesonhatas 1j skaldit nyerjiik, valamint
térbeli és idGbeli hierarchiat. A hierarchikus rendszerek idgskalakban éppen
olyan variabilitast mutatnak, mint térskalakban” [36].

A hierarchiaelmélettel kapcsolatos elemi kommentar és a hierarchiak
képzidésének homeokinetikus fizikai aspektusbél valé bemutatésa utdn most a
hierarchikus szervez&dés szelektiv elénye természetére mutatunk ra. Komplex
rendszerek evoliciéjaban a hierarchikus szervez8dés a modularis architektira-
val valé épitkezés révén a hierarchikus organiziciéji rendszereknek elégséges

idejiik maradt kifejlgdésiikre a véletlen kornyezeti perturbaciék zuhatagaban
[27].



Az evollcid hierarchiaelméleti aspektusai a szintek természete, kdlcsén-
hatdsai és a szelekci6 egységei koril fokuszalodnak. Er6s a gyanl, hogy az
evollcié egységei szituacio-figgdek, a replikatorok és az evollcios kélcsénhata-
sok egységei nem altaldban, hanem lokalisan determinaltak [2].

Nagymeéretl rendszerekben a hierarchia az alrendszerek kooperativitasa-
val tarsul. Kooperativ rendszerekben a lokalis pillanatnyi optimumok hosszl
tava, globalis mikoddési stratégiakba éplilnek be, ezért kertilhet6 el az anarchia.
A kooperativ rendszerek alrendszerei relativ autonémiaval rendelkeznek,
amelyek hierarchikus szervezéssel egésziilnek ki, és a rendszer egészének m-
kodésér6l az autondomia kdévetkeztében sehol sincs teljes informaci6. A hierar-
chikus szervezd&dés tehat az organizacio egyéb sajatsagaival, mint a kooperativi-
tassal, kompeticidval, agregacidval, szegregacioval stb. komplementer relacio-
ban All.

Az organizacioelméleti kérdések utan tekintsiik at, hogy milyen hierar-
chikus elrendezésben torténhetett az egyedfejlédés evolicidja stabilitasi valto-
z4sok bazisan.

Az integrélt egyedfejlédési transzformaciokrol

Az egyedfejlédési transzformacid stabilitdsi valtozasokra épil. A stabili-
tds fogalma egy rendszer kezdeti egyensulyi allapotanak visszaallasat jelenti
meghatdrozott zavards vagy perturbacié lezajlasa utdn. Lokalis stabilitas
esetén relative kis perturbaciokbol, globalis rendszerstabilitas esetén minden
lehetséges perturbaciora létezik visszatérés a rendszer kezdeti allapotaba.
A stabilitasi tulajdonsdgok variabilisak, stabilitds-csaladok léteznek.

A stabilitdssal szamos koncepci6 fonddott 6ssze. A rendszer rezisztencidja
valtoz6i megvaltozasanak foka a perturbaciot kévetéen. A rezisztencia a zava-
ras lezajlasat kovetfen a valtozék egyensulyra torténé visszatérésének sebessé-
ge. A perzisztencia az az id6, amely alatt egy objektum meghatdrozott véaltoz6-
ja éppen nem valtozik, ennek reciproka aturnover [20].

Az evoliciés modellek az evolicio kvaziegyensulyi vagy nem egyensulyi
lefutasa alapjan kvaziegyensulyi [7] vagy nem egyensulyi [34] modellekre oszt-
hatdék, melyek stabilitdsi szemléletikben kiillénbéznek. Az egyensulyi evollcio-
kép a pontozott egyenstlyban latja az evolGcio menetét. Eszerint az evolucié
globalis allanddsagat rovid id6 alatt lezajlé lokalis valtozasok térik meg. A nem
egyensulyi evoliciokép szerint az evoluci6é az ontogenezisben fellépd instabilita-
sok miatt soha sincs egyensulyban.

A pontozott egyensulyi evolicidkép semmilyen kinyilatkoztatott stabili-
tastipusra nem épit, hiszen a sokféle, olykor perturbaciofiiggé szervezddési
szintekhez tarsulo stabilitasi formak seregét kellene felsorolni. A nem egyensulyi
evoliciokép a PRIGOGINE-féle disszipativ, energiaszérd struktiraképzddést
leir6 nem egyensulyi termodinamikus stabilitdsnak egy molekularis szintrél
a fajokra torténd merész extrapolacioja.

Az organizmusok egyedfejlédése és a generaciés ciklusok evolucidja is
szamos stabilitasi tipust hordoz. igy kiemelked6 az egyedfejlédés némi szkepti-
cizmussal fogadott katasztréfaelméletében a strukturdlis stabilitas (Thom,
[31]), tovabba a Stack [28] altal kulénds nyomatékot kapott szimmetriatéré
instabilitasok jelentdsége, hol az utébbiak makroszkopikus inhomogenitassa
erdsitett kémiai allapotok mikroszkopikus fluktuaciéibdl szarmazhatnak.



Ugy tiinik azonban, hogy létezik egy specialis stabilitds-csalad, amelyben

az organizmikus komponensek komplexitasi, stabilitasi és diverzitasi relacidi
igéretszerlien viszonylag hlien reprezentalhatok. Ez kisérelhet6 meg Siljak
[25, 26] konnektiv stabilitdsi elméletének keretében. Sitjak megmutatta,
hogy egy rendszeren belul a relative autond6mmaé szegregalodott alrendszerek
akkor is stabilisan tartjak a teljes rendszert, ha strukturalis perturbaciék
hatdsara az alrendszerek asszociaci6jaban és disszociacidjaban, valamint az
alrendszerek csatolasi, kélcsénhatasi rendjében lényeges valtozadsok kovetkez-
nek be. Vagyis egy rendszeren beliil az alrendszerek relativ autondmiajanak
novekedése kompenzalhatja az alrendszerek csatoltsdganak intezitasat.
A konnektiven stabilis rendszerek modelljei optimalizaciés modellekkel is
0sszekapcsolhaték, amelynek keretén belil kimutathatd, hogy bizonyos szitua-
ciok a stabilitdsra optimalizalnak, még hierarchikus, réteges rendszerekben is
26].
(2] Miutan az organizmikus biolégia nem hagott még fel az egzaktsdg ama
fokara, ahol formalis matematikai okoskodassal az intuicional messzebbre
juthatnank, a technikalitdsokat elhagyva beérjik azzal, hogy ramutathatunk
a konnektiv stabilitas lehetséges relevancidjara az integralt organizmikus
transzformacioban.

Milyen jelek valoszin(isitik az organizmikus konnektiv stabilitds vagy vele
rokon stabilitdsi csalad lehetséges létezését? A konnektiv stabilitasi feltevés
értelmezhet olyan organizmikus sajatsdgokat, mint pl. miért lehet relative
autondém genomja a sejtorganellumoknak tal sok szimbiotikus és/vagy autogén
eredetén, hogy az egyes testszegmentumok miért keriilnek relative autondém
genetikai regulacidé ala az eredetileg identikus szegmentum genezis nem ekviva-
lens szegmentaciés fazisaban, hogy miért van a szivnek az idegrendszertdl
relative autoném beidegzése sth. Altalaban pedig felvetheté a strukturalis és
funkcionalis integraltsaggal szemben az egyes organizmikus komponensek rela-
tiv autonomidjanak, decentralizaci6janak szikségessége az organizacios elemek

Az organizmikus konnektiv stabilitasra és robosztussadgra vonatkozo
sejtés mogottaz afeltevés all, hogy kilénbdzé hierarchikus kontextusokban:
konkrét molekularis, sejtorganelléris, sejtpopulacios, széveti és szervi modell-
rendszerek cafolhatosagi és operativizalhatésagi alapot jelenthetnek a konnek-
tiv stabilitdsnak az organizécié transzformacidjaval kapcsolatos jelentéségé-
nek megitéléséhez (lasd a Fuggeléket).

Technikai szinten felvethetd az organizmikus konnektiv stabilitds tobb
szervez@dési szinten elvégezhet6 tesztelésének kérdése. Amennyire megitélhetd,
a szupraindividualis organizaciora vonatkozo tapasztalatokat kivéve, kizarolag
sejtes rendszerek nyilt kémiai reakciorendszereinek kérében végzett el Ladde
[12] konnektiv stabilitasi analizist, az aldbbi konkliziéra jutva: ,,Megmutat-
hatd, hogy stabilis reakcio alrendszerekben a stabilitds megbizhatésdga magas,
és nem stacionarius nemlinedris perturbaciok egy széles tartomanyéat képes
tolerdlni. Megjegyeztik tovabba, hogy genetikai rendszerek és 0koszisztémak
stabilitdsi tartoméanyai kémiai reakcidrendszerek stabilitdsi tartoméanyainak
tekintheték.”

A morfolégiai fenotipusok kérében az organizmikus konnektiv stabilitas
hipotézise olyan absztrakcids fokon ellen6rizhet6, melyet Ried1 [23] képviselt
a makroevollcids események rendszerelméleti analizisében (lasd a Figge-



Napjaink ontofiletikdjanak kiilonosen érdekes terillete az ontogenetikai
puffermechanizmusok tanulményozasa [11],amely a CUVIER-probléméra prébal
magyarazatot adni. KAtz és a koréje tomorilt kutaték az idegrendszer egyed-
fejlodésének és torzsfejlodésének csatolédasanak vizsgalatidban demonstraltak
a CuviEr-problémara visszanyilé integralt organizmikus transzformaéciéval
és az egyedfejlodés evolicigjaval kapcsolatos elemi jelenségeket. Kimutattak,
hogy bizonyos mutaciék fenotipusos kovetkezményeit az idegrendszerben
posztgenomikus, epigenetikai mechanizmusok illesztik az organizmusok inva-
riansan maradt részéhez gy, hogy az invarians rész is koordinalt médon meg-
valtozik. Az axonok, dendritek és a szinapszisok altal rogzitett neuronhalézatok
sejtkapesolédasi rendjét megzavard muticick fenotipusos megvaltozasait sze-
lektiv sejthalal, szelektiv szinapszis-eliminacio, és kompenzatorikus beidegzések
integrilt médon ujra az agy tovabbi részeihez illesztik. Egy relative autoném
hierarchikus elemekbdl felépiilt rendszer elemeinek és konnektivitasi rendjének
strukturalis perturbaciéja soran is stabilis marad.

Az igen nagyra becsiilt KaTz-féle iskolaval szemben a hazai agykutatas
miihelyeiben vilagosabban felismerték az idegrendszeri szerkezetek, mechaniz-
musok és a konnektiv stabilitds lehetséges Osszefiiggésének jelentdségét.
A SzeNTAcoTHAI és ERrDpI [30] altal korvonalazott altaldnos agyelmélet magaba
épiti S1LJAK belatasait. ,,A biolégiailag relevans dinamikusrendszerek altalaban
igy tekinthetSk, mint kélesénhaté konstituensek valamilyen heterogén kompo-
ziciéja. A konstituensek egy csoportja miikodése soran szétcsatolédhat a rend-
szer tobbi részétdl, megvaltoztatvan ,morfolégiajat’. Ezek a szétcsatolédasok
a rendszer ,,természetes viselkedésének’ valamilyen hibajabél is eredhetnek.
»- - -Hogy a rendszer fonntartsa sajatos funkeiéit, meg kell tudnunk valaszolni
a kovetkezd tipusid kérdéseket: a rendszer teljesitményét milyen fokig értintik
strukturalis valtozasok? Lehetséges-e a rendszer stabilitasdnak biztositasa
elore kivalasztott strukturalis perturbacidk alatt? . ..” (SiLjAk [26], 62. old.).
Az idegrendszeri mechanizmusok strukturalis perturbacioik soran a konstituen-
sek disszociacidja és reasszociaciéja a ,,dinamikus meghbizhatésag” keretei kozott
megy végbe.

A konnektiv stabilitasok bazisan elképzelt ontogenezis-evolicié gyokere-
sen kiilonb6zik mind a térelmélet altal inspiralt evolvalédé onszervezodési me-
zkre alapozott képtdl [6], mind pedig az egyedfejlédés heterokrénias transz-
formaciojan alapulé képtél [1]. A heterokrénias egyedfejlodés-evoliciokép a
differenciaciés folyamatok idézitését feltiintets idGtengelybdl, a mérethdl és a
formabol allé allapottérben reprezentalt O; ontogenetikai trajektéria F' filo-
genezisén a trajektéria F': O; —~ O; geometriai transzformaciét érti. Mindha-
rom elképzelésben kozos azonban az allapotrendszer valamilyen nyomanak
jelenléte, eltérden Orson és MiLLER [18] fenotipusos és genotipusos korre-
laciékra épité morfoldgiai integracios megkozelitésétol.

Az egyedfejlodés komponensfolyamatainak téridébeli megvaltozasa 1j
organizmusok kialakulasara vezet. Populaciés szinten az egyes organizmusok
az evoliciés erfk kolesonhatasi strukturajaban differencialisan gyarapodnak és
tiinnek el a megsemmisiilés 6rvényeiben. Ez a folyamat a populacick differen-
cidlédasara, organizmikus heterogenitasuk médosulasara vezet. A valtozatok
elterjedésében, az 6koldgiai relacikban is immanens a stabilitas kérdése, amit
vildgosan mutatnak SILJAK [26], GEIGER [5] és Pimm [20] passzusai. A struk-
turalis stabilitds kérdése azonban csakis idbeli aspektusban meriil fel, és ho-
malyban marad annak térbeli vetiilete. Az evoliciés objektumok stabilitasanak



id6beli, térbeli és téridébeli aspektusainak egyuttes feltarasa a jovendd jatéka
marad.

Reakcionormdak fenotipusos és kdrnyezeti dimenzidinak Kiterjesztésével
vagy kontrakcidjaval, a reakcionormakbdl képezhetd kiulénb6z8 dimenzionali-
tast allapotterek analizisével izogénes populacidk egymastdl fliggetlen vagy
kdlcsbnhatasban all6 populaciok egylttes reakciénorma-transzformacidinak
vizsgélataval szdmos kardindalis 6si organizaciés probléma vizsgalhaté [16].
Ezek korébe tartozik az ontogenetikai kényszerfeltételek és az altaluk generalt
koordindltsdg, az adaptacié, a folytonos és diszkrét fenotipusos valtozasok,
az egyedfejlédés kanalizaciojabdl ered6 fenotipusos stabilitds, a populacio-
differencicié sth. elemzése. Hogy a reakciénorma vizsgéalatok a szupraindivi-
dudlis szervezd@dés és az egyedi organizacio 6sszekapcsolodasara is felhasznalha-
to, vilagosan megmutatkozik Severcov [24] egy munkéajaban, aki reakciénor-
mak novekedésére szelektalt kétéltliekben. A pontozott egyensily elmélete
altal kiemelt fenotipusos stabilitds természetének feltardsa kiléndsen jelentés
lenne, miutan Waddington stabilizal6 szelekcidval értelmezett kanalizacio
koncepciodja, Lerner heterozigdtakra épitett populédcids szintl genetikai home-
osztdzisa és a tarsuldsok okologiai homeosztazisa alapjan a makroevollciés
Iépték( fenotipusos stabilitast nem lehet értelmezni (vd. [8, 10]).

Nietsche bizonyos medit4cidit a Rig-véda egy olyan sugallatdval inditja
be, amellyel az organizmusok integrélt transzformaciojardl alkotott képink
atmenetileg lezarhatd, és a probléma megoldasanak keresztmetszete jellemez-
het6: ,,Szamtalan hajnalpir van, mely nem ragyogott még fel.”

Figgelék

Bizonyos standardokat kovetve az irodalomban felmerilt szempontok alapjan az
egyedfejlédési integracié képe élesebbé csiszolhat6, ba az integraciot generalé egyedfejlédés
kényszerfeltételek elemezhet6ségét pontositjuk.

Az evollcibs iranyitds belsé, organizmikus és kdrnyezeti, jobbara szelektiv eredete
o6rok dilemma. Evoluciéképiink akkor lesz kiegyensulyozott, ha az organizmusok epigenetikus
szervez8dését, genotipus-fenotipus relacidjat és a kdrnyezethatdst egyarant figyelembe tudja
venni. Még az ortodox neodarwinistadk is, mint Maynabd Smith [15] elismerik, hogy az orga-
nizmusokat belsé egyedfejlédési kényszerek lokalisan régzitett, altaldban valtoz6 tartoméanyok
kozé terelik, melyek folytonos és diszkrét természet(iek egyarant lehetnek. Az egyedfejlédési
kényszerek korlatozzak az egyedfejlédési és a bel6lik lancoléd6 evolicios utakat. A neodarwi-
nizmus kritikusai [6, 7] szerint azonban az elmélet lelkét jelenté populaciégenetika nem képes
figyelembe venni az egyedfejlédési kényszerek evoliciés hatdsait. Marpedig a fenogenezist és
a parosodéasi rendszert generalé egyedfejlédési folyamatban izogénes vonalak azonos kdérnye-
zeti feltételek mellett is megdrzik autonémiajukat, ami egyszer(ien beldthaté a genetika
variabilitdsn&l olykor nagyobb fenotipusok variabilitdst l1étrehoz6 egyedfejlédési zajra valo
hivatkozas alapjan [14], amibél nyilvanvalé, hogy az organizmusok nem egyszer(en szelektiv
mechanizmusokon at bujtatott torténeti képz6dmények, hanem 6nmaguk sajat bels6 iranyi-
tadsuk alapjan mdkod6é konstruktorai.

A Lande [13] A&ltal kiépitett modell-rendszer a tdbbvaltozés fenotipusos evollcio
lefrasdban kialakitott egy olyan hagyoméanyt, ami elsé kozelitésben a tdbbvaltozés fenom
evoluci6s allapotegyenletében képes bizonyos mértékben figyelembe venni az egyedfejlédési
kényszerek evoluciés hatdsait, szemben az id6ben statikus optimalizaciés technikéakkal.

Bevezethet6 [35] a fenotipus evollGcids leirdsaban a genotipus-fenotipus relaciot rep-
rezentalé egyedfejlédési matrix fogalma, amely kvantitativ genetikai nyelvhasznalatban a
genotipus értékek hatasat irja le egy populéacié atlagos fenotipusvektoranak egy fendtipuséan.
Miutdn a genotipus-fenotipus relaciok tobbnyire nemlinedrisai: és sajnos jorészt ismeretlenek,
az empirikusan megragadhatatlan fejlédési matrixok helyett csak a szeparalt genotipusos és
fenotipusos variancia-kovariancia matrixokkal operalhatunk. (Egy valészin(iségi vektorval-
toz6 kovariancia matrixa a komponensek kovariancidjabdl képzett matrix.) Ismeretessé valt
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[3], hogy a morfolégiai integrdcié leirdsat tomoritd formalis reprezentdciés struktirakként
szamon tartott genotipusos és fenotipusos kovariancia matrixok idében valtoznak, ami az
egyedfejlodési kényszerek evoliciés megvaltozasira utal, és az evoliciés viltozdsban nem
véletlen eredetli mutdciok és az organizmusokon belill a rajtuk haté stabilizdl6 szelekcid
miikodését jelzik. Az empirikus genotipusos kovariancia métrixok speciilis sajatérték elosz-
ldsai evidenciat sugallnak arra, hogy a kvantitativ tulajdonsigok nem randomizilt médon
szervezddnek [35].

A genotipusok kovariancia métrixok a sokviltozés fenomevolicié allapotegyenletében
olyan rendszerparaméter matrixként foghaté fel, amelyre SiLJAK konnektiv stabilitdsi elmé-
letében az éllapotegyenletekben a megfeleld analég rendszerparaméter métrixra speciélis,
tgynevezett Hicks-feltételek teljesiilnek. Hatra van szdmos nyitott kérdés eldéntése, hogy
pl. a kevés szdmu empirikus genetikai kovariancia métrixokon teljesiilneck-e a Hicks-feltételek,
egyaltaldan hogyan tehet8k alkalmassd a fenomevolicié allapotegyenletei stabilitdsanalizis
elvégzésére, ami mar e szemle kereteib6l formdlis matematikai stidiumba vezet at.

.....

kor HEISENBERG kvantummechanikédjiban is oly termékenynek bizonyult.

Osszefoglalas

Viazoltuk az egyedfejlédés evoliciéjaval foglalkozé ontofiletika taj-
képének korvonalait. Attekintettiik az evoldciés stabilitas néhany relevans
koncepcigjat. Koncepcionalisan megkiséreltiik 6sszekapcsolni SiLyax konnektiv
stabilitasi elméletét a CuVIER-problémat értelmez6 organizmikus puffermecha-
nizmusokkal és az integralt organizmikus transzformaciéval.

Sugalmazzuk, hogy hierarchikus perspektivaban az organizmikus szinten
manifesztal6dé evoliciés valtozas sziikséges feltétele a reakciénorméak atmeneti
instabilitasa az egyes szervezddési szintek rétegein kaszkadszertien mikodve,
melyek alternativ stabilis allapotokban kanalizdlédhatnak megvéltozott
geometriai alakzatokban.
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ON THE INTEGRATED DEVELOPMENTAL TRANSFORMATION

Molnéar, 1.

Lorand E6étvds University Department of Genetics, Budapest, Hungary

This writing tries to follow up the secret of a central enigma in biology: Why is the
Earthinhabited by integrated creatures able to evolve and endowed with acoherent organization
instead of figures from Hyeronymus Bosch’s world of phantasy, which is a rather artistic
null-hypothesis of a possible theory of organisms ?

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

Some arguments for the possible connection between Siljak’sconnective stability and
the integrated organismic evolutionary transformation is presented.

It is suggested, that the necessary conditions for the evolutionary change manifesting at
the organismic level are the transient instability in the reaction norms, working in a cascade-
like way throughout the special organizational levels. The reaction norms can be canalized in
alternative stable states, in definite changed geometric shape. Operational analytic tools
(expansion and contraction of reaction norms) concerning the investigation of complex reaction
norms is outlined.
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Bevezetés

A populaciot alkoté kilonféle genetikai adottsagl egyedek kézil a nagy
tobbségtdl leginkdbb eltér6k vizsgalata szamos tulajdonsag megismerésével
jarhat. Eppen ezért az utébbi negyedszazadban a viroldgia masodik forradalm &t
jelentette az egyes szerotipusok vad térzseit6l valamilyen lényeges tulajdonsag-
ban eltér6 mutansok felismerése, mesterséges el6allitasa és biologiajuk tiszta-
z4sa.

A muténsok kivaléan alkalmasak a virusreplikdcié6 mechanizmusénak
is, amelyekben a biokémiai vagy mas modszerek nem voltak sikeresek. igy pél-
daul szamos virus esetében a strukturalis alkotéelemek, genetikai markerek,
egyes replikacids lépések jol ismertek, mégis a szabalyozas pontos sorrendje,
a gazdasejt DNS-, RNS- és fehérjeszintézisének szelektiv gatlasa csakis mutan-
sok segitségével volt legalabb részben megismerhetd [90]. A mutansok hianyzé
vagy megvaltozott tulajdonsagaibo6l ugyanis kovetkeztetni lehet az eredeti
torzs megfeleld funkcidira [97]. Végs6 soron ezek megismerése vezet el az akut
virusfert6zések, a viruslatencia megértéséhez [34], valamint daganatok eseté-
ben a sejt virus okozta regulaciés zavarainak felderitéséhez [35, 45, 64]. A
virus —sejt kapcsolat tisztazdsa soran szamos normalis sejtfunkciéra vonatkozo
ismereteink is béviltek [35]. Virusmutansok felhasznalasaval olyan sejtmutan-
sok is felismerhetékké valtak, amelyeket morfolégiai vagy biokémiai alapon
ma még nem lehet megkilénbdztetni [27]. Ennek pedig a daganat-kemoterépia
»személyre sz0l6” megvalasztasdban mar ma is gyakorlati jelentésége le-
hetne.

Torténelmi attekintés

1961-ben figyelték meg, hogy a lambda-fagot csak bizonyos baktérium-
térzsek képesek replikdim [10], nem sokkal kés6bb pedig, hogy bizonyos T4D
fagok csak meghatarozott h6mérsékleten replikadlédva okozzdk a baktériumok
feloldédasat [20]. Az el6bbi fagokat szenzitiv vagy nonszensz (,értelmetlen”),
azutobbiakat ,conditional lethal” (azaz ,feltételesen halalos”), majd ,,tempera-
ture sensitive”, ts, azaz h6érzékeny elnevezéssel illették [109]. Az allati virusok
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muténsainak nagy részét a 60-as évek kdzepén izolaltdk, igy els6ként az RNS-
tartalmu Togavirusok koézé sorolt Sindbis-virus mutansait, majd a poliovirus
h6érzékeny és gyogyszerrezisztens (drug-resistant) mutansait [14]. 1969-ben,
és nem sokkal utana pedig mar 6sszefoglalé munkak jelentek meg a virusmutan-
sokrél [24, 37]. A 60-as évek masodik felétdl kezdve sorra izolaltak az adeno-
virusok mutansait: 1968-ban a human 12-es szerotipus (H12) sejtélé (cytocidal,
cyt) mutansat [96], a CELO-virus, vagyis egy madar-adenovirus h6érzékeny
mutansat 1970-ben [54]. A kbézben kidolgozott és alland6an tovéabbfejlesztett
plakk-teszt segitségével [107] a H5-0s tipus [109] és a H12-es tipus [62], majd
a H3l-es tipus ts mutansait [93] ismerték meg. 1965-re a polyoma-virus ts
mutansai [31], nem sokkal kés6bb gazdaspektrum (host-range, hr) mutéansai is
nagyrésztismertté valtak [6]. A herpes simplex virus (HSV) mindkét tipusanak
szamos mutansa lett kdzismert [17, 89,100]. Az RNS virusok kdziil a Newcastle
disease virusanak (NDV) mutansai [34], az influenza virusok mutéansai [1, 20,
25, 92], a vezikulas sztomatitisz virusanak (VSV) szdmtalan mutansa [68, 69,
78] és a szaj- és kdromfajas virusanak mutansai [59] voltak az els6 fontosabb
izolatumok. Ma mar kivétel szdmba megy az olyan virus, amelynek valamilyen
mutansa ne lenne ismeretes.

Természetes és mesterséges mutaciok

Spontan mutansok keletkezése

Mutansok spontan is keletkeznek, kb. 10~5—10_8 relativ gyakorisaggal,
ezeket azonban ritkan sikeril izolalni. Egyes virusok esetében ennél sokkal
gyakoribb is lehet amutacié: a VSV Indiana szerotipusanal 9 X 10~3—2,3 X 10~2
kozott valtozik, de olyan tdrzset is taladltak, melynek esetében a szokésosnal
alacsonyabb vagy magasabb h6mérsékletentdrténd tenyésztéssel a mutaciosrata
elérte a 8 X 10 _2relativ gyakorisagot [78]. A régebben izolalt spontan mutansok
kozil egyeseket mint ,,attenualt” virusokat, aktiv véd6oltasra hasznaltak fel.
A jelenség lényegét akkor még nem ismerhették, de gyakorlati jelent6ségét jol
kiaknaztak. A poliomielitisz oltéanyaga talan a legjobb példa a tudatosan sze-
lektalt attenudalt térzsek felhasznaldasara [28]. Ma mar mind a spontdn, mind
az indukalt mutansok ilyen célu felhasznéalasa széles kérd [41, 75].

Indukalt mutansok

A virusok sorozatos passzalasa sordn kiilonféle spontan mutéaciok Iépnek
fel, s ezek egyedei el is szaporodhatnak. igy a populaci6 igen heterogénné val-
hat, ezért a mutansok mesterséges indukaldsat megel6z6en a viruspreparatumot
homogénné kell tenni [39]. Ez plakk-tisztitds segitségével torténik, s az igy
nyert vad tdrzset alkalmas mutagén kezelésnek vetik ala a mutacios rata
novelése érdekében. A mutansok legtdébbszér a hibas béazisparosodasok kdvet-
keztében alakulnak ki. Mivel eddig nem ismeriink olyan mutagént, amely egy
meghatdrozott fenotipusi mutanst indukalna [51], ezért ugyanazt a virus-
szuszpenziot kilonféle mutagének, illetve mutagén kombinacidk hatasanak
érdemes kitenni.

A mutagénnel valé kezelésnek alapvet6en két mddszere ismert (/.
tablazat):
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Virusmutansok el6allitasa

|. tablazat

Table 1. Production of virus mutants

Az indukcidhoz sziikséges

Virus Fenotipus Irodalom
m (itadgén egyéb feltétel
Spontéan Adeno Al ts 39
Adeno H5 héstabil 39
VSV pm, ts, hr, Rif+, 78
rho
Alacsony hémérséklet Influenza ts (cs) 2
UV sugarzas 30—50 mperc Adeno H5 ts 109
Adeno R31 ts 109
VSV ts, pm 78
NaNO, 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
HNO, Adeno H2 ts 39
0,7 M Adeno H5 ts 39
Adeno H12 ts 39
Adeno H2+ND1 hr 39
ts (6sszeépulési) 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 12 ts 39
2,0 M pH 6,0 NDV ts 88
4—6 Ora Adeno H5 hr 39
BUdR 5 |Ug/ml 48 6ra HSV-2 ts 100
15—30 /ig/inl 120 6ra Adeno H5 ts 39, 109
Adeno H12 ts 39
Vaccinia ts 21
5-fluoro-uracil 40 6ra Influenza ts 92
25—100 /ig/ml VSV ts, ti, hr 78
Nitrozoguanidin 30—54 6ra Adeno 115 ts 22
25 /ig/nd Adeno H I2 ts 61
800 /ig/ml 2 6ra NDV ts 88
Adeno H2 ts 39
Adeno H5 ts 39
Vaccinia ts 21
VSV ts, hr, cd 78
Nitrozoguanidin VSV hr 86
100/ig/ml, majd
5-F-uracil ImM
Etil-metil-szulfonat VSV ts 51, 78
5-azacitidin VSV ts 79
Proflavin VSV ts 51, 78
ISa-biszulfit SV 40 Bgl I-rezisztens 98, 99
ICR-191 Polyoma hr 91, 98
1,5—4,5 /ig/ml di 98
A) Direkt médszer. A virion nukleinsavara in vitro direkt hatnak egyes

mutagének, mint az UV-fény, hidroxilamin, salétromossav. Ezekkel a mutagé-
nekkel a virion szuszpenzidt in vitro besugarozzak, illetve keverik, majd el6-
kisérletekben meghatarozott inkubécios id6 utan fogékony szdvetkultirakban



tesztelik a kezelt virust [22, 61,109]. A mutagén kezelés hatdsara az infektivitas
legtobbszor t6bb nagysagrenddel esik [61], viszont a ,,talél6” populaciéban
nagysagrendekkel ndvekszik a mutansok relativ gyakorisaga.

B) Indirekt modszer, azaz a szovetkultirakban replik&dl6dé virus kezelése.
A virussal el6zetesen fert§zott szdvetkultirdkat kezelik révidebb-hosszabb
ideig a megfelel6 mutagénnel, mint pl. a nitrozoguanidin, bromodeoxiuridin,
s ezek a replikalo virusra hatva eredményezik a mutansok létrejottét.

Mutansok célzott elgallitasa

Ma mar génsebészeti Uton lehetséges bizonyos mutansok tervszer(,
célzott el6allitasa. A vad térzs vagy akarmelyik mutans tisztitott nukleinsavat
endonukledzokkal fragmentekre valasztjak szét, majd a szeparalt fragmenteket
ligazokkal a legkulonfélébb kombinaciéokban — a kilénféle eredetl fragmen-
tumokat hasznalva — 0Osszeépitik. Az igy atépitett nukleinsavval fert6zve
a sejteket, olyan mutansokat keresnek, amelyekbdl hidnyzanak a szokasos
nukleinsav-vagasi pontok, vagy amelyekbdl endonukledzokkal tortént emész-
tés utadn szokatlan fragmentek nyerhet6k. Ezzel a modszerrel szdmos ,élet-
képes” delécids, szubsztiticiods, inszercios mutans volt eldallithaté, de pont-
mutéaciok szintén létrehozhaték voltak. llyen jellegd mutansok nemcsak a vad
térzsb6l, hanem egymashol is szarmaztathatdk, sigy kialakulasuk menete alap-
jan torzsfa rajzolhatd [55, 98].

A mutansok izolalasa

A fenti médokon nyert egyes mutansokat a vad torzst6l vagy a kiilénféle
mutansok keverékétél meg kell tisztitani. Ha a mutagén kezelés direkt mddon
tortént (A. eset), a kezelt virussal torténd virustermelés soran a mutansok is
nagyobb mennyiségben nyerhet6ék, sigy lehetévé valik izolalasuk. Ha a muta-
gén indirekt médon a virusreplikacié soran hatott (B. eset), Ugy a virushozam
egy kovetkezd passzalasa is sziikséges a mutansok megfelel6 mértékd reproduk-
ci6jdhoz. A szelektélas is legtdbbszdr plakk-tisztitassal térténik, amikor is a
virussal fert6zott szovetkultdrakat vékony agarréteggel boritjak, majd a virus-
sal fert6zott korilirt sejthalmazt Pasteur- vagy mikropipetta segitségével
kiemelik. Mivel egy plakk feltehet6en csak egyetlen infektiv virion utédait
tartalmazza (klén), a populacié homogénnek tekinthet6. Az eljarast tébbszor
megismeétlik, hogy minél tisztdbb legyen a referencia tdrzs-szuszpenzi6. A te-
nyeésztést a kovetkez6kben a szokvanyos (permissziv), valamint ett6l eltérd,
gatlé (nonpermissziv, restriktiv) korilmények (hémérséklet, kémiai anyagok
sth.) kézott, illetve hr mutacié gyanuja esetén a legkiilonfélébb sejtkultirakban
vagy allatfajokban végzik. igy 8sszehasonlitd adatokat nyernek arrél, hogy a
vad torzzsel ellentétben milyen kdériilmények kézott nincs virusreplikacio,
vagy mely virushatdsok maradnak el, esetleg valtoznak meg. Mivel a mutacié
véletlenszer(i, ezeket a vizsgalatokat minden egyes plakkbdl izolalt virus-
torzzsel el kell végezni. Esetenként akar tobb ezer plakkot is fel kell dolgozni
egyetlen mutans izoldlasdhoz — ami jol mutatja, hogy az eljaras mennyire
id6- és munkaigényes [39]. Eppen ezért a jol jellemzett mutansok nagy ,,érté-
ket” képviselnek [39]. Ujabban igyekeznek a szelektalast automatizalni [39].
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Egyetlen mutagénnel torténd kezelés hatasara egyszerre tébbféle feno-
tipusd mutans is létrejohet, vagyis egy adott esetre nem lehet megjdsolni a
keletkezd muténsok tipusat. Ezért az izolalas, illetve tisztitas kezdeti Iépéseiben
érdemes toébb iranyban is elindulni. Az is el6fordulhat, hogy egyes mutansok-
ban kétszeres vagy akar tobbszords a mutacié. Ezek kiszlrése, felismerése
fontos, de tobbnyire csak részletes genetikai vizsgalatokkal lehetséges [39].

A mutansok fébb tipusai

Fenotipus szerintifelosztas

A mutansokat vagy legjellemz6bb fenotipusos jegyeik vagy a kdrnyezet-
hez valé viszonyuk megvaltozasa alapjan szoktak felosztani.

A) Megvaltozott fenotipusos jegyek. Ezeknek jellegzetes esete a mutans
altal létrehozott plakkok nagysaganak eltérése a vad torzsét6l: plakk-alakbeli
(plague morphology, pm) mutansok. llyenek az SV 40 és adenovirusok esetében
jol ismertek [80]. A HSV-1 esetében olyan mutansokat ismeriink, amelyek a
vad torzzsel (Syn+) ellentétben nem képesek sejtfaziot indukalni (Syn).
Ugyanakkor érdekes modon a HSV-2-es tipusanak éppen a vad torzsei nem
hoznak létre sejtfiziot, mig mutansai k6zott vannak ilyen fuzioképzd6 (fusion
inducing) vagy szinciciumképzd (syncytial) mutidnsok [89]. Az adenovirus
H5-OS tipusanak esetében leirtak olyan mutansokat, amelyek nem képesek
a fert6zott sejtek lizisére. Ezek a sejtolé (cytocidal, cyt) mutansok [39].
Ebbe a csoportba sorolhatok tovabba a normalis fertézési folyamat mutansai,
amelyek akar egy azonos vad torzsb6l szarmazva is kilonfélék lehetnek, mint
VSV esetében: ,,egg invasiveness” (pr) vagy ,sperm invasiveness” (V-),
»germinal transmission” (g~), ,replication defective” (rho és ultrarho) mutan-
sok [78]. Ugyancsak ide oszthat6k be a virion-struktdra mutansai, melyek az
in vitro behatasokra (akar egyes tisztitdsi lépésekre) nem a szokasos mddon
reagalnak [39]. Ilyen pl. a VSV egyfajta héérzékeny (thermolabile, ti) mutansa,
amelyben a peplon h6érzékenysége fokozott. Ismeriink az antitestekkel nem
a szokasos maodon reagald, bar azonos szerotipusba tartozé mutansokat is
[39].

Egy-egy jol definidlt anyagcserelépést érint6 mutaciok kozil legismer-
tebb a HSV-1 timidinkindz nélkili mutdnsa [17], valamint a kulénb6z6
gatloészerekre rezisztens mutdnsok. Ezek kozil a gyodgyszer-rezisztens (drug
resistant) mutansok orvosi jelentésége ma még alig becsilhetd fel. Szamuk,
sajnos egyre novekszik, és a viruskemoterapia haladasaval a tovabbiakban is
novekedni fog [52, 56]. A VSV és a vakcinia rifampicin-rezisztens mutansan
kivil [23, 78] poliovirus esetében szintén ismert ilyen mutéans [66]. Erdekes
azonban, épplgy mint szdmos egyéb kdrokozonal, hogy egyes szerekkel szem-
ben kialakult rezisztencia ndvelheti a mas anyagok iranti érzékenységet [52].

Olyan mutansok is léteznek tovabba, amelyeknél a valtozas természete
még nem ismert, s gyakran csak a komplementalas soran deriul fény a mutacio
meglétére. Ezeket ideiglenesen komplementalas-fiiggé (complementation-de-
pendent, cd) mutansoknak nevezik [78].

B) Gazdaspektrum mutansok. Ezek a Iényeget tekintve az el6z6 csoporttal
rokonsagban lev8 mutéansok, mert elkilonitésik megvéaltozott fenotipusuk
szerint torténik. F& jellemz6jik, hogy a vad torzs normalis replikaciojat bizto-
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sitd szovetek vagy él6lények (gazdak) kozul egy vagy tébb fajtaban, fajban nem
képesek replikalodni. Ezért kaptak a gazdaspektrum (host-resticted, host-range,
hr) mutdns elnevezést (egyes esetekben a host-dependent, hd jelz6 is haszndla-
tos) [29, 47]. Adenovirus H5 tipuséanak tdrzse kitlin6en replikdlodik Hela
sejtkultdrén, bizonyos hr mutdnsai pedig nem [47],

A hr mutdnsok egy mésik csoportja nem képes bizonyos jellegzetes virus-
hatasok létrehozéasara, mint pl. a transzformal6 hatasukban defektiv mutansok
[44, 55] (Il. tablazat). Hasonléan viselkednek a polyomavirus ,,host-range
non-transforming” (hr-t) mutansai [19, 30] és a korai gént érint6 delécidés (dl)
mutansai [45]. Az el6bbieket nem transzformalt 3T3 sejtvonalon nyerték [91],
és érdekes modon ezek a mutansok egyes egér eredetl sejtekben lizist sem képe-
sek létrehozni [19].

I1. tablazat
115 adenovirus muténsok transzformalasa
patkdny embrié sejteken [44]
Table 2. Transformation of rat embryo
lirain cells by adenovirus H5 mutants [44]

Transzformalt

Virus fokusz/iveg

Vad torzs

hr 1 mutans

hr 1/revertans A
hr 3 mutans

hr 6 mutans

oo o o
mepowe
55@0*9
oo mo mo

Az RNS-virusok kodziul a veszettség patogenezisének kutatdsaban modell-
ként hasznalt VSV hr mutansainak van rendkivili gyakorlati jelent6sége
[68, 69].

C) A kornyezett6lfligg6é mutansok. Az eléz8 két csoporttol élesebben elkii-
I6nithet6k a bizonyos kdérnyezeti feltételek kozott funkcidképtelen, méas széval
a feltételesen halalos mutadnsok (conventional conditional lethal mutants).
Legfontosabb képvisel6ik a h6érzékeny (temperature sensitive, is, régebben
temperature restricted) mutansok. Ezek a szokvanyos (permissziv) hémérsékle-
ten jol replikdlodnak, ami a legtébb allati virusnal — beleértve a human pato-
géneket is — 31—32 °C. Ugyanakkor egy magasabb (restriktiv) hédmérsékleten
alig vagy egyaltalan nem replikaloédnak. A restriktiv hémérséklet az allati
virusok esetében 4ltaldban 38—41 °C. A két kulénb6z6 h6mérsékleten keletkez6
virushozamban legaldbb 3—5 nagysagrendnyi kilénbség mutatkozik adeno-
virusok ts muténsai esetében, mig méas virusokndl ez ennélnagyobb is lehet [78].
Avad térzsek replikaciojat a magasabb hémeérséklet vagy alig befolyasolja, mint
pl. az adenovirusok esetében, vagy csak mérsékelten csékkenti [71]. Az egyes
virusfunkciok esetében is hasonlé térvényszer(iségek mutatkoznak [70, 71].
A restriktiv h6mérséklettartomany hatarai tébbnyire nagyon szikek — a H12-
es adenovirus ts mutansai esetében pl. csak 20,3 °C. Ezt meghalad6 ingadozas
esetén a mutacié hatdsa mar nem érvényesil, egy latszolagos ,,attérés, atcsor-
gas” (leak) kovetkezik be.
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A mutinsok egy része permissziv korilmények kozott is érzékenyebb,
lassabban replikalédik, mint a vad torzs [70], és a keletkezett virionokban
elektronmikroszképpal esetenként defektusok mutathaték ki [97].

Ha a ts mutacié lényeges 1épést érint a replikaciéban, akkor ez biokémiai-
lag in vitro is reprodukilhaté, jellemezhets, mint erre a transzkripciéban vagy
a transzlacioban defektiv HSV-2 [63] vagy V'SV [71] mutéansai utalnak. Az
adenovirus ts mutansok kozott jellegzetesek az egyes virusantigének termelését
érinté mutaciok, igy ismertek fiber-, hexon-, penton-mutansok [84]. Igen
fontosak még azok a mutaciék, melyek hatasara restriktiv koriillmények kozott
a korai antigének termelése folyhat ugyan, de a viriontermelés mar elmarad.
E mutansoknak gyakorlati jelentosége lehet az immunizalashan [84].

A ts mutacié kovetkeztében szintén elmaradhat magasabb hdmérsékleten
a sejtre kifejtett valamilyen virushatas. Ekkor a jelenséget hGmérsékletfiiggs-
nek (temeprature dependent, td) nevezik. Igy pl. a Bryan sarcoma virus ts
mutansa nem képes sejt-transzformalasra [4].

A mutaciét kovetden egyes torzsek egyidejiileg tobb fenotipusos vilto-
zast is mutathatnak, tehat csoportba sorolasuk sem lehet egyértelmii. Nem-
egyszer el6fordul, hogy hr mutansoknil a mutécié csak restriktiv hémérsékle-
ten érvényesiil, ilyenkor hémérsékletfiiggd gazdaspektrum mutéciérél (tem-
perature-dependent host-range, tdhr) beszéliink. Ilyen a VSV New Jersey
szerotipusidnak egy mutansa, amely a vad torzshoz hasonléan BHK-21 sejtek-
ben mind 31 mind 39°C-on replikilédik, de csirkeembrié-sejtekben csak
31 °C-on [94]. Elnevezésére a ,,csirkeembriéban szaporodéképtelen mutans”
(host-range in chicken embryo, hrCE) helyett célszertibb a ,,csirkeembriéban
homérsékletfiiggs szaporodoképtelenség™ (temperature dependency in chicken
embryo, tdCE) kifejezés hasznalata [94].

Egyes influenza muténsok a vad torzzsel ellentétben + 25 °C-on is képesek
replikalodni. Ezek a hideghez adaptalédott mutansok (cold mutants, cold
adapted mutants). Ugyancsak a vad torzzsel ellentéthen 40 °C-on nem sza-
porodnak [57], tehat a hagyomanyos értelemben egytttal ts mutansok is.
Megjegyzendd azonban, hogy e torzseket eredetileg rekombinansként nyerték,
nem pedig kozvetlen vagy kozvetett mutagenezissel [72]. Az SV 40 esetében
szintén megfigyeltek hasonlé jelenséget [27].

D) Szupresszor szenzitiv mutdnsok. A kornyezettdl fiiggé mutansok masik
csoportjaba tartoznak a ,szuppresszor szenzitiv’’ (sus) vagy ,,nonszensz’’
mutansok. Ezek mind a DNS-, mind az RNS-tartalmd fagoknal megtalalhaték
[9, 39]. Ezen mutansok bizonyos baktériumtorzsekben nem replikalédnak
(az illeté baktériumokat szuppresszor torzseknek nevezik) [73]. A fagban
tortént muticié kovetkeztében olyan tripletek képzédnek a mRNS-en, amelyek
nem kédolnak aminosavakat (UAG, UAA vagy UGA). Igy a keletkezs fehérje
idg el6tt, éretleniil valik le a riboszéma komplexrél, mint funkciéképtelen ter-
mék. Az emlitett baktérium-torzsekben azonban a bakterialis transzfer-RNS
szintén mutans, ez a nonszensz kodont is értelmesnek ismeri fel, és a sziikséges
vagy még éppen megfelel aminosavat épit be [73].

A keletkezett mutansok valamennyi tipusara érvényes, hogy a felismert
mutéaciék mellett in. mésodlagos, nem letalis mutacidkat is tartalmazhatnak,
amelyek a mai ismeretek szerint nem esszencialis funkciékat érinthetnek, mint
pl. fehérjék glikozilalasa. Az ilyen nehezen felismerhetd és vizsgalhaté ,,mellék-
termék” mutinsok kikiiszobolése csak a mutansok célzott elGallitasaval lesz
lehetséges [89].
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Genotipus szerinti felosztas

Technikai okokbol ad6ddan a genotipus szerinti osztalyozas nehezebben
hajthato végre. Legegyszer(ibbek itt is az egyes pontmutaciok, de sok mutans-
rél derilt ki, hogy kettds vagy akar tébbszérdés pontmutaciét hordoznak [39,
86]. A pontmutacioval nyert torzsek tilnyomorészt héérzékeny (ts) fenotipust
mutatnak.

A masik esetben a virusgenom nagyobb részét érinti a mutacio: delécio
(dl), inszercié (in), szubsztitucid (sut) tértént [30, 45, 55, 98], Az ilyen tipusu
mutansok és a defektiv partikuldk tébb tulajdonsdgukban mutatnak rokon
vonasokat. Meglep6en sok és ardnylag nagy terilletre kiterjed6 delécids mutanst
talaltak ,életképesnek” [90, 98]. Az itt felsorolt mutansok inkdbb hr jellegliek.

A mutansok, ha egyaltalan ,életképesek”, tobbnyire stabilak is. Termé-
szetesen visszamutalas, revertalas mindig elképzelhet6. Az is eléfordul, hogy
egy mutdns tovabbi mutacid révén nyeri vissza a vad térzsre jellemzé fenoti-
pust. A visszaalakult torzseket revertansoknak nevezik. A revertalas val6szini-
sége ugyanazon vad térzsb6l nyert kiilonféle mutansok esetében is valtozhat.
10-7 koruli relativ gyakorisag kicsinek, 10~4korili kézepesnek, mig az e folotti
gyakorinak tarthatd [78]. Finomabb mddszerekkel az eredeti vad torzs és a
revertansok kozott gyakran mutathatok ki kiillonbségek [70].

A mutansok rendszerezése

A mutansok szadma egyre n6, s egy-egy szerotipusnak akar tébb szaz,
kiulénféle mutansa is lehet! gy sziikségessé valt csoportositasuk és egyértelmi,
lehet6leg tomor jelolésiik. A legtébb virus mutdnsai esetében a kédok kidolgo-
zésa a 70-es évek kozepén tortént. Eleinte a mutans fenotipusanak roviditése,
az eléallitasi hely vérosnevének kezd@betlije, a komplementalasi csoportba
sorolds betlijele vagy szadma, és végul az illetd intézetben tortént el6allitas
sorrendi szama alkottdk a mutdns kédjat. Ezt a rendszert ma is hasznaljak
néhany virus esetében, mint pl. a VSV mutansainal [15]. A ma leggyakrabban
hasznalatos leirast, ill. kodolast el6széor az SF 40 mutdnsok korében [80],
nem sokkal kés6bb az adenovirusok mutansainal [40] vezették be. Ez az alabbi-
akat tartalmazza:

1. A virus neve (melyet a Nemzetkézi Virustaxon6miai Bizottsag java-

solt).

2. A természetes gazda roviditése (H = humaén, s = simian, A = avian
sth.).

3. Szerotipus (arab szammal).

4. A mutans jtorzs fenotipusos jellemz6je (ts, hr stb.) Ha tdbbféle is
kimutathato egyidejlleg, a legjellemz6bbet vagy az el6bb megismer-
tet kell feltiintetni, a tobbit pedig utdna zardjelben).

5. A komplementaciés csoportjele, ahova a mutdns besorolhat6. A komp-
lementéaciés és a vele gyakorlatilag egyezést mutaté rekombinacids
csoportok jele legtobbszor latin nagybeti, mint az adeno- és az ortho-
myxovirusoknédl. A VSV kuldnbdz6 szerotipusaindl a ts mutdnsok
komplementaciés-rekombinaciés csoportjait latin nagybetlkkel, romai
szdmokkal vagy a gorog abécé kisbetdivel jeldlik [7]. Ma a mutédnsok
rendszerezésének legaltalanosabban elfogadott modja a jol és at-
tekinthet6en jellemzett komplementéaciés-rekombinacids csoportokba
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torténd besorolas. Szdmos virus mutdnsai esetében igen nagy lehet
a komplementéacids csoportok szama, ez még tovabb néhet (jabb
mutansok — ma mar legtébbszér célzott keresésével.

Ha egy mutans csoportba sorolhatésdga nem ismert még, a betd
helyett gondolatjelet kell irni (—), ha pedig a mutans nem komple-
mentalhaté masokkal, akkor ezt csillag (*) jeléli. Egyel6re tovabbi
nehézséget jelent a vildg kilénb6z6 pontjain izolalt mutansok 6ssze-
hasonlitdsa, egységes csoportositasa.

6. A mutans el6allitdsi szama. Mivel tébb helyen is el6allitanak ugyan-
olyan mutansokat, a szamozast is egyértelm(vé kellett tenni. A kez-
deti sorszdmokat ugyanabbol a vad térzsb6l mutansokat el6allité kuta-
tok egyezmény szerint felosztottdk egymas kozott (111—1V . tablazat),
b6éven hagyva szamokat esetleges Gjabb mutansaiknak. Ha mas is el6-
allit ugyanabbdél a vad térzsb6l mutansokat, a ,,térzskényv” kijeldlt
vezetdjét6l kell sorszamokat kérni [40].

111. tablazat
Adenovirusok mutansainak kezdeti sorszamai

Table 3. Initial block numbers of adenovirus mutants

Szerotipus  Mutéans sorszama Leirok

H5 1 99 Wi illiams, J. F., Giiarpure, M., Ustacelebi,S., McDonald, S.
100-199 Ensinger, M. J., Ginsberg, H. S.
200-299 Takahashi,JVI.

1112 1-99 Takemori,N., Riggs,J. L., Aldrich, C.D.
100-199 Lundholm, U., Dorfler, W.
200-299 Shiroki, K., Irisawa, J., Shimojo, H.
300-399 Ginsberg, H. S., Rubenstein, F.

1131 1-99 Suzuki, E., Shimojo, IlI.

Al 1-99 I siiibashi, M.

1V . tblazat

SV 40 mutadnsok szdmozasa
Tabic 4. Numbering of simian virus 40

mutants

Muténs szama Leir6

1-99 Tegtmeyer, P.
100-199 Robb, J. A.
200-299 Martin, R. G.
300-399 Kit, S.
400-499 Rutel, J. S.
500-599 Y oshiike, K.

A revertdnsok kddolasara ugyanezek a szabalyok alkalmazhaték, azzal
a kiegészitéssel, hogy az eredeti mutans kodja utan /jel kovetkezik, majd R, és
végll a revertdns sorszama. Mivel még az igy kialakitott leirdsok is nehézkesek,
elegend6 egy kozleményben a fenotipus roviditése és a sorszam megadasa:
tsl9 vagy revertdnsokndl isBI/RI [40, 70].
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A mutansok genetikdjanak vizsgalata

Komplementalas

Azt, hogy két mutans esetében a mutacié a genom ugyanazon részét
érinti-e, komplementalassal lehet megallapitani [39]. Az eljaras lIényege abban
all, hogy a mutansokat kulon-kilén, valamint alkalmas parositasokban egyutt
is tenyésztik, mind premissziv, mind nonpermissziv koriilmények kézott. igy
allapitjak meg, hogy mely parok tudjak egyméas karosodasat kiegésziteni,
illetve melyek nem. Ez utébbiak tartoznak azonos komplementacids csoportba.

1. &bra. Komplementalds két héérzékeny H5 adenovirus mutéans
(ts225, ts332) kozott [22]
Fig. 1. Complementation between two mutants (ts225, rs332) of adenovirus type 115 [22]

A nonpermissziv kérilmények kozott keletkezett virionok mennyiségét per-
missziv korulmények kozott titrdljak [39, 84], és a viruspart akkor tekintik
egymast komplementalonak, ha a kett6s inokulummal nyert virushozam
nagysagrendekkel meghaladja az egyes inokulummal nyerhet6t (i. abra).
A virushozamot restrikciés kérilmények kozott is kell titralni az esetleges
reverzio vagy a vad térzzsel tortént szennyezd&dés kizarasara [39, 84]. A komp-
lementalast alacsony multiplicitasu fert6zéssel érdemes végezni, mert a virion
hozam igy relative nagyobb [61]. Titraldsra minden esetben olyan mdédszert kell
valasztani, amely matematikailag egzakt médon értékelhet6. A herpesvirusok
esetében a fert6zott gocokat szamlaljak (infectious centre assay, [100]), de
leghelyesebben a plakk-szamlalas alkalmazhaté [110]. A komplementalas
hatasfokéat a komplementalasi index jelzi:

Restriktiv kérilmények kézdétti egyittes virionhozam
Restriktiv korilmények kozott kiillon-kialén nyert virionhozam
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H5 adenovirus ts2 és tsl4 mutansparnal, ill. a ts2 és is4 muténsparnal talalt
1,2 x 103,ill. 1,1 x 10° komplementaciés index jelzi az idetartozé mutansok szélsg
értékeit [110].

A komplementilas lényegében bizonyos enzimek kolcsonzését jelenti
[78]. A biolégiai aktivitas a kiilonb6z6 eredetii, mikédiképes génproduktumok,
fehérjék nem kovalens kolcsonhatasaként all helyre, anélkiil, hogy DNS- vagy
RNS-rekombinécié tortént volna [74]. A komplementalas intercisztronos, ha
két kiilonbozs cisztron altal meghatarozott polipeptid lanc egésziti ki vagy
helyettesiti egymast funkciéjaban [74]. Az ilyen mutansok ugyanabba a komp-
lementalasi csoportba tartoznak. Intracisztronos (régebben ,,intragenic’ [92])
a komplementalas, ha ugyanannak a cisztronnak alléljai altal meghatarozott
fehérjék komplementaljik egymast [74]. Ebben az esetben egy azonos komp-
lementalési csoporton belil is torténhet (bar gyengébb) komplementalas [78],
végsé soron a genom funkcionalisan elkiilonithetd alegységei ezen a moédon
meghatarozhatok. Intracisztronos komplementalast a H2 adenovirus hexon-
defektiv ts3 és ts4 mutansai k6zott mutattak ki [74].

A komplementalas kimenete fiiggetlen a virustermelésre hasznalt, per-
missziv sejttipustél (minden vagy semmi térvénye). A sejtplazméaban replikalé-
dé virusok, mint a Rhabdovirusok, sikeresen komplementilhatok enuklealt
sejtekben is [78], s6t in vitro komplementélas is lehetséges, megfelel§ puffer-
oldatokban a tisztitott, szeparalt majd a legkiilonfélébb kombinéacikban
tjra dsszeépitett virion polipeptidekkel, ill. nukleinsav felhasznalasaval [70, 71].

A komplementalés elsGsorban a ts mutansok jellemzésére alkalmas, de
sikeresen hasznaltak hr, tdCE, hrCE mutansok csoportositasara [78]. Tudunk
tovabba a hr és ts mutansok [78], valamint a polyomavirus esetében hr-t és ts
mutinsok kozéstti sikeres komplementalasrél [19]. A komplementalés az ugyan-
azon szerotipusbél izolalt killonbféle mutansok kozott a legeredményesebb
[30, 47, 83]. Egyes virusok eltér6 szerotipusainak mutansai k6zott is lehetséges
a komplementalds. Ennek mértéke jol kioveti a szerolégiai rokonsagot — ez
egyszer a jelenség molekuliris magyarazatat is meg fogja adni [78]. Az adeno-
virusok szerotipusainak csoportositasa féleg onkogén potencialjuk alapjan
torténik (A-t6l ¥ csoportig). A C-csoportba tartozd, gyenge onkogenitasi
H2 és H5-6s tipus ts mutansai k6zott sikeres komplementalast igazoltak [10].
Ugyanakkor a kiillonbézo onkogenitasi szerotipusok kozotti komplementalasi
vizsgéalatok j6 lehetdséget kinalndnak a kozottik levd funkecionalis eltérések
meghatarozasara [39]. Ismerve az adenovirusok eukariota sejtekre kifejtett
regulalé szerepét, e jelenségnek az onkogenezis megvilagitasaban lehet szerepe.
Mas virusoknal, mint pl. a VSV, egyes szerotipusok mutansai kéz6tt nem lehe-
tett szdmottevd komplementalast kimutatni. Ilyen esetekben valésziniileg a
virusinterferencia jatszhat kozre [78].

A keletkezett utédvirusokban fenotipus keveredés is megfigyelhetd, ami
a komplementalas kolcsonosségére utal [78]. Adenovirus hexon-, illetve fiber-
mutinsainak komplementalasakor érdekes médon az utédvirusokban csak a
vad tipusd hexon és fiber jelent meg [74]. Ugyanakkor a poliovirus bizonyos
mutinsainak komplementalasakor csak az egyik kiindulasi virus replikalédott,
vagyis a komplementalas aszimmetrikus, egyoldali volt. Ennek oka a nem
replikal6dé mutans poliprotein prekurzoranak érésében fellépett blokk volt [66].

A komplementalas soran a mutans olykor dominans lehet a vad térzzsel
szemben, mint erre a T4D fag [7], valamint a H2 adenovirus ts48 muténsa [11],
és egyes polyoma hr mutansok [30] szolgdltatnak példat. Iasonlé jelenség

23



kimutathato fejlettebb bioldgiai struktdrakban is, mint pl. a Drosophila melano-
gaster esetében [50]. Az adenovirus emlitett mutansa nemcsak komplementalasi
csoportba nem sorolhato, de gatolni képes a vad térzs normaélis replikacios
folyamataban a viriondsszeépilést (2. abra). A géatldas mértéke egyébként a
két torzsbdl szarmazoé polipeptidek mennyiségével sztéchiometrikusan aranyos
[48], A komplementalas sordn a két virustérzs bevitt mennyisége valtoztathato.
Nagy multiplicitasnal a sejt virusspecifikus termékeket képzd kapacitdsanak
hatarahoz kozeledik, s ekkor a sejtben levd esszencialis funkciokért versengés
indul meg [9]. llyenkor a keletkezett termékek mennyiségi ardnya tikrozi az

2. dbra. ts48 mutans dominanciaja H2 adenovirus vad torzse folott, a fehérjeszintézis alapjan
n
Fig. 2. Dominance of mutant is48 over H2 adenovirus wild type, on the base of protein synthesis

[11]

eredetileg bevitt allélok ardnyat és jellegét. Az ilyen gén-dézis kisérletek alkal-
masak lehetnek tehat annak eld6ntésére, hogy bizonyos gének termékeinek
szerepe katalitikus-e — mint pl. bizonyos vad térzsek enzimei, vagy sztdchio-
metrikus — mint egyes virion struktur-fehérjék. Hasonldképpen lehet kimutat-
ni a mutansok gatlé funkcioju termékeit is. A mutansok segitségével igy a
géntermékek szabalyozo6 szerepét tanulméanyozni lehet [30, 70].
Komplementalasnak lehet felfogni azokat az eseteket is, amelyekben
egy virussal transzformalt sejt ugyanazon virusnak abban a sejtben egyébként
szaporodoOképtelen mutansat képes replikaim, mivel virusspecifikus funkcié
van jelen a transzformalt sejtben. Az adenovirus H5 szerotipusanak egyes hr
mutansai jol replikdlodnak huméan embri6o vese eredetli (HEK), ugyanezzel a
virusszerotipussal korabban transzformalt (293 jelld) sejtekben. A 293 jell
sejtek az adenovirus genomjanak bal végér6l szarmazdé 11%-nyi fragmentet
tartalmaznak. A mutansok azonban nem replikdlédnak sem az eredeti, transz-
formélatlan HEK-sejtekben, sem a KB sejtekben, sem a mas daganatbdl
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szarmaz0 HelLa-sejtekben [47]. Adenovirusok egyes ts mutansai sikeresen
komplementalhatdk bizonyos rosszindulatd hagy-ivarszervi daganatok sejtjei-
vel (Ongradi és munkatarsai, leiras kéziratban). Ugyancsak komplementélés-
nak foghato fel az is, ha atumorkeltésre a vad térzs UY -inaktivalt formajat és
egy mutanst egyittesen hasznélnak fel, mint azt a HSV-2 esetében tették [64].

Az, hogy egy vad térzs mutansai hdny komplementélasi csoportba oszt-
hatok, illetve egy ilyen csoportban hany mutans van, nem lehet véletlen. A vi-
rusfehérjék domain részében ugyanis a mutaciok kdvetkeztében szamos amino-
sav cserélheté ki anélkil, hogy permissziv kérilmények ko6zott funkcidcsdkke-
nés lenne kimutathat6. Nonpermissziv kérilmények kozott a mutdcié hatasa
viszont érvényesil. Azonos régidban tértént aminosavcserét hordoz6 mutansok
ugyanabba a komplementaciés csoportba tartoznak [53, 78]. Ugyanakkor a
kilonféle virusok eltérd fehérjéi esetén is nagymeértékben killénb6zék a normalis
funkciok kifejtéséhez szilkséges domain régidk, s ez tikrozédik az egy komple-
mentalasi csoportba tartozé mutdnsok szamaban [89]. A H5 adenovirusnak
csak a héérzékeny mutansai 17 [29], a HSV-I-éi 23 [8, 89], a HSV-2-éi pedig
20 csoportba sorolhatok. A komplementalasi csoportok tovabbi jegyek figye-
lembevételével osztadlyokba sorolhaték [29]. Adenovirusok h&érzékeny mutan-
sainak itt emlitett 17 csoportja 6 osztalyba tartozik. F6bb tulajdonsagaikat az
V. tablazat mutatja.

V. tablazat
5-6s tipusy adenovirusok ts mutansainak fenotipusos csoportositasa

Table 5. Phenotypic grouping of ts mutants of adenovirus type 5

Osztaly Komplementalasi Jellemz6k i tinsok
4 Ipusmutanso
csoportok szama DNS Fehérjek
i 4 + Kapszid-antigének keletkeznek islo, isl9, is24,
B is135
11 2 — Kapszid-antigének nem ter- is36, ts37, isl25
. mel6dnek
In 3 Fiber-defektiv ts5, ts9, ts22,
isl42
v 4 + Hexon-defektiv isl7, ts20, tsllo
\Y 2 + Hexon-transzport abnormalis <sl —is4, tslO,
isl47
\| 2 + 9 <s49

Rekombinacié

A rekombinaci6 alapja a szubgenomikus egységek kicserélédése. Termé-
szetszer(ileg a szegmentéalatlan genommal rendelkez6 virusoknal ez korlato-
zottabb, mint azokndl, amelyek genomja egymaéstol flggetlenul replikal6dé
darabokbdl &ll [66]. Rekombinénsokat eleinte csak egyidejli komplementaléssal
sikerilt nyerni, emiatt ezeket az elsd id6kben multiploid partikulaknak, virus-
aggregatumoknak tartottdk. A rekombin&dnsok nem is bizonyultak mind stabil-
nak. Hamarosan azonban szamos egyszall, egyetlen RNS molekuldbdl allo
virusgenom — VSV [78], szaj- és koromfajas virusa, poliovirus [66] — esetében
minden kétséget kizaréan bebizonyitottak az RNS-szal térésével, majd Gjra-
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egyesitésével jar6 mechanizmusat. A poliovirus mutansok eredeti térzseinek
és a rekombinansok fehérjéit tripszinnel és mas proteolitikus enzimekkel
kezelték, majd a keletkezett fragmentumokat elektroforézis sordn szétvalasz-
tottdk. Ezzel a ,fingerprint” analizissel meg lehetett allapitani, hogy az 1-es, ill.
a 3-as szerotipusbdl nyert intertipusos rekombindns kapszidfehérjéi a 3-as
szerotipusbdl szarmaztathaték, mig a nem strukturalis polipeptidek fragment-
jeik tulajdonsagai alapjan az 1-es szerotipuséval egyeztek [66]. A rekombinacios
kisérletek kezdetén szintén nehézséget jelentett a sejth6l a citoplazmamembra-
non lef(iz6déssel kiszabadul6 virusok gyakori heteroploiditdsa (ND V esetében
példaul), és a genom Gjrarendezddése a szegmentalt virusokndal, mint az influen-
zavirus [22] esetében.

A rekombinéciés kisérletek sordn a két muténssal kalon-kalon, illetve
egyuttesen is fertéznek szdvettenyészeteket. A permissziv kdrilmények kozott
termel6dott virionhozamot mind a permissziv, mind restriktiv kérilmények
kozott titrdljdk, a rekombindnsok ez utébbi kérilmények kdzott is replikélod-
nak, s kialakulasuk relativ gyakorisagat a rekombinaciés frekvenciaval (r. f.)
mérik, melyet %-ban fejeznek ki [39]:

Restrikcids korialmények kozott nyert titer
Permissziv kérilmények kozott nyert titer

A kapott eredményt egyes esetekben még 2-vel megszorozzék, annak feltétele-
zéseként, hogy reciprok rekombindnsok egyenléd mennyiségben vannak jelen
[22, 39, 47].

A rekombindcios kisérletekben alacsony multiplicitdssal — 2—15 PFU
/sejt — torténik a fert6zés, mert ilyenkor varhaté a legnagyobb rekombinécids
frekvencia [61, 66]. H5 adenovirus mutdnsai esetében a rekombinaciés frekven-
ciat 7,6%-nak talaltak, mig a H12-es tipusnal 13,6—17,7% ko6zdétt valtozott
[61, 110]. VSV esetében az r. f. értékek 0,2—2,3% ko6z0tt mozogtak [78],
reovirus mutansainal 3—50% ko6zott [26], mig az influenzavirus egyes h6érzé-
keny mutansaival tortént rekombinacié esetében 0,43—16,8% kozotti értéke-
ket talaltak. Ez utobbi esetében észlelt 39-szeres eltérést részben a 39,5 °C-on
torténd plakk-szamlalds pontatlansagaban vélték megtalalni [92]. Az eltérés
masik oka a viruspreparatumokban jelenlevé, nem infektiv partikuldak nagy
szama lehet, ugyanis ezek is részt vehetnek egyes genotipusos és fenotipusos
kolcsonhatasokban [92]. Az influenzaviruson kivil adenovirus mutansok vizs-
galata soran is felmeriult ez a probléma [22]. A titralds sordan nagyszamd,
a restrikcios korilmények ko6zott nyert plakkot vizsgalnak tovabb, s a rekombi-
nansokat tovabbi harom plakk-tisztitasi lépésnek vetik ala [61].

A rekombinansok elemzése soran a mutaciok helye valészin(isithet6 a
géntérképen. Minél kisebb két mutdns rekombinacioés frekvenciaja, annal
kdzelebb esnek a mutaciok egyméashoz a genomban [39]. Az is elddnthet6,
hogy a mutans fenotipust egyetlen béazispar cseréje okozta-e, valamint hogy a
mutécié fenotipusos kifejez6dése pleiotrop-e [39]. Az r. f. értékek elemzésével
elvégezhet6 volt a fenotipusos jelleg és a genotipus, valamint a fizikélis és a
géntérkép osszehasonlitasa [5, 108]. igy derilt ki, hogy a korai és a kés6i
virusfunkciok a géntérképen nem két kulonall6é részen vannak kédolva, ugyan-
akkor az egyes fenotipusokat meghataroz6 gének is tébb részb6l allnak. igy pl.
az adenovirus egyik f6 polipeptidjének, a hexonnak is legalabb harom részb6l
all a génje [39]. A H5 adenovirus hrl és hr2 mutansai nem rekombinalédnak a

26



dl312-es mutanssal, mig a hr6 és hr7 nem rekombinalhaté a dI313 és a dI315
mutansokkal [36]. A dI311 és dI312 mutansok karosodasat aranylag konnyen
sikeriilt a fizikalis térkép 1,3—3,7 koordinatai k6zé lokalizalni, mig a dI313 és
dl315 mutansokét a 6,0—8,5 koordinatak kozé. A rekombinicié sikertelen-
ségébdl valésziniisithetd, hogy az el6bb emlitett hr mutansok karosodasa is az
1,3—3,7, illetve a 6,0—38.,5 koordinatak kozé esik.

A rekombinacié a virusreplikacié korai szakaszaban torténik, az influ-
enzavirusndl a fert6zést kovetd 5—12. ora kozott [92]. Mivel a rekombinaciés
frekvencia azonos komplementéciés csoportba tartozé mutansok esetében a
mérhet6 0,019, alatt van, a komplementalési csoportok egyben rekombinacios
csoportok is. A rekombinacié soran a minden vagy semmi torvénye érvényesiil
[92]. A komplementilast fokozhatja a rekombinins genom korai megjelenése
[82], de a komplementalas természetesen rekombinacié nélkiil is végbemegy.

Nemcsak azonos, hanem eltéré fenotipusi mutansok ko6zott is lehet re-
kombinaciét 1étrehozni. A hr X dl mutansokkal tortént vizsgalatokon kiviil [36]
ismertek a ts X hr rekombinansok is [47, 110]. A rekombinacié kiil6nb6z8 szero-
tipusok mutansai kozott is sikeres lehet, mint azt a HSV 1-es és 2-es tipusanak
rekombinénsai esetében latjuk [12, 77, 101]. Mivel a herpeszvirusok kozott t6bb
olyan mutans ismert, amely kiilonféle kemoterapis szerekre rezisztens, elkép-
zelhetdnek latszik polirezisztens rekombinans torzsek kialakulasa természetes
koriilmények kozott is. Egyelre azonban a rezisztencia jellegének tanulmanyo-
zasa folyik a mutansok felhasznalasaval [49].

A H5 és H2*NDI adenovirusok mutansainak rekombinansai is genetikai-
lag stabilak, utédok reprodukciéjat hozzik létre [102]. A rekombinansokban
levd, eltérd szerotipusi fehérjék jol tanulmanyozhaték megfeleld monospecifikus
antitestekkel. Ezek segitségével allapitottik meg példéaul, hogy adenovirusok
harom f6 polipeptidje koziil a fiber a f6 neutralizalhaté antigén. A polipeptidek
vizsgalatara szivesen hasznaljak a mar korabban emlitett ,fingerprint’ anali-
zist [77]. A nukleinsav elemzésére pedig SOUTHERN ,,blotting”” technikajat
alkalmazzak [77, 104]. A virustorzsekbdl endonukleazok segitségével nyert,
jelzetlen DNS fragmentumokat agargél-elektroforézissel szeparaljak, majd a
gélrdl nitrocelluléz lapra viszik at. A rekombinansok DNS-ét izotéppal jelzik,
endonukleazokkal ugyanigy fragmentumokra bontjak, majd a nitrocellul6z
lapon az egyes fragmentek a homolég, sziil6i DNS-hez kotddnek. A lekotddott,
jelzett DNS autoradiografiaval lathatova tehetd. Ezzel az eljarassal megalla-
pithaté, hogy a rekombinansbhan levd kiilonb6z6 DNS-szakaszok melyik mu-
tansbo6l erednek, meghatarozhaté a keresztezddési pontok helye és szama.
Megallapitottak tovabba a kicseréldott gén orientacidjat is [77].

A kiilonb6z6 virusok kozotti rekombinacié ismert példéi az adenovirus-SV
40 hibridek [102]. Az adenovirus H2*tND sorozataba (1-tdl 5-ig) tartozé, hr
jellegi muténsok és az SV 40 nondefektiv alakjai e virusok géntérképezésében,
a keletkezett hibrid RINS és hibrid fehérjék mindkét virus metabolizmuséara és
ennek szabalyozasara, valamint a virus DNS és a fertdzott sejtek kozotti
kolesonhatasra vonatkozéan felbecsiilhetetlen értéki informaciét nyijtot-
tak [46].

A mutansok rekombinalasaval genetikailag stabil virusok hozhatdék létre
[72,111], ezek azonban nemcsak a vad torzsre jellemz6 fenotipust, hanem djabb
mutans fenotipust is mutathatnak. Elképzelhetd, hogy ilyenkor a kiilonb6zd
sziilgkb6l szarmazé polipeptidek kolcsonhatédsa gyengébb, vagy a keresztezd-
dési pont elhelyezkedésébdl kovetkezben a sziilokétdl egyarant eltérd, hibrid
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fehérje kevésbhé funkcioképes. Az sem zarhatd ki, hogy a hibrid géntermékek
rosszabbul kétédnek a rekombinans nukleinsavhoz [77]. Az is el6fordulhat,
hogy a transzlacidt irdnyité gén egy része cseerélédik ki [77].

Marker rescue (,,jelleg-szoktetés™)

Az eljaras a rekombinaciobdl szdrmaztathatd, s technikajat a @X 174
faggal kapcsolatos kisérletekben alkalmaztak el6szor. A vad torzs DNS-éb6l
fragmenteket vagnak ki endonukleazokkal, majd tisztitdas utan a jol ismert
nukleinsav-szakaszt bejuttatjak a sejtbe. Ezzel egyidejlileg a mutansbdl nyert
tisztitott, ép DNS-t is ugyanazokba a sejtekbe kell bejuttatni. A modszer Ugy is
alkalmazhaté, hogy az egyik mutdnsbdl nyert DNS-fragmentumot egy masik
mutans teljes DNS-ével egyutt juttatjak a sejtekbe. Az utébbi esetben az elja-
rast ,,intertypic” jelzével illetik, mig az el6bbi az ,,intratypic” marker rescue
[104]. Az eljaras sordn a nukleinsavakat el&szor hibridizalni szoktak, majd
ezzel fert6zik a recipiens sejteket [3]. Nonpermissziv korilmények kozott
miikddbképes utédok csak a vad tdrzs megfelel6 génjének beépilése révén
johetnek létre [104]. Az ismert fragmentek segitségével a mutacié helye fizika-
lisan térképezhet6. Vad torzset eredményez6 rekombinansok Iétrejottéhez
relative kis teriileten kell csak inszerciénak végbemennie [104], és egy meghata-
rozott mutaciot mindig csak ugyanaz a fragment képes kiegésziteni [33].

A HSV 1-es és 2-es tipusdnak 35 rekombinansat 7 féle restrikciés endu-
nukledz emésztéssel nyert DNS-fragmentumokkal sikerult feltérképezni [13].
Az adenovirusok pedig arra szolgaltatnak példat, hogyan sikerilt egy adott
mutacio helyét egyre kisebb teriiletre lokalizalni (3. &bra). A H5-6s tipus is2
mutansaban a hexon gént érint6 mutacidt el6szér egy nagyobb fragment segit-
ségével a 44—59 koordinatak kozé lokalizaltdk. Mas endonukledzokkal nyert
atfed6 fragmentekkel sikeriilt bizonyos teruleteket kizarni, igy a lokalizaciot
az 50—60 térképpontok kozé szikiteni, egyéb mddszerekkel a mutaciot az
52—62 pontok kozé lehetett szoritani, végil a kolcsonds kizarasok alapjan
jelenleg az 52—59 pontok k6zott levének tartjak. Mas adenovirus polipeptideket
érint6d mutacidkat is ugyanigy sikerult meghatarozni [33]. A H2 adenovirus
IX. polipeptidjét érint6 mutaciéo a biologiai tulajdonsdgok alapjan korai
funkcidkat befolyasol, de a mutacié helye a kés6i régiékban van (a 9,4—11,1
pontok k6zott), és ezen a teriileten egy ugraldé RNS araszol [65]. A génmiikodeé-
sek sorrendjének felismerésében ma a legfontosabb gyakorlati feladat a gének
reguldlasanak pontos ismerete, mert ez kdzelebb vihet a virusok daganatkelt6
szerepének megértéséhez [35, 64, 90]. llyen vizsgalatokra alkalmasak a korai-
kés6i atmenetekre esd delécios mutansok, mint pl. a polyoma virus [45] és

tsSA9 ts3
hrihré  ts36 ts58 ts2ts125ts1 ts9
ts22
BeoRl A ..C. ,B,
0 20 A3 60 80 100
3. abra. Mutéciok elhelyezkedése 115 adenovirus fizikalis térképén [29, 33]

Fig. 3. Location of mutations on the physical map of adenovirus type H5 [29, 33]
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adenovirusok [90] egyes mutansai, valamint a virus DNS-szintézis inicidlasaban
defektiv korai mutansok [103].

Az adenovirus H2 és H5 szerotipusdnak szdmos ts mutansa ismeretes,
de egy sincs koztik olyan, amelyben a mutaci6o a genom bal végének 8%-ara
fenntartasaért [42, 55]. Az erre a terliletre es6 mutaciok mind hr fenotipust
eredményeznek (4. abra) [40], ami a sejt és a virus egyenrangl szerepét bizo-

4. abra. Mutaciék elhelyezkedése H5 adenovirus genom bal végi 12%-a4n (bp = bazispéar,
mu = koordinatak) [29, 36, 55]

Fig. 4. Locations of the mutations on the left 12% of the type H5 adenovirus genom (bp = base
pair, mu = map unit) [29, 36, 55]

nyitja a transzformacioban. Ezek a mutansok feltehet6en egyetlen bazispar
megvaltozasanak eredményei, s két komplementalasi csoportba sorolhaték.
Marker rescue kisérletekkel bizonyitottdk, hogy az egyik csoport mutacioi
a 0—4,5 térképegységek kozé, a masik csoporté a 0—24 egységek kozé lokali-
zalhatok [33]. A transzformacioban defektiv mutansok vizsgalata soran derilt
ki, hogy ez a rész kédolja a T-antigént is. Ugyanis a H5-0s tipusu adenovirus
ts36 mutansdban a karosodas a 0—30 térképkoordinatak kozé esik, és a vad
tipus Hpal C fragmentjének alkalmazasaval (4—24 pontok k6zé esé szakasz)
vad fenotipust nyertek [3].

A marker rescue eljardst szamos DNS-virus mutansai vizsgalatara alkal-
maztdk mar, a legfontosabbak kozil csak az SV 40 [58], a polyoma virus [67],
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a HSV mindkét tipusa [2, 12, 104, 105, 106] szolgaljon itt bizonyitékul. A kisér-
leteket nagyon megneheziti, hogy a tisztitott DNS infektivitadsa kicsi, és kony-
nyen aldozatul esik nukledzok hatdsanak [35, 43, 60]. A marker rescue pontos
mechanizmusa sem ismert. Elképzelhet6 a rekombinaciéhoz hasonld crossing
over, bar ez ellen sz6l, hogy a kicserél6ddtt DNS-szakaszok hossza nagyon kii-
16nb6z6 lehet [13]. Az eljards hatékonyabb a genom végeir6l szarmazé frag-
mentekkel, mint a bels6kkel. A magyarazat az lehet, hogy az inszerciéhoz az
el6bbiekkel csak egy crossing over sziikséges, mig az utdbbiakkal kett6. Az is
feltling, hogy a kiillonb6z6 nagysagu fragmentek beépllése nem egyforma hatés-
foklU. Elképzelhet6 a fragmenteket primerként felhasznalé6 DNS-szintézis, de
létrejohet a DNS-szakaszok keveredése a DNS-javitd funkcid (repair) soran is.
A marker rescue soran nyert rekombinansok kozott heterozigotakat is megfi-
gyeltek, példaul a ts fenotipust kédold gén elvesztése nélkili ts +fenotipust [13].
Hr adenovirus fragment beépitésével ugyancsak nyertek ts+fenotipust [33].

A mutansok szerepe a virus-patogenezis molekularis alapjainak
megismerésében

A virusfert6zések patogenezisében egyre nagyobb jelentéséget tulajdoni-
tanak a virusfehérjéknek. Ma mar a virionok struktarfehérjéit sem tekintik a
nukleinsavat passzivan véd6 rendszereknek, mert a tapasztalatok szerint ezek
is kiilonb6z6 biologiai funkcidkkal rendelkeznek. E polipeptideknek a mutacidok
kovetkeztében kialakult konfigurdcidvaltozasai bizonyos funkcidok elvesztésé-
hez vezetnek, amint azt a HSV [16], az adenovirusok [82, 84] és a VSV [69]
esetében kimutattdk. A megvéltozott polipeptid rdadésul a degradacionak is
kénnyebben aldozatul esik [84].

Fontos felismerés volt az is, hogy a fehérjék enzimtevékenységének sza-
balyozasa lehetséges aranylag egyszeri maédokon is, mint pl. a foszforilalas-
defoszforilalds, és ez technikailag is aranylag kénnyen nyomon kodvethetd
[70, 97]. Bizonyos virusmutansok, amelyeknél a mutans fehérje a konfiguracio-
valtozds miatt nem foszforilalédik normaélisan, alkalmasak a virusfert6zések
id6beli lefolyasanak vizsgalatara [81], valamint a virusfert6zésekben szerepet
jatsz6 egyes cellularis tényezdk megismerésére [1, 68]. Mas bioldgiai hatasok
kozul feltétlentl érdemes kulén megemliteni, hogy a H5-6s adenovirus Isl8 és
isl9 mutéansai, amelyekben szintén egyes strukturalis fehérjék foszforilalasi
zavara all fenn, nem indukdalnak interferonképzé6dést [97].

Egyes virusfunkcidkban szamos virusspecifikus, nem strukturalis virus-
fehérje is szerepet jatszik. A virusbetegségek egyes tinetei és valdszin(leg
a sejttranszformacio is ezekre vezethetd vissza. Ezek a fehérjék kis mennyiség-
ben keletkeznek és aranylag rovid ideig mikddnek. Polyoma virus hr mutansok-
kal allapitottak meg, hogy a sejttranszforméalashoz legalabb 8, a korai régidkrol
szarmazd polipeptid sziikséges. Ezek egy része a transzformadcid inicialasaban,
maésik része a transzform@lt allapot fenntartdsdban vesz részt [44].
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CHARACTERIZATION OF VIRUS MUTANTS AND THEIR USE IN THE STUDY ON

BIOLOGY OF VIRUSES

Ongradi, J.
Institute of Microbiology, Semmelweis University of Medicine, Budapest, Hungary

Virus mutants proved to be extremely useful in the study of virus replication and its

regulation in the cell, even in cases not accessible to biochemical or other methods. The most
important features of several mutants were established by complementation, recombination
and marker rescue techniques. Beside the latent infection and transformation by viruses the
most promising field ofj research is the elucidation of drug resistance. Isolation and use of
mutants as vaccines have proved their practical value.
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Az antitcst-repertoire keletkezésének elméletei

A gerincesek immunrendszerének szamos paradox sajatossaga van.
Specifikusan képes reagalni példaul barmely nem sajat antigénre, koztik
szintetikus molekuldkra is, amelyek nem fordulnak el§ a természetben, s ame-
lyekkel a kiilénb6z8 gerinces allatfajok bizonyara nem talalkoztak evollciojuk
soran. Ezt nevezik az immunrendszer el6relaté vagy prométheuszi mikodésének
[12]. A kbvetkez6 paradoxon az, hogy az eml6sok antitest-repertoire-ja becslé-
sek szerint 106— 108k{ilénb6z8 immunglobulin molekulabol all. Hogyan lehetsé-
ges az ezeket a fehérjéket kodold hatalmas génkészlet kialakulasa? Tovabba:
nyilvadnvaldan nincs szikség ennyi antitestre ahhoz, hogy egy immunrendszer
latsz6lag minden antigént felismerjen. Az ebihal mintegy 10° nyiroksejtje hozzéa-
vet6legesen 104 féle antitestet termel, de min6ségileg ugyanolyan humorélis
immunvalaszra képes, mint a korilbelil 5X 108 nyiroksejttel rendelkez6 egér.
A kildnbség csak a reakcid intenzitdsaban van, nem atermelt antitestek hetero-
genitasaban [17].

Szamos elmélet sziletett az immunrendszer anticipald, el6relaté sajatos-
saganak és az antitestkot6helyek sokféleségének magyarazatara [6, 7, 10, 14,
15, 18, 26, 30, 47—49, 58; osszefoglalo mivek: 7, 21, 24]. Ezek az elméletek
két alapveté szempont szerint rendezhet6k:

1. milyen szerepet tulajdonitanak az antigénnek az immunvalaszban;

2. milyen szinten generdlddik az antitestek sokfélesége (1. tablazat).

Az instrukcids tedridk szerint az antitestek szintézise az antigén induktiv
hatasara kezd6dik el. Ugy vélik, hogy az antigén templatként viselkedik, mint-
egy instrukcidt adva a nyiroksejteknek a megfelel§, azaz komplementer kot6-
hellyel rendelkez6 ellenanyagok létrehozdsdhoz. Egy masik elképzelés szerint
az antigén az immunglobulin molekula tébb lehetséges harmadlagos konfor-
macidja kozil a vele komplementer térszerkezet stabilizalasat segiti el. Az an-
titest-repertoire tehat epigenetikusan, a transzlacio szintjén vagy azt kévet6en
generalodik. A szelekcios tedridk szerint viszont az antigén strukturalis infor-
maciojatol fuggetlenul képz6dnek az immunglobulinok, az antigén szerepe a
hozza affinis immunglobulin receptort hordozé sejtek szaporodasanak szelektiv
serkentése vagy a legaffinisabb antitestek szintézisének stabilizalasa. Antoine
Danchin elképzelése szerint [14] egy adott nyiroksejtben folyamatosan ugyan-
az az immunglobulin gén irédik at, mégis kiilonféle antitestek termel6dnek
poszttranszkripcios modosulasok kdvetkeztében. igy médosulhat az RNS szer-
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|. tablazat

Az antitest-képz6dés elméletei

A valtozatossag Az antigén szerepe
kialakulasanak
szintje Instrukcié Szelekci6
Epigenetikus F. Breinl, F. Haurowitz 1930 A. Danchin 1979
(RNS, protein) S. Mudd 1932
J. Alexander 1932
L. Pauling 1940
K. Landsteiner 1945
F. M. Burnet, F. Fenner 1949
F. Haurowitz 1952, 1962
D. H. Campbelr 1957
R. S. Schweet, R. D. Owen 1957
A.H. coons 1957
F. Karush 1958, 1962

Genetikus P. Ehrlich 1900

(DNS) N. K. Jerne 1955
D. W. Talmage 1957
F. M. Burnet 1957

Oroklott L. Szitard 1960
immunglobulin W. J. Dreyer,
gének J. C. Bennett 1965
Szomatikus J. Lederberg 1959
mutaciok S. Brenner,

C. Milstein 1966

Szomatikus G. M. Edelman,
rekombinaciok J. A. Garly 1967
T.T. Wu, E. A. K abat
1970
J. D. Capra,
T.J. Kinax 1975
E. A Kabat, T. T. Wu,
H. Bilofsky 1979
O. Smithies 1965,
1967

kezete példaul azaltal, hogy kilénb6z6 szakaszok kivagédnak bel6le; vagy a
transzlacié soran keletkeznek varians fehérjék azaltal, hogy peptidil-t RNS-ek
segitségével oligopeptidek inzertalédnak a hipervariabilis régioknak megfelel6
terlletekre. Az epigenetikus szinten generalt ellenanyag-varidnsok kézul az
antigén a hozza legaffinisabb szintézisét stabilizalja.

A genetikus tedridk szerint az antitestet kédolé gének sokfélesége vagy
sokfélévé valasa képezi az immunglobulinok diverzitasdnak alapjat. Ezek az
elméletek barom f6 csoportba sorolhaték: 1. A ,germline” teoria szerint az
Osszes antitest-kédolo gén jelen van mar az ivarsejtek genomjaban; feltételezik,
hogy a kiilonb6z8 génvaltozatok génkett6z6déseket kovetd mutaciok és gén-
konverziok révén alakultak ki az evolucié sordn. 2. A szomatikus mutéciok
elmélete szerint az 6roklott immunglobulin gének a nyiroksejtekben mutécidk
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révén diverzifikadlodnak. 3. A szomatikus rekombinacidk elmélete szerint pedig
az antitesteket koédolé génszakaszok a nyiroksejtek differencialédésa soran
atrendezddnek, s kombinécidik alakitjdk ki az adott egyed antitest-repertoire-
jat kédolo génkészletet.

A genetikus elméletek feltételezik az antigén szelektiv szerepét az immun-
valaszban, tudomasunk szerint nem publikdltak az antigénnek instruktiv
szerepet tulajdonitd genetikus tedriat.

A génsebészeti mddszerek, valamint a fehérje és DNS szekvencialas
alkalmazasaval a k6zelmultban lehet§ség nyilt a felsorolt elméletek kisérletes
igazolasara, illetve kizarasara. Az eddigi adatok els6sorban az egér Immoralis
immunrendszerére vonatkoznak. Ezek szerint a genetikus tedridk mindegyik
valtozata igaz: az immunglobulint kédolé 6roklott génszakaszok a limfocitadk
differencialodasa soran szomatikus rekombinacié révén épilnek 8ssze, majd
szomatikus mutaciok jarulnak hozza az aktudlis antitest-repertoire-t kédolo
génkészlet kialakitdsdhoz. Az instrukcids és epigenetikus elgondolasokat tAmo-
gaté adatokrol nincs tudoméasunk. Ugyanakkor azonban kétségtelen, hogy az
antitestek diverzitasa epigenetikus szinten is generalédik, hiszen a nehéz és
konny(lanc-fehérjéek kombinatorikus kapcsolddasa alakitja ki az antigénko6t6-
helyeket; ezen kivil egyetlen antitest kulonféle antigénekkel reagéalhat, mas-
mas affinitassal [13]. A sziikséges repertoire-t csokkentheti az is, hogy egy azon
antigén molekula kilénb6z6 felszini determinansait ismerheti fel idegenként az
immunrendszer [57].

A genetikus tedridkat tamogat6 adatok

A 11. tdblazat azokat a modell-rendszereket mutatja be, amelyek lehetévé
tették az immunglobulinok és az 6ket kédolé gének megismerését.

1. tablazat
Az antitest-valtozatossag vizsgalataban felhasznalt
modell-rcndszerek

Myelomak

Hybridomak

Abelson-MuLV &ltal transzformalt pre-B sejtvonalak
CELL-SORTER-rel szeparalt normalis B sejtek
Génkodnyvtarak

A myelomékat altaldban homogén sejtpopuléacié alkotja, termékeik is
homogének [39, 55] ugyanakkormutacidk és génatrendez6dések keletkezhetnek
e malignus sejtekben, amelyek esetleg nem jellemz6ek a normalis nyiroksejtekre
[22, 23].

Az antitestet nem termeld myeloma sejtek és immunizélt lépsejtek flzi6-
javal el6allitott hybridomak voltaképpen adott antigénre reagalé immortalizalt
limfocitdknak foghatdk fel, de ezek a sejtek is malignusak [50]. Az Abelson-
murine leukemia virussal transzformalt pre-B sejtvonalak képesek in vitro
differencialodasra, lehet6séget nyljtva a B sejtek ontogenezise soran lejatsz6dé
génatrendezddések és génexpresszid-valtozasok tanulmanyozasara [13, 31, 56].
A cell sorterrel szeparalt normaélis nyiroksejtek heterogén populaciét alkotnak
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ugyan, megfeleléen megvalasztott kl6nozott DNS prébakkal azonban heterogén
sejtpopulécidkban is vizsgalhaté az immunglobulin gének &trendez6dése [11].
Végul az embriondlis sejtekb8l vagy spermiumokbdél preparalt DNS klonozaséa-
val el6allitott génkonyvtarak képezték azt a viszonyitasi alapot, amellyel dssze-
hasonlitva a nyiroksejtekb6l klénozott immunglobulin géneket a varians
immunglobulin DNS szekvenciak és rekombinacidk léte igazolhaté volt.

Az 1. dbra egy antitest molekula szerkezetét mutatja, feltlintetve a V régi-
0t kodol6 génszakaszokat is. A nehéz (H) és kénny(lancok (L) egyarant variabi-
lis (V) és konstans (C) régidkra oszthatok. Eppen az antitestek e kettds termé-
szete, tehat V régioik extrém heterogenitdsa s ugyanakkor egy szerologiailag
azonosithatd determinansuk egyetlen mendeli jegyként valé szegregacidja

NH2

1. abra. Egy antitest molekula felépitése
Fig. I. The structure of an antibody molecule

alapjan proponalta Dreyer és Bennett [15] azt, hogy a varidbilis és konstans
régiokat kulénallo gének kodoljak, amelyek a limfocita fejlédése soran kap-
csolédnak 6ssze. A variabilis régidkon belil az antigénnel kdzvetlenil kontak-
tusba kerld hipervariabilis, mas néven komplementaritast determinal6 és az
azokat keretez6 framework vagy keretszekvencidk kulénithet6k el [36, 38,
58]. Myeloma fehérjék V régidinak aminosav szekvenciait 6sszehasonlitva
Kabat, Wu és Bilofsky [26, 27], valamint Capra és Kindt [10] azt talaltak,
hogy ugyanaz a keretszekvencia kiillonb6z6 hipervariabilis régidkkal és ugyanaz
a hipervariabilis régid6 mas és mas keretszekvencidkkal egyutt vehet részt egy-
egy V lanc felépitésében. Kabat és munkatarsai feltételezték, hogy a V gének
hét minigén 6sszekapcsoldsdval keletkeznek a limfocitdk ontogenezise soran.
Definiciojuk szerint a minigén a teljes Y gén egy részét kédolja és funkcionalis
egységként a V régié tobbi részét kodold6 DNS-t6l fliggetlenil szegregalddik.
Feltételezték, hogy a keret és hipervaridbilis régiokat kddol6 DNS szakaszokat
proteint nem kdédol6 DNS darabok, azaz intronok valasztjak el egymastol,
s ezek a korai embrionalis fejl6dés alatt eliminalédnak a minigének rekombina-
cidi soran. Az elmélet részben beigazolddott: az els6 VL régi6-DNS szekvencidk
analizise soran nem lehetett szamot adni a VLprotein C-terminalis aminosavai-
rol; a DNS szekvenciab6l megjosolt fehérje tal révidnek bizonyult az aminosav-
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szekvencialassal mar megismerthez képest [43]. Az embrionalis génkdnyvtar
VL gént tartalmaz6 klonozott DNS fragmentuméban az utols6 13 aminosav
kodonja egyszerlien nem volt megtalalhat6. Ezeket az aminosavakat a 'Y gének-
t6l tavol elhelyezked6é gén kodolja az embrionadlis DNS-ben. A kénny(ilancok
variabilis részének alkotdsahoz tehat két DNS-szakasz is hozzajarul: az ugy-
nevezett Y1 gén kddolja az els6 harom keret-régiot, az els6é két hipervariabilis
régiot és a harmadik hipervaridbilis régid6 nagy részét; a negyedik keret-
szekvenciat viszont egy masik génszakasz, az Un. J. vagy joining gén kodolja,
amelyik kozrejatszik a harmadik hipervariabilis régié alkotasaban is. Ez a
J gén nem tévesztendd Ossze a szecernalt IgM pentamer részét alkoté J lanc
génjével.

A nehézlancok variabilis részét a VH gén koédolja, kivéve a harmadik
hipervariabilis régidt, amit egy minigén, a D vagy diversity szekvencia, és a
negyedik keretrégiot, amelyet egy JHgén kédol [41, 42], A konstans régiokat
a CL, illetve Cw gének kodoljak: az eukariota gének altalanos szervez6dési elvé-
nek megfelel6en az egyes nehézlanc domain-eknek vagy szerkezeti egységeknek
kiilon-kulon exonok, azaz protein-kddold génszakaszok felelnek meg, amelyeket
intronok vélasztanak el egymastdl [16].

A J és D minigének felfedezése csak részben igazolta Kabat és Wi,
valamint Bitofsky elméletét; joslatukkal ellentétben az embrionalis DNS-ben
a J és D szegmentumok kivételével nem valasztjak el egymastél intronok a Vz
és VHgének keret, illetve hipervariadbilis régidit kddolé génszakaszokat. Hogyan
magyarazhatok akkor az aminosavszekvencidk 6sszehasonlitasabdl kikdvet-

keztethet6 fliggetlen asszociacioik [58], minigénszerl viselkedésik [59]?

Az evollcié sordn szamos esetben létrejohettek Ggynevezett génkonverzids
események a kilonbdz6 V gének kozott, s ezek sordn DNS szegmentumok keril-
hettek egyik génrél a masikra (2. abra).

Gén-konverzio alatt értend6 az afolyamat, melyben az Agén kdlcsdnhatas-
ba lépaB génnel, minek kovetkeztében Agén szekvenciaja részben vagy teljesen
azonossagvalik a B gén szekvencidjaval; mindkét gén megtartja integritasat és
elhelyezkedésiik sem valtozik meg. Létrejon viszont egy nem reciprok valtozas
az egyik partner szerkezetében. A génkonverzié pontos molekularis mechaniz-
musa ismeretlen, joOl magyarazza viszont azt, hogy kiilonb6z8 géncsaladok tag-
jainak szekvenciai igen homogéneknek bizonyultak; a V régidk esetében lehetd-
séget adhat fuggetlenul kifejl6dott gének szakaszainak keveredésére. Ugyan-
akkor Baltimore elmélete nem ad kielégit§ magyaradzatot arra, hogy miért
éppen a keret és hipervaridbilis régiok hatdran megy végbe a génkonverzié.

Porosodas Gén konverzié Szegregacio

2. 4bra. Gén konverzi6 lednykromatidok kozott ([4] utén)
Fig. 2. Gene conversion between sister chromatids (see D. Baltimore [4])
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A 3. 4bra az egér 16-os kromoszéméjan elhelyezked6 lambda kdénnyd(-
lancokat kodol6 gének szervez6dését mutatja be szomatikus atrendezddésik
el6tt és utan; dsszesen két gén van, és négy C;_gén. Mindegyik Cx gén koze-
lében talalhat6o egy-egy  gén [5]. Az ivarsejtekben és a lambda-termel6 B-sej-
tek kivételével a feln6tt szervezet dsszes sejtjében a Vxgének igen tavol vannak
a Cxgénekt6l. A lambda-termeld B-sejtekben viszont az egyik \ k gén a gén
kdzelében taldlhaté génhez kapcsolddik. Az atrendez6dés utdn a protein-
kédolé génszakaszokat még két intron valasztja el egymastdl, ezek atranszkrip-
cio utan kerilnek kiszabasra a heterogén nuklearis RNS-bél az an. ,,splicing”

’:I v Iz VK2 é‘i y|<n 9 IC1-5 ‘wK
<7 Szomatikus atrendezddes
-r.E.
-Do —11= oo0-
R N

3. &bra. Azy géncsaléad
Fig. 3. Y gene family

mechanizmus révén. Az abran L-el jeloltik a gének el6tt elhelyezkedd an.
leader vagy vezeté génszegmentumokat, amelyek egy er8sen hidrofob un.
szignalpeptidetkodolnak; szignal peptideket szamos szecernalt fehérje naszcens
alakja tartalmaz. Hozzajuk hasonldan a lambda lancok is proteolitikus hasitas
révén nyerik el végsé formajukat. Kis szdmuk miatt éppen az egér Vx génjei
esetében lehetett el6szdr valdszinlsiteni szomatikus mutaciok szerepét az anti-
test-repertoire létrejottében: 19 Balb/c és NZB lambda 1 myeloma protein
aminosavszekvenciajanak o6sszevetésekor 12 azonosnak bizonyult, a tébbiek
egymastdl és a prototipus szekvenciatol egyarant kilonbdztek. AY lambda 1
génb6l haploid genomonként csak egy detektalhatd nukleinsav hibridizacioval,
s ennek nukleotid szekvenciaja pontosan megfelel a prototipus V jl aminosav-
szekvenciajanak. A variansok tehat szomatikus mutacioval keletkezhettek
[51, 52]. A lambda lancok az egér 6ssz-szérumimmunglobulin mintegy 5%-at
alkotjak és 90%-uk a lambda 1 altipusba sorolhatd; ennek magyaradzata az
lehet, hogy a VIl gén elGszeretettel rekombinalodik a C”l génnel, ritkdbban
a C”3-mal, a toébbi génhez nem kapcsolodik; Vx2 viszont csak Cx2-vel
asszocialodik. C™ gén expresszi6jat még nem észlelték [5].

A 4. abra a 6. kromoszomara lokalizalt kappa kénny(lancokat kddold
gének elrendez6dését mutatja be szomatikus atrendezddés el6tt és utan. AV,
gének szamat mintegy 300-ra becsulik; elméletileg ezek mindegyike rekombinéa-
I6dhat az egyetlen Cx gén el6tt elhelyezkedd 6t Jx gén barmelyikével [43, 51].
Eppen egy kappalanc-termelé plazmocytoma vizsgalata soran fedezte fel
Hozumi és Tonegawa [25] az immunglobulin gének szomatikus atrendez6dé-
sét, igazolvan Dreyer és Bennett feltételezését. AV és C gének kapcsolodasa-
nak modelljeit szemlélteti az 5. abra.
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4. 4bra. A « géncsalad
Fig. 4. X gene family

Ugy tiinik, hogy az elsé két modell a kappa géncsalad esetében nem rele-
vans. A rekombinacio egyes adatok szerint a V és J gének kdzti DNS szakasz

ben a V gén transzkripcids orientacidja az ivarsejtek genomjaban ellentétes a
B-sejtekben megfigyelthez képest [32], A rekombinéacié molekularis mechaniz-
musa ismeretlen, mindenesetre a Y-J rekombinacié sordn mutéaciok: szubszti-
taciok, inszerciok és deléciék keletkezhetnek a J szegmentum kezdeti szaka-
szan. Ezt az Un. junctionalis szekvencia diverzitast szemlélteti a 6. abra.
A varians J szekvencidak a harmadik hipervaridbilis régié befolyasolasaval
hozzajarulhatnak a kappalanc repertoire kib6vitéséhez. Weigert és munka-
tarsai a 6. abran lathatd 6sszes kapcsolédas valtozatnak megfelel6 aminosav-
szekvenciara taldltak példat a publikalt kappaldnc-szekvencidk koézott [54].

A 7. abra a 12-es kromoszéman elhelyezkedd nehézlancgének elrendezdédé-
sét mutatja a szomatikus rekombinacio el6tt és utan; a kappalancokboz képest
kiilobnbséget jelent, hogy a harmadik hipervariabilis régié létrehozasdhoz a
genomban kilénalléan elhelyezkedd D, azaz diversity DNS szakaszok jarulnak
hozza; mintegy 12 ilyen D minigén kapcsolédhat 100—200 VMgén és 4 JH gén
valamelyikével [40, 42, 51]. A D—J kapcsolédas val6szinlileg megelézi a VH
gén csatlakozésat. A D szegmentum végeinél a kapcsol6dds pontatlan, ami
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a.) kdpia inszerci6

b.) excizi6-inszercio

d.) inverzi6
A4 C

5. 4bra. A V-C rekombinéacié modelljei Hozumi és Tonegawa [25] szerint
Fig. 5. Models for V-C joining (see Hozumi and Tonegawa [25]).

6. dbra. Vx21 gének és J génszakaszok kapcsol6dasa Weigert és munkatarsai szerint [54]
Fig. 6. Fusion of V,,2i genes and J gene segments (see Weigert et al. [54])



7. dbra. A nehézlanc géncsalad
Fig. 7. Heavy chain gene family

varians szekvenciak keletkezéséhez vezet. A D-J kapcsolodas egy lehetséges
modelljét [2] mutatja be a 8. abra.

Egy hipotetikus enzim 7, illetve 9 bazisbol allé felismerd szekvencidkhoz
kapcsolddik, atvagja mind a 4 DNS szalat, majd egyesiti a szignal-szekvencia-
kat egymassal. A D génnek a JH génnel valé egyesitését viszont megel6zi egy
exonukleaz és egy terminélis transzferdz mikodése. Ezek a lépések sziksége-
sek olyan — az 4brdn N-el jeldlt — szekvencia varidnsok keletkezésének
magyardzatahoz, amelyek nem vezethet6k le egyik D gén és egyik JH gén
szekvenciajabol sem, tehat feltehet6leg templat felhasznéalasa nélkil mikodo
enzim, pl. terminéalis transzferdz is kozrem(ikddik szintézisiikben. A kapcsolddas
pontatlansagai néha a kodonok olvasasi keretének elcslszasat eredményezik.
Az ilyen rekombinéaciok improduktivak. A diverzitas elérése tehat veszteségek-
kel is jar.

A Y—D—J kapcsolédas altalaban gén aktivalodasadhoz vezet a B sej-
tekben. Ugyanaz a VH gén azonban egymas utan két vagy tébb CH génnel is
kapcsolddhat, ez az Un. nehézladnc-osztadly vagy izotipus valtds (9. abra).
A rekombinacio aV Hgén kdrnyékén talalhatd an. switch vagyis kapcsol6 DNS
szakaszokon jon létre [28, 34, 41]. Szamos olyan példa is ismeretes azonban,
amikor nem el6zi meg Ujabb switch-régié6 medialta génatrendez6dés a Cf
géntdl 3' irdnyba esd nehézlancgének aktivalodasat. Leirtak pl. Cfl és Cé gének
Y—D—J komplexetés mindkét CHgént felélel6 transzkript alternalé processza-
lasa teszi lehetévé. Hasonlé maédon, kilénb6z6 splice pontok hasznositasaval
keletkeznek egyazon transzkriptbdél az immunglobulinok membranhoz kotétt,
illetve szecernalt form4jat kddol6 mRNS-ek [52].

A splice pontok kérnyékét érintd mutaciok eredménye aberrans proteinek
szintézise lehet, fgy magyardzhaté egyes emberi nehézlanc-betegségekben
észlelhetd proteinek keletkezése. Egér myelomékban is észleltek hasonlé jelen-
séget, pl. a CH1 régié kiesését vagy a leader sequentia és a Cx régi6 kozti
szakasz teljes deletiojat [16].
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9.

8. 4abra. A D-J rekombinacié modellje Alt és Baltimore [2] szerint
Fig. 8. A model for D-J recombination (see Alt and Baltimore [2]

abra. Nehézlancosztaly-valtas modellje Kataoka és munkatérsai [28] szerint
Fig. 9. A model for heavy chain class switch (see Kataoka et al. [28])



10. abra. Foszforilkolin-ellenes antitestek V# régidinak sokfélesége Geakhart és munkatarsai
[19] nyomé&n
Fig. 10. Diversity of anti-phosphorylckoline antibodies (see Gearhart et al. [19])

Ugy tlnik, hogy az izotipus valtast kovetGen szomatikus mutaciok
halmozdédnak fel aY ~ génekben. Ezt szemlélteti a 10. 4bra, amelyen hybridoma
és myeloma eredetd anti-foszforilkolin antitestek Y H régidinak aminosav-
szekvenciait hasonlitottdk 0ssze Gearhart és munkatarsai [19]. Lathatd, hogy
a D génszakaszok sokféleségébdl és szomatikus véltozataibél adéddéan a harma-
dik hipervariadbilis régi6 a legheterogénebb. Szamos szekvencia azonban eltér
a prototipustdl a masik két hipervariabilis régiot és a keretszekvenciakat
tekintve is. Ezek a pontmutaciokkal magyardzhatd varidnsok gyakrabbak az
IgG és IgA nehézlancosztadlyokban, mint az IgM antitestek kdzott. A mutaciok
nemcsak a YH, hanem a VL géneket is érintik. Ezt szemlélteti a 11. abra.
6 atrendezd6dott Yx gén DNS szekvencidja kozil 2 teljesen egyezik a prototipu-
séval, 4 azonban jelent6sen eltér attdl. Mutaciok figyelhet6k meg a Y x és Jx
géneken kivil es6 teriileteken is, nem érintik azonban a C,, gént [20],

Kulénbdz6 laboratériumok szinte egy idében jutottak arra az eredményre,
hogy a szomatikus mutaciok gyakrabban érintik a' Y Hés VL géneket az izotipus
valtas utdn, mint az el6tt [19, 20, 37, 44]. Feltételezik, hogy specialis hiper-
mutaciés mechanizmus aktivalédik az atrendez6dott VH és Y L géneket hordozé
kromoszomakon. A masik lehetéség az, hogy mutaciok halmozddnak fel a B-sej-
tek egész élete folyaman. Ez esetben a nehézlanc-valtdson atesett B-sejtek
id6sebbek, mint az IgM termel6k.
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11. &bra. Pontmutacidk csoportosuldsa atrendez6dott Vxle7 gének kérnyékén, Gearhart és
Bogenhagen [20] szerint
Fig. 11. Clusters of point mutations around rearranged VX(!7 genes (see Gearhart and
Bogenhagen [20])

Megjegyzendd, hogy a mutaciok nem vezetnek sziikségszerlien olyan
antitestek keletkezéséhez, amelyek affinitdsa lényegesen nagyobb az &ltaluk
megkotott antigénhez, mint a prototipus szekvencidé. Ugyanakkor azonos
IgM \ H lanc kilonbéz6 VL prototipus szekvenciakkal valé asszocidlédasa egy
nagysagrenddel is megvaltoztathatja a kotéhely affinitasat adott hapténnel
szemben. [19].

Az antitest-repertoire kialakuldsa a B-sejtek ontogenezise soran

A 12. 4bra azt mutatja be,hogy a B-limfocitdk ontogenezisének kiilonb6z8
stadiumaiban milyen sorrendben kovetik egymast azok a jelenségek, amelyek
hozzajarulnak az antitest-repertoire kialakulasdhoz. Az immunglobulin gén-
kdnyvtadrban még az elsd felismerhetd pre-B sejt szintje el6tt, a haemopoietikus
Gssejtben &trendez8dés johet 1étre: leirtak pl. CHgének delécidjat olyan Abelson
MuLY transzformalta sejtekben, amelyekben a V—D—J kapcsolédas még nem
ment végbe [1]. Az (n. nagy pre-B sejtek szintjén a D—J fazi6 altalaban meg-
el6zi a VH gén kapcsoldédasat a D—J komplexhez [2]. Ezek a sejtek /fa lancot
termelnek és szecernalnak, de kénnydlancot nem szintetizalnak [11, 33]. Ezen a
szinten all meg a X-kromoszémahoz kétott agammaglobulinaemiaban szenvedd
férfibetegek pre-B sejtjeinek differencialéoddsa [33]. A kis pre-B sejtekben
kezdddik el a \ L és J gének kombinatorikus kapcsolodéasa és a kdnnydlanc
szintézis, sez a folyamat az érett B-sejtek egy részében is zajlik [11]. A nehéz-
és konnydlancok kapcsolddasa alakitja ki a felszini IgM receptorokat. A kilén-
b6z6 nem sajat antigénekkel reagalni képes antitestek expresszidja kils6é anti-
gén tavollétében is végbemegy, meghatdrozott sorrendben jelennek meg az
egyes specifikus antitest-kdt6helyek, mintha a genetikus informacio el6re
megszabott sorrendben permutalédva expresszalodna [9, 35, 45, 46]. Valdszin(-
leg egyetlen 6ssejtnek szamos pre-B sejt utéda van, amelyek kilénb6z6 V,, gé-
neket expresszalnak. Minden egyes replikdlodé pre-B sejt klonalis utédaiban
azutan mas és mas VL gének aktivalédhatnak. Az egyes V gének aktivalodasa-
nak idérendjét szabalyoz6 mechanizmus egyel6re ismeretlen.
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12. &bra. Az antitest-repertoire kialakuldsa a B sejtek ontogenezise soréan
Fig. 12. Generation of antibody diversity during the ontogeny of B cells

Mindenesetre az 6roklott immunglobulin génkészlet, a V—J és V—D—1
kombinaciok, valamint a junkciondlis diverzitds és a nehéz- és kdnny(lancok
kombinatorikus kapcsolédasa oly mértékl kotéhely-heterogenitast biztosit,
hogy az IgM molekulak képesek tetszéleges antigén specifikus felismerésére a
primer immunvalasz sordn. A masodlagos immunvalasz alatt a nehézlanc-
osztaly-valtast kovetéen keletkez6 mutacidok varians immunglobulinok terme-
lését teszik lehetévé, kiteljesitve és talan finomitva a meglev6 antitest re-

pertoire-t.
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MOLECULAR BIOLOGICAL BASIS OF THE GENERATION
OF “ANTIBODY DIVERSITY”

Minarovits, J.

Theories of antibody formation can be subdivided based on the role they contribute to
the antigen in the immune response (instruction or selection) and according to their suggestions
concerning the level of the generation of antibody diversity (epigenetic or genetic). Data of
recent experiments using recombinant DNA techniques, protein and DNA sequencing strongly
support genetic theories. Variable regions of immunglobulin molecules are coded by germline
gene and minigene sets. During B cell development the separated gene segments are fused
(somatic recombination). Combinatorial joining of gene segments and inaccuracies at the site
of joining results in sequence diversity of the third hypervariable region. Accumulation of
somatic mutations affecting both hypervariable and framework regions of heavy and light
chains occurs after isotype switch.
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Bevezetés

Vér helyett mivér a fantdziat megkapo, izgalmas lehet6ség. Valdra
valtdsa vilagszerte intenziv kutatds targya. A cél egyel6re természetesen nem
az, hogy a mlivéradas kiszoritsa a hagyomanyos vértranszf(iziot; ez illuzdrikus
lenne. A miivér fejlesztésének jelenlegi célja elsésorban a jobb hatasfokl els6-
segélynyujtas, néhany sulyos, egyéb modon nem kezelhet§ betegség ellatasa,
valamint bizonyos tudomanyos problémak tisztadzasa ide sorolva a transz-
plantacidra vard szervek hosszl idejl konzervalasanak megoldasat.

Az esetleges muivér jelent6ségét az oxioldgiaban talan felesleges méltatni;
a vércsoport problematika kikiiszobolésével lehet6vé valé azonnali véradas
sokszorosara novelné a sulyos vérveszteséggel jaré balesetek tulélésének esé-
lyeit. Az egyéb modon (transzfazioval) nem kezelhet§ betegségek kdzott az
izoimmunizalodassal és/vagy baemochromatosissal szév6dott aplasztikus, sarlé-
sejtes és tumor okozta anaemiat emlitenénk [29]. A miivér tovabbi reménytel-
jes felhaszndlasi teriilete a vascularis occlusio okozta korképek lokalis, perfazios
kezelése [29, 53], az extracorporalis (sziv) miitétek [20, 26], valamint a stlyos
mérgezések vércserével tortén6 gyogyitasa [29]. Atudomanyos kérdések kozul
foként azok tisztazadsa léphet jelent6sen el6re a mivér felhasznalasaval, melyek
megoldasaban a vérsejtek, ill. plazmafehérjék jelenléte jelent akadalyt. Ilyen
problémakorok a farmakologidban (toxikolégia, hemo- és immunterapia), a fizi-
olégidban (hormon- és enzimhatas kutatasok), valamint a hematoldgiaban
(vérsejt- és plazmafehérje-kinetikai vizsgalatok) mindennaposak. Az esetleges
mUvér talan legaltalanosabb jotéteményét a transzplantacids sebészet élvezné,
amennyiben mavérrel toérténd perfazioval hosszl idén keresztil életben lehetne
tartani a fagyasztassal nem tarolhaté szerveket [34].

E rovid felsorolasbél is lathatd, milyen oriasi jelent6ségld lenne egy
mivér-készitmény elterjedése a klinikai gyakorlatban. Hogy mégsem valosult
még meg, annak a nagyszamu és kilon-kilon elengedhetetlen kdvetelmény
az oka, melynek egy potencidlis mivér-készitmény meg kell hogy feleljen.
Csak a legfontosabbakat sorolva: potolnia kell a vorésvérsejtek gaztranszport
funkcidjat beleértve az oxigén ésszéndioxid szallitast,biztositania kell a plazma
kolloid ozmotikus nyomasat, tartalmaznia kell a Iétfontos ionokat és puffer-
rendszereket fiziologias koncentracioban, nem szabad, hogy antigéneket vagy
toxikus komponenseket tartalmazzon, hogy barmilyen artalmas tiinetet okoz-

* Jelenlegi munkahely: Orszagos Elelmezéstudoméanyi Intézet, Budapest.
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zon vagy betegséget vigyen at, hogy a haemostasist megzavarja, és hogy akku-
mulalédjon barmelyik szervben. Funkciojat ugyanakkor el kell latnia mind-
addig, amig a regeneral6do sajat vér azt &t nem veszi. Kénnyen sterilezhetének
és hosszu ideig sterilen tarolhatonak, valamint nem utols6sorban olcsénak,
gazdasagosnak kell lennie.

A fenti feltételek legtobbjét az ismert plazma-expanderek (dextran,
polioxi-zselatin, HES*, PYP**) tobbé-kevéshé kielégitik. Az igazan nagy
nehézséget a vordsversejt-potlas, vagyis a szovetek oxigén ellatdsanak biztosi-
tadsa jelenti. A jelen munka e probléma megoldasanak eddigi megkozelitéseit,
a kulénboz8 vorosversejt-potlé prepardtumok el6nyeit és hatranyait, az ez ira-
nyl kutatas legljabb fejleményeit tlizte célul attekinteni.

A perfluoro-vegyiiletek mint oxigénszallitok

A perfluoro-vegyiletek (a tovabbiakban PFV-ek) rendkiviili sajatsdgok-
kal rendelkezé inert szerves folyadékok, mely sajatsagok koziil a nagy gazoldo
képesség és a kilonleges kémiai stabilitds oxigén-szallitasra teszik alkalmassa
a csoport néhany képvisel6jét. Az irodalomban fluorocarbon néven is ismertek
ezen anyagok, minthogy azonban a legelterjedtebb vegylletek a szénen és a
fluoron kiviul egyéb atomokat (oxigén, nitrogén) is tartalmaznak, a perfluoro-
vegyllet elnevezés pontosabb [68]. A PFV-ek tdrténete a Il. vilagh&bord
idejére nyulik vissza, amikor az atombomba el6allitasara irdnyulé Manhattan-
terv keretében el&szor allitottak el6 és vizsgdaltak fluorozott szénhidrogéneket
uranium-izotopok szeparaldsa céljabol [16, 44]. Egy csoportjukat késébb ideg-
bénitd harci gazza fejlesztették ki [16]. Ma a PFV-ek szdmos ipari alkalmazasa
ismert f6ként szigetel6- és hit6kozegként [44]. A PFV-ek el6allitdsara tobb
modszer ismeretes, a legjobb hatadsfokd a szénhidrogének elektrokémiai fluori-
nalasa [66], Az eljards sordn nagyszamu izomer keletkezik, melyek elvélasztasa
a f6 komponenst6l ipari méretekben igen nagy nehézséget jelent. A PFV-eket
ezért nem analitikai tisztasdgl anyagként, kédnéven forgalmazzak***. Az 1.
tablazatban a bioldgiai kisérletekben leginkdbb alkalmazott PFV-ek kédnevét,
a f6 komponens kémiai nevét és szerkezeti képletét, valamint legfontosabb
fizikokémiai paramétereit gy(ijtottik dssze. A PFV-ek szintelen, alacsony visz-
kozitasu folyadékok, siirliségiik mintegy kétszerese az azonos szénatomszamu
szénhidrogénekének, forraspontjuk alig magasabb az azonos mélsilyd nemes-
gazokénal [29, 66]. Csak néhany szerves old6szerben (éter, klérozott szénhidro-
gének) oldddnak. A szén és fluor atom kozotti kotésenergia (116 kCa/mol) igen
magas, ugyanakkor a szomszédos molekuldk kézdtti vonzoer6k minimalisak.
Ennek kdvetkeztében a PFV-ek egyrészt kémiailag a legstabilabb anyagok kozé
tartoznak, masrészt feluleti fesziiltségik az 0sszes folyadék kézott a legalacso-
nyabb (géznyomasuk igen magas), igy minden mas anyagot ,nedvesitenek”.
Emlitett kiulonleges sajatsdguk, a nagy gazoldo képesség a gyenge intermole-
kularis kdélcsénhatasokkal van 6sszefliggésben.

A Il. tdblazat bemutatja, hogyan viszonyul a PFV-ek oxigén-oldé képes-
sége egymashoz, a vizhez és a vorosvérsejtekhez. Mint kitlinik, a legjobban az

* Hydroxyetliyl-starch (keményitd)
** polyvinyl-pyrrolidone
*** 3M Company, USA
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|. tablazat

A legfontosabb perfluoro-vegyiletek sajatsagai

Table 1. The properties of the most important perfluoro-compounds

. . FC-75 FC-43
Kédnév (FX-80, FC-80) (FC-47) PP-5
A f6 komponens kémiai Perfluorobutil- Perfluoro- Perfluoro-
neve tetrahidrofuran tributilamin decalin
f2c cf2
2 f f f CA'9 VR VAR A
. FERY 1 1 1 / f2c c cf2
A Gerkesets Keplete 2 oo-e—ec  fboan S T
1 11 i f2c c cf2
F2...0 F F F c4f, VRN
f2c cf2
Mélsuly 416 671 462
Srdiség (g/ml, 20 °C) 1,78 1,87 1,91
Géznyomas 7 3,5 12,7
(Hgmm, 25 °C)
Fellleti feszlltség 15 16,1
(dyn/cm2, 25 °C)
Viszkozitas (cs. 25 °C) 0,7 2,7
Forréaspont (°C) 103 177 140

1. tablazat

A perfluoro-vegylletek oxigén-

tartalma oxigén-atmoszféraban

torténé telités utan, 25°C-on
(Stoviter, 1978)

Table 2. The oxygen content of

perfluoro-compounds after satu-

ration in oxygen atmosphere
(Stoviter, 1978)

ml 02ml
Vorosvérsejt 0,46
FX-80 0,51
FC-47 0,40
H,0 0,028

FX-80 koti (fizikalisan oldja) az oxigént; mintegy 18-szor tébbet mint az azonos
térfogatu viz, 10%-kal tobbet mint a vér és mintegy 28%-kal tobbet, mintaz
FC-47. Hangsulyozni kell azonban, hogy az adatok oxigén-atmoszféraban tor-
tént ekvilibralds utan érvényesek.



A perfluoro-vegyiiletek, mint 1égz6kozeg

A PFV-ek gaz-transzportald rendszerként torténd in vivo alkalmazdasa
nem mint vorosvérsejt-potlé anyag, hanem mint 1égzési kdzeg kerult el6szor
az érdekl6dés kdzéppontjdba. 1962-ben, az ,,American Society for Artificial
Organs” évirendszeres kongresszusanak utolsé napjan a szérvanyos hallgat6sag
meghokkent6é képeket lathatott viz alatt ,,1élegz6” egerekrél, melyek a levegére
visszatérve tulélték a kisérletet [32], J. A. Kylistra ,Egér mint hal” c. szen-
zaciot kelt6 el6adasaban beszamolt arr6l, hogy az egerek a viz alatt is életben
tarthatok, ha azt tdlnyoméson oxigenaljak. E kisérletek [39, 40] attorték azt
az altalanos szemléleti korlatot, hogy szarazfoldi élélények csakis leveg6
belélegzésével élhetnek [32], Nem sokkal késébb az oxigenalt s6oldatot felval-
tottdk a PFY-ek, melyek ,belélegzésekor” az allatok légkdri oxigén-nyomason
is életben maradtak, és szamos kézlemény bizonyitotta, hogy egerek [19, 79],
macskak [19], kutyak [31, 32, 50] és horcségdk [57] nagy része tuléli arévidebb-
hosszabb ideig tarté6 PFY-légzést. Természetesen a PFV-ek 1égzése nem ekviva-
lens a leveg6-légzéssel, és nem jar kovetkezmények nélkil. A gaz-diffazié a
PFV-ekben sokkal kisebb a leveg6ben tapasztaltnal, ezért tracheo-alveolaris
0 2 és alveolo-trachalis C02 gradiens alakul ki PFV-légzéskor [32]. Méasrészt a
PFV-ek nagy sirlsége miatti surlédas-novekedés rendkivil megneheziti a be-
és kilégzést, aminek kovetkeztében a légzési frekvencia csdkken. A fenti két
kedvezdtlen feltétel vegil hipoventillaciéhoz, hipercapnidhoz és respiratorikus
acidozishoz vezet. A kutydkon nyert adatokat emberre atszamitva (FC-75
légzés esetén) 1,7/min lenne a légzési frekvencia és 272 ml a perctérfogat.
Ez nem elegendd a gazcsere tartds biztositasara [32]. A PFV-ek légzésének
kovetkezményei kdzott specifikus és nem specifikus patoldgias elvaltozasokat
irtak le a talél6 allatok tidejében. A nem specifikus elvaltozasok hasonlitanak
a fulladasban elpusztult allatokon nyert bonclelethez [32, 49, 57], specifikus
elvéltozas az alveolusokban megjelené habos anyag és az azt fagocitalé sejtek
(,hab-sejtek”) megjelenése [57]. Az emlitett tid6-elvéaltozdsokon kiviil a PFV -
ek légzése szisztéemas valtozasokkal, igy altalanos leh(léssel (a PFV-ek rendki-
viljo h6vezetbk, ésatiddn keresztil leh(tik az allatot [64]) és a legtobb szdvet-
ben zsiranyagcsere valtozasokkal [75] is jar. A fentiek alapjan a PFV-ek
légzésének jelenlegi lehet6ségei nem alkalmazhatok emberen. Az elképzelések
szerint, ha sikerll kiklisz6béIni a tud6én létrejov6é toxikus elvaltozdsokat, a
PFV-ek esetleg a tid6 atmeneti feltdltésére lennének alkalmazhaték [16].

A perfluoro-vegyiletek inlivérként torténd alkalmazasa

Nem sokkal a PFV-ek légzésére vonatkoz6 kisérleteket kovetden felme-
rilt mdvérként torténd alkalmazasuk lehet6sége is. Rogton kideriult azonban,
hogy a PFV-ek intravénasan adva igen toxikusak, mar néhany milliliter letalis
[3, 54], A bonclelet minden esetben intravasalis véralvadasrol, jelent6s jobb-
szivfél és tudG-tdgulatrél, valamint esetenként tuddvérzésrdl tantiskodott [54].
Mint kiderilt, a tudétagulat részben intravasalis gazfelszabadulassal kapcso-
latos, mely a PFV-ek magas g6znyomasanak kdvetkezménye [17, 27]. Nyilvan-
valova valt tehat, hogy a PFV-eket nem lehet egy fazisban (folyadékként)
a keringésbe vinni, méasrészt bogy csak a relative kisebb géznyomasu PFV-ek
alkalmasak vérpotlasra [17].
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A fentiek felismerése nyoman L. C. CLARK ultrahangos besugarzassal
nyilplazmaban diszpergalta az FC-43-at, és az igy képzett emulziéval csere-
transzfiziét végzett nyulakon, melyek vériik egyharmadanak kicserélését tdl-
¢lték [20]. Az emulzié stabilitdsit egy nem ionos detergenssel (Pluronic F-68-
al) biztositottak. GEYER és mtsai [27, 28, 30] patkanykisérletekben kimutat-
tak, hogy az FC-43/Pluronic F-68 emulzié teljes vércsere esetén a rezidualis
vorosvérsejt és plazmafehérje mennyiségétdl fiiggéen 4—8 o6ras vagy teljes
talélést képes biztositani, ha az allatokat oxigénnel lélegeztetik be. SLOVITER
és mtsai [72] egéren és békan bizonyitottak az FC-47/Pluronic F-68 emulzi6
hosszi ideig tarté oxigén-transzportalé képességét, CLARK és mtsai [20] pedig
kutyakon. A biztaté eredmények mellett kideriilt azonban, hogy a hemostasis
zavara és a leirt cardio-pulmonalis tiinetegyiittes fellépése elkeriilhetetlen [74].
A jelenség okara vonatkozéan sikeriilt tisztazni, hogy a PFV-ek trombocita-
aggregiciot okoznak kovetkezményes pulmonialis mikroembolizacigval és
consumptios coagulopatiaval [22, 41, 68, 69]. A felismerés olyan iranyud
tovabblépésre 6sztonozte a kutatokat, hogy probiljak megakadilyozni a PFV
¢és a trombocitak, ill. alvadasi faktorok kozotti direkt kontaktust. E probléma
megoldasanak latszik az emulgealt PEFV cseppjeinek ,,beburkolasa™; ha a
PFV-et tojas-lecitinnel egyiitt diszpergaljak, a lecitin bevonatot képez a PFV
cseppjei koriil és ily médon megakadalyozza a trombocita-aggregaciot és trom-
bocitopéniat [71]. A legijabb vérpétlé készitményekben, igy pl. a japan
,»Fluosol” tipusokban a PFV-et tojas-lecitinnel (is) egyiitt emulgealjak a fenti
meggondolasbdl.

A PFV-ek miivérként torténé alkalmazasaban tovabbi problémat jelent
ezen anyagok szoveti retenciéja. A PFV-ek tobbsége mint tokéletesen inert,
nem metabolizalédé anyag lerakédik és hosszi ideig tarolédik a maj és a 1ép
RES* sejtjeiben. YokovAmA és mtsai [82] megallapitottak, hogy 1 hénap utan
az egereknek injektalt FC-47 449;-a a majban és 89,-a a 1épben marad. CLARK
és mtsai [21] kutyakon azt talaltak, hogy 21—52 hénappal az FC-47 ad4sa utan
annak 20—67%-a a majban és 2—49;-a a lépben marad. Bar e szervekben
(eltekintve az esetenként észlelt hepatomegaliatél) a PFV-ek karos hatasat
nem mutattdk ki [34], a megfelel§ iitemi eliminacié biztositasa nyilvanvaléan
kivanatos. E feltételnek az alacsony géznyomasi PFV-ek koziil a ciklikus
szerkezetiek (perfluorodecalin, perfluoro-metildecalin) felelnek meg leginkabb,
melyek néhany nap alatt tavoznak a szervezetbdl a tiidén és a bron keresztiil
[17, 18]. Hatranyuk azonban, hogy emulzijuk instabil [29], ezért az FC-47-el
vagy mas PFV-ekkel kombindlva hasznaljak vérpétlé prepardtum készi-
tésére.

A PFV-ek terapias felhasznalasa szempontjabol a készitmények igen
fontos paramétere az emulgeilt részecskék nagysaga. A 1 um-es vagy annal
nagyobb részecskék aggregalédhatnak, vérsejt-aggregaciot okozhatnak és a
majban, lépben is gyorsabban kiszlirdnek [29]. Az djabban kifejlesztett
készitményekben ezért a 0,2 um koriili részecske nagysagra torekednek, amit
intenziv dezintegralassal (szonikalassal) és végsé lépésként 0,22 ym-es pérus-
méretli membran-sziirn torténd atnyomassal érnek el [29].

A III. tabldzat bemutatja a kutatasi célokra kifejlesztett (kereskedelmi
forgalomban is kaphat6**) japéan ,,Fluosol-DA” készitmény osszetételét, a

* reticulo-endotheliélis rendszer (= mononuclearis fagocita rendszer)
** Green Cross Corp., Osaka
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I11. tablazat

A Fluosol-DA osszetétele (Geyer, 1978)
Table 3. The composition of Fluosol-DA

¢/200 ml
Perfluorodecalin 14,00
Perfluorotripropilamin 6,00
Pluronic F-68 2,70
Tojas-foszfolipidek 0,40
Glicerin 0,80
NaCl 0,48
KC1 0,027
MgCl., 0,015
CacCl, 0,022
NaHCO03 0,168
Glukoéz 0,144
HES (hidroxietil-keményitd) 3,00

pH: 7,4-7.6

1V . tablazat pedig egy tipikus patkany-vércsere kisérlet menetét, melyet a fenti
mvérrel végeztek.

1V. tablazat

Tipikus vércsere kisérlet menete Fluosol-DA-val
(Geyer, 1978)

Table 4. Experimental protocol of a typical exchange-transfusion with Fluosol-DA
(Geyer, 1978)

I. A Fluosol-DA 0dsszeéllitasa

Csak kozvetlenul az 6sszeallitas eldtt felolvasztott készitmény hasznalhat6. Az elektrolitokat
és aHES-t kozvetlenul a felhasznalas el6tt kell a rendszerhez adni. Csak a kisérlethez sziiksé-
ges mennyiséget kell preparalni.

11. A vércsere
Enyhén altatott patkdnyokon a vér levétele a v. juguléarison, a niivér beadasa a farokvénan
torténik, 90%-os oxigén-atmoszféraban. A vércserét 1%-os hematokritig kell folytatni
konstans vértérfogat mellett.

111, A véreserét kdvetd id6szak
Az allatok 90% oxigén, 10% nitrogén atmoszféraban tartandék az élelemmel, vizzel egyutt.
Az oxigén koncentréaciot naponta kell csokkenteni, majd 1 hét utdn az allatokat szabad leve-
g6re kell helyezni. A talélék 2—3 nap utan rézsaszinlvé valnak.

A Fluosol-DA az élettani kisérletekben minden eddigi PFV-et felilmault,
beleértve a korabbi Fluosol készitményeket, igy az (FC-43-at tartalmazo)
,Fluosol-43”-at és a (perfluorodecalint tartalmazo) ,,Fluosol-DC” -t [29, 53].
A IV. tdblazatban bemutatott protokoll szerint végrehajtott teljes csere-transz-
fuzidt (1% hematokritig) a patkanyok tiinetmenetesen talélték [29]. Kutyak és
majmok szintén talélték ateljes cseretranszfiziot (1% hematokritig), ha 6 6ran
belul sajat vérik */s-at visszakaptak [53]. Nyulak 72 6réval talélték a sulyos
haemorrhagias sokkot, ha a Fluosol-DA infuzi6t naponta megismételték [53].
Kutyakon a Fluosol-DA keringési félideje 25 éra, patkdnyokban az eliminéacié
félideje 8,9 nap [53]. A Fluosol-DA akut és szubakut toxieitdsa nem jelentds
[53], excessziv addsa azonban epilepszias gorcsdket okozhat [44], Megfigyelték
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tovabbda, hogy teljes vércserére az anesztetizalt &llatok mésképpen reagaltak,
mint a nem anesztetizaltak, valamint bogy bizonyos esetekben a vércserét
kovet6en extrém limfocita és plazmafehérje szekrécié indult meg [44].

Az els6 emberkisérletekre Fluosol-DA-val 1977-ben kerilt sor Japanban;
10 6nkéntes didknak 500—500 ml emulzidt adtak, mely semmilyen koros klini-
kai tinetet nem okozott [44]. 1979-ben életmentd szerepében is kiprobaltak a
Fluosolt; Japanban és az Egyesilt Allamokban Jehovistakat mentettek meg
vele [44]. Kés6bb Japanban sor kerilt az elsé nagyszabasu, 500 embert érintd
klinikai kisérletsorozatra, melyben 500—1500 ml Fluosol-DA-t adtak a két
csoportra (haemorrhagias és kontroll) osztott kisérleti alanyoknak. A készit-
mény keringési fél-életideje kdzel 1 bét volt, az eliminaci6 helyei a RES, atidd
és a bo6r. A kiterjedt klinikai vizsgalatok megallapitottdk, hogy a Fluosol
infuziét kovet6en a vérnyomdas atmenetileg atlag 25%-kal névekedett, majd
normalizalédott. A haemorrhéagias csoportban a vérzési id6 enyhe ndvekedését
észlelték, mely 12—24 éra mulva normalizalddott. A hematokrit, hemoglobin,
vorosversejt-szam, trombocita-szam és a SGOT szint szintén névekedtek, majd
1 héten belul normalizalédtak. Egyéb hematoldgiai paraméterek normaélisak
voltak, csakigy mint a labor-leletek kdzul a thymol turbidités, bilirubin, alkali-
kus foszfatdz, amildz, szérum-koleszterin és kolineszterdz, kreatinin, 0ssz-
fehérje, BUN, LDH, SGPT [44], E biztatd eredmények ellenére a japanok
»Kifutdsat” orvosi kdrokben meglehetds szkepszissel fogadjak. Varhaté ugyanis,
hogy az allatkisérleteknél emlitett bizonytalansdgok és a széveti akkumulacio
miatt a készitmény csak olyan limitalt mennyiségben lesz adhat6, mely nem
jelent kiilénleges el6nydket a bevalt plazmapotszerekkel szemben [44]. Nehéz-
ség tovabba, hogy a Eluosol-DA komponensei csak kilén, fagyasztva tarolha-
tok. A feloldassal és 0sszedallitassal jard idéveszteség életveszély esetén kritikus
lehet. A PFV-ek Il. tdblazatban bemutatott oxigén-oldasi adatai — mint emli-
tettik —, csak oxigén-atmoszféradban érvényesek. Az 1. abra adataibol kiderl,
bogy az alveolaris légterében uralkodé fiziol6gias p 0 2on (100 Hgmm) a PFV
jelent6sen (7—09-szer) kevesebb oxigént kotnek az azonos térfogatl vérrel
O0sszehasonlitva. Kovetkezésképpen, a Fluosol oxigén-szallito képességének
optimalis kihasznalasahoz hiperbarikus oxigén-belélegeztetés sziikséges, ami
tovabbi komplikacidk forrasa.

1. abra. A vOrosvérsejtek, perfluoro-vegyiletek és a viz oxigén tartalma 37 °C-on, az oxigén-
nyomas fliggvényében

Fig. 1. The oxygen content of red blood cells, perfluoro-compounds and water as a function

of the oxygen-pressure at 37 °C. (Stoviter, 1975: published with permission of the author)
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A perfluoro-vegyileteken alapulé mivér alkalmazésa szerv-perflziora

A PFV-eken alapulé mdvér igen jelentds potencialis alkalmazéasi teriulete
az izolalt szervek életben tartdsa transzplantacié vagy egyéb (pl. élettani
kisérletek) céljabol, ezért e kérdésre részletesebben kitérnénk.

Els6ként Crark és Gorran [19, 31] mutattdk ki, bogy az izolalt patkany-
sziv FX-80-al torténdé perfuzidja atmenetileg biztositja a sziv miikoddését.
Nem sokkal kés6bb izolalt patkany-agy preparatumon bizonyitottdk, hogy az
FX-80 emulzié mindaddig biztositja az agy tokéletes elektromos és metabolikus
aktivitdsat, amig a perfazio tart [46, 69, 70]. Az izolalt és PFY -ekkel hosszl
ideig perfundalt vese életképességét és atultethet6ségét is szamos kisérletben
bizonyitottak [5, 33, 34, 48].

Izolalt tidé hasonl6 életben tartasardl Stoviter és mtsai [69, 73, 74]
kimutattadk, hogy a PFV-ekkel tortén6 perfazio a tiddét direkt nem kéarositja,
csakis trombocita-aggregalé hatdsuk révén. Lowenstein és mtsai [45] ex-
plantalt kutya-tidéket 4 6ran &t oxigendlt FX-80-al dramoltattdk at, majd
reinplantdltdk. E kezelés a reinplanticiot koveté (kontroli-csoportban tapasz-
talt) patolégiéas elvaltozdsok egy részét kivédte.

Az izoléalt perfundalt majra vonatkozo kisérletekbdl kiderilt, hogy e
szerv is életben tarthaté PFY-ekkel [33, 55, 56, 79], azonban érrendszeri eltéré-
seket [10], csOkkent epe-képz&dést és ciszteinoxidaciot, valamint hisztoldgiai
eltéréseket [34] is detektéaltak.

A perfluoro-vegyileteken alapulé mvér egyéb felhasznalasai

A PFV-ekre vonatkozé rész befejezéseképpen réviden megemlitenénk
meég két lehetséges alkalmazési teriiletet. Crark és mtsai [20], valamint Dun-
das [26] sziv-tid6 gépek feltoltésére, ill. a vér oxigenalasara hasznaltak PFV-
eket, és mint kimutattak, ez szamos el6nnyel jar a hagyomanyos eljarashoz
képest. A masik alkalmazasi terllet ,,science-fiction”-ra emlékeztet; Landé
és mtsai [42] PFV-el miko6dd mesterséges kopoltyd terveit vazoltak bavarok
szamara, mely a tid6d-keringést révidre zarva — a halakhoz hasonléan — a viz
alatt is biztositana a fiziologias vér-gaz szintet.

Fém-komplexek, mint lehetséges oxigén-transzportalé rendszerek

A vorosvérsejt-potlas fenti cimben jelzett megkdzelitése egyel6re inkabb
csak elvi lehetdség. A kiindulépont az a megfigyelés, hogy a hemoglobin nem
az egyetlen anyag, mely reverzibilisen kdti az oxigént, hanem a Fe2+ és mas
atmeneti fém-ionok (Co, ir, Ru, Os, Rb) egyes komplexei vizes oldatban ugyan-
erre képesek [2]. E fémek nagy toxicitasa miatt azonban gyakorlati szempont-
bol csak a vas-komplexek johetnek szamitasba, azok k6zil is els6sorban a Fe2+-
porfirin komplex. Ez utobbi énmagaban csak alacsony hédmérsékleten (—45 °C)
és kis koncentracioban (10~4M) képes reverzibilisen kdtni az oxigént, magasabb
hémérsékleten és nagyobb toménységben irreverzibilisen oxidalédik [2].
A komplex polisztirén matrixba épitése [2], a vas oxigén-koté helyeinek hidro-
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fob csoportokkal torténé learnyékolasa [2] vagy legUjabban, a poli-szubsztitu-
alt vas-porfirin komplex liposzoma (foszfolipid vezikulum) membréanba épitése
[80] azonban hatadsosnak latszik az oxigén-kotés reverzibilitdsanak visszaalli-
tasdban.

Hemoglobin felhasznaldasan alapulé mesterséges vérkészitmények

Stroma-mentes hemoglobin oldat

A tisztitott hemoglobin vérpdtloként torténd alkalmazasanak gondolata
a szdzad 30-as éveire nyulik vissza, a kezdeti reményeket azonban hamar leh(-
totte a felismerés, hogy a szabad hemoglobin vese-funkcié zavarokat okoz [1].
Mint kiderllt, ezt a hemoglobinnal egyiltt a keringésbe kertl§, vorosvérsejt-
stroma eredetl foszfolipidek okozzak intravasalis coagulatio el6idézésével
[6, 60, 61, 63]. Ezen tilmenden B raun és mtsai [9] kimutattak, hogy a hem-
fehérjék és szarmazékaik nagy koncentraciéban a vese tubuléris epithel sejteket
direkt is kéarosithatjak. A hemoglobin oldat karos hatasainak kikiszébdlése
nagy lendiletet adott a stroma-mentes hemoglobinra (a tovabbiakban SFHb)
iranyul6 kutatasoknak. (A hemoglobin oldat stréma-mentesitése — tdbbek
kozott — membran-sziiréssel, vagy a fehérje kristalyositdsaval térténhet [24,
61].) A kovetkez6kben a SFHb sajatossdgaira, in vivo viselkedésére vonatkozé
fébb eredményeket tekintjuk at.

A SFHb antigenitdsa. A SFHb emberen nem valt ki immunvalaszt, felte-
het8en azért, mert az immuntolerancia kialakuldsanak idején a hemoglobin-A,
A2és F nyomnyi mennyiségben jelen vannak a plazméban [83]. A hemoglobin-
tol elvalaszthatatlan (glikolitikus) enzimek lehetnek ugyan antigének, de nem
ismeretes, hogy ez valamilyen tinetet okozna [83].

A SFHb eliminacidja. A kilénb6z6 kisérleti allatok keringésébe kerilt
szabad hemoglobin ardnylag hamar, 2,5—5 dra felezési id6vel eliminalodik.
A kivalasztas két utja a RES sejtek és a vese. A gyors klirensz féként annak
kovetkezménye, hogy a hemoglobin a/3-dimérekre torténd disszociacidja a
plazméaban megné, és a dimérek a baptoglobinhoz kétédve rovid id6 alatt a
RES sejtekbe kerilnek, ill. a vesében filtralodnak [11]. A proximalis tubulus
reabszorbeids képességét meghalado filtrdlds esetén a hemoglobin a vizeletben
is megjelenik. A fenti két eliminaciés mechanizmus kozill a RES jatssza a
nagyobb szerepet, igy pl. 50%-0s plazma-hemoglobin szintnél a vizelet he-
moglobin-tartalma kutydkon az ossz beadott mennyiség 9,3%-a [61], patkanyo-
kon 10%-a [24], majmokon 30%-a [6].

A SFHb onkotikus nyomésa. zuck és mtsai [83] kimutattak, hogy a sza-
bad hemoglobin és az emberi plazmafebérjék fizioldgias keveréke kolloidikailag
egyenértékliek, vagyis a kb. 7%-0s hemoglobin oldat izonkotikusnak tekint-
het6. Vércsére vagy vérpoOtlds esetén a hemoglobin és a rezidudlis plazma-
fehérjék egyittesen hatarozzak meg a vér onkotikus nyomasat, tehat a he-
moglobin adasakor szamitasba kell venni az aktuélis plazmafehérje szintet [6,
36].Tekintve, hogy a plazmafehérjék igen gyorsan pétlodnak, olyan hemoglobin
koncentracio tekintheté vérpotlas céljabol idealisnak, amely cs6kkent plazma-
fehérje szintnél, a gyors eliminacié ellenére is biztositja a minimalis (tolerabilis)
onkotikus nyomast, ugyanakkor a plazmafehérje szint normalizal6dasa utéan
sem okoz hiperozmoézist. E kérdéses optimalis hemoglobin koncentraciora
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vonatkozéan utalnank arra, hogy a kutatasi célokra standardizalt és forgalma-
zott ,,Biotest” SFHb prepardtum* 6,1% hemoglobint tartalmaz [49].

A SFHb oxigén-szallit6 képessége. A szabad hemoglobin oxigén-koté
kapacitasa normalis (1,20—1,34 ml 0 2/g Hb) [49], az oxigén-leads (és felvev()
képességet meghatdroz6 oxigén-affinitds azonban jelent6sen nagyobb (p50=
10—21 Hgmm) a vdérosvérsejtben levé hemoglobinénal (p50= 28 Hgmm).
E jelenség tobb okra vezethet6 vissza, igy a 2,3-difoszfoglicerinsav és a voros-
vérsejt intracellularis ion-mili6jének hianyara, a plazma magasabb pH-jara
és veégll az alacsonyabb hemoglobin koncentracidra [49]. Kaplan és Murthy
[38] ugy taladltak, hogy a szabad hemoglobin magas oxigén-affinitasanak meg-
feleléen mindaddig nem ad le a sz6vetekben oxigént, amig a vordsveérsejtekben
lev6 hemoglobin képes erre. Ezen jelenséget Messmer és mtsai [49] kvantitati-
van is elemezték és megéallapitottdk, hogy a SFHb mindaddig nem vesz részt a
szOvetek oxigén-ellatasdban, amig a vorésvérsejtekb6l tortén6 oxigén-extractio
meg nem haladja a 40%-ot, valamint hogy 60—80%-0s extractio esetén is csak
minimalis (20%-0s) a SFHb-bol tértén6é oxigén-extractio. A fentiekbdl kovet-
kezik, hogy kisebb vérveszteség és annak SFHb-al tortén6 potlasa esetén a szo-
vetek oxigén-ellatdsat gyakorlatilag a rezidudlis vorosveérsejtek latjak el.
Zuck és mtsai [83] szamitasokat végeztek arra vonatkozéan, hogy mekkora
vérveszteség potldsa esetén lenne kihasznalhaté a SFHb oxigén-transzportald
képessége. Az eredmény kb. 75% lett, vagyis a bematokritnak kb. 11%-ra
vagy ez ala kell sullyednie, hogy a SFHb adésa hasznos legyen. Mindezek alap-
jan a SFHb els6sorban nagyardnyl vérveszteség pdtlasara indikalhaté, mely
esetben kilénleges haszna — tébb szempontbdl is — egyértelmd, amint azt a
kdovetkez6kben emlitett kisérletek bizonyitjak.

A SFHb in vivo hatisossdgat bizonyité eredmények. Rahiner és mtsai
[62] kutyadkon végeztek cseretranszfuziot (5%-os hematokritig) SFHb-al,
plazmaval és dextrannal, és megallapitottak, hogy a SFHb-o0s csoport tulélése
egyértelmden jobb a tobbinél. Moss és mtsai [52] pavianokon bizonyitottdk a
SFHb életmentd képességét alacsony hematokrit esetén. Usami és mtsai [81]
megallapitottdk, hogy a SFHb javitja a mikrocirkulaciot, mely sajatsag
vérvesztéses sokk kezelésében nagy jelentéségii lehet [49]. Hasonldan, fel-
merilt a myocardiabs infarctus SFHb-al tortén6 kezelése is, tekintettel a myo-
cardium nagy oxigén-extractios képességére, valamint arra, hogy a SFHb
javitja a mikrocirkulaciot olyan szévetekbe is eljutva, mely a vorosvérsejtek
szamara mar elérhetetlen [49].

Human kisérletek SFHb-al. Rabiner [569] kézleményében idézi egy
leningradi kongresszuson hallottakat, miszerint a leningradi Sirg6sségi Sebé-
szeti Intézetben mintegy 30 balesetet szenvedett egyénnek adtak 200—400 ml,
nem stroma-mentes, 3%-0s hemoglobin oldatot. Vese- vagy egyéb karosodast
nem tapasztaltak, ugyanakkor a vérnyomas stabilizalasa és az altalanos koz-
érzet javitasa révén a hemoglobin oldat elénydsnek bizonyult. Ugyancsak
Leningradban, az Orvosegyetem Sebészeti Klinikajan 16 mellkasi mi(itétnél
0,4—2,0 liter hemoglobin oldatot adtak vérpdtloként. A vérnyomas, keringési
id6, EKG, a fibrinolizis paraméterei és a methemoglobin szint normaélis volt az
infuzié alatt és utdn. A szabad hemoglobin mintegy 20—25 perc mulva jelent
meg a vizeletben, és a keringésh&l 8 oran belul tlnt el, 4 6ras felezési id6vel.
Vesekarosodast nem tapasztaltak. Az arterio-venosus oxigén-kilonbség joval

* Biotest-Serum-Institut GmbH, Frankfurt am Main, NSzK
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meghaladta az in vitro oxigén-affinitds alapjan szamolt értéket, aminek ma-
gyardzataként feltételezik, hogy a plazma organikus foszfatjai csékkentik in
vivo a hemoglobin oxigén-affinitasat.

A hemoglobin oldatrél eddigiekben elmondottakat ésszefoglalva megalla-
pithatdé, hogy a SFHb megfelel az optimalis miivérrel szemben tdmasztott
kovetelményeknek, amennyiben biztositja a plazma onkotikus nyomasat és
ion-(puffer)-mili6jét, nem toxikus, nem antigén, kénnyen el&allithato és tarol-
hat6. Gyakorlati alkalmazéséat két nagy hatranya korlatozza: az egyik a csok-
kent oxigén-leadd képesség, a masik az igen révid keringési id6. E két probléma
megoldasara szadmos prébalkozas tortént, melyeket a kdvetkez6kben tekintiink
at.

Kémiailag médositott hemoglobin oldat

A hejnoglobin oxigén-affinitasanak csokkentésére iranyuld Kisérletek.
Benesch és mtsai [4] a hemoglobin béta ldncanak N-termindlis valinjahoz
piridoxalfoszfatot (PLP) kotottek, melynek kdvetkeztében a SFHb oxigén-
affinitdsa csokkent. In vitro a SFHb-PLP oxigén-affinitasa a vorosvérsejteké-
nek felel meg, ill. annéal is alacsonyabb (p50= 24—34 Hgmm) [49]. Az eredeti
eljardst Bonhard [8] leegyszer(isitette, igy in vivo kisérletekre is elegend§
mennyiségli SFHb-PLP-t sikerllt nyerni. A preparatum Aallatkisérletekben
elénydsebbnek bizonyult a SFHb-nal, keringési ideje azonban hasonldan révid
volt [37, 49].

A SFHb keringési idejének meghosszabbitasara iranyul6 kisérletek. A he-
moglobin gyors eliminaci6janak megel6zésére eddig kétféle megkozelités is-
meretes;

intra- és intermolekuléris keresztkotések létrehozéasaval, vagy egyéb kémiai
maédositassal,
2. A hemoglobin nagy mdlstlyd (poliszabarid) vegytlletekhez kotése.

adl. Payne [58] glutaraldehiddel, Mok és mtsai [51] kulénb6z8 diimidalt
észterekkel intra- és intermolekuléris keresztkotéseket hoztak létre a hemo-
globin-monomerek kézott. Ezzel egyrészt megakadalyoztdk a disszociacidt,
masrészt 2—9 tetramerbdl all6 polihemoglobint hoztak létre. Mok és mtsai
idézett k6zleményében a polihemoglobin keringési fél-ideje 4—15-szér hosz-
szabb volt a kontroll szabad hemoglobinénal, nyulakon. A fentieken kivil a
hemoglobin aminosav-maradékainak egyéb Uton torténé kémiai modositasaval
is sikerllt mar ,kereszt-kotott” polihemoglobint létrehozni, igy Macleod é€s
Hitr [47] difluor-dinitro-difenilszulfonatot, Benesch és mtsai [4] formil-
piridoxalfoszfatot hasznéltak. Chiancone és mtsai [14] karboxipeptidaz-B
kezeléssel gatoltdk a hemoglobin-disszociaciot. Valamennyi emlitett prébal-
kozas kdzos eredménye, hogy a hemoglobin keringési ideje meghosszabbodott,
az oxigén-affinitas azonban a (PLP-polihemoglobin kivételével) tovabbra is
magas maradt, a kooperativitds (vagyis az alegységek kozotti kdlcsdnhatas,
mely az oxigén-disszociacios gorbét szigmoidda teszi) pedig csdékkent [35].

ad2. Chua ésBushuk [15],valamint Colosimo és mtsai [23] uttor6 kisérle-
tei (oldhatatlan agardzhoz,ill. dextranhoz k6tétték a hemoglobint) nyoméan Tam
és mtsai [78] 200—275-ezres, Chang ésW ong [13] 20-, 40- és 70-ezres molsulyd
oldhatd dextranhoz kototték a hemoglobint és megallapitottak, hogy ezen
komplexek keringési ideje joval meghaladja a szabad hemoglobinét. Az oxigén-
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affinitds azonban a szabad hemoglobinénéal is magasabb, a kooperativitas pedig
csokkent volt. Ennek ellenére Brumenstein és mtsai [7] kutyakisérletekben
azt talaltdk, hogy a szabad hemoglobin és a dextranhoz kotétt hemoglobin
(2% -0os hematokrit esetén) azonos mértékben képes a szdvetekhez oxigént
szallitani (az arteriovenosus oxigén kiillonbség egyforma). A dextran-hemoglobin
komplexszel kapcsolatban emlitésre méltd, hogy a poliszaharid immunolégiai
problémakat vet fel, igy pl. a dextran patkanyoknak nem adhato [29].

M ikfjjkaj)szilall hemoglobin

Az elsd prébéalkozasok a szabad hemoglobin mikrokapszuldzdséra Chang
[12] nevéhez fliz6dnek, aki nylon és kollodion falu hemoglobin-mikrokapszula-
kat hozott létre. E gombocskék atmér6je 1 és 100 gm kozott valtozott, faluk
szemipermedabilis, oxigén szamara atjarhaté volt. Nem sokkal kés6bb japan ku-
tatok dextran-sztearat falu hemoglobin-mikrokapszuldkat hoztak létre, melyek
képesek voltak oxigén-felvételre [1]. Arakawa és Kondo [1] negativ fellleti
toltésd poliftaloil-lizin mikrokapszuldkba zartak a juh-vérbdl preparalt he-
moglobint és megallapitottak, hogy e testek szdmos sajatsdga megfelel a véros-
vérsejtekének. Az in vivo alkalmazas legnagyobb akadalya e misejtek viszony-
lag nagy mérete (~ 10 gm) és rigiditdsa. A mikrokapszulazasi kisérletek talan
leginkabb meghdkkentd eredményét Lévi és mtsai [43] irtdk le, akik kereszt-
kotésekkel polimerizalt hemoglobinbol képeztek mikrokapszuldkat, és ebbe
zartak a hemoglobint. Az igy nyert testek atmérdje 5 /im-nek bizonyult, és a
pasztazo-elektronmikroszkopos képek tantsaga szerint meglep6en hasonlitanak
a vorosvérsejtekhez, még a bikonkavitds is megvan. Az oxigén-affinitds maga-
sabb a normaélisnal (p50= 13 Hgmm), a disszociacids gorbe szigmoid. A prepa-
rdtum biodegradabilis és liofilizalhat6. A hemoglobin-kapszuldzas szintén j és
perspektivikus modszere a fehérje liposzémaba, vagyis természetes foszfolipi-
dekbél all6 mikroszkopikus vezikulumokba zardsa. Djordjevich és Miller
leirtdk [25], hogy koncentralt hemolizdtumban diszpergalt tojas-lecitin, kolesz-
terin és foszfatidsav (vagy dicetilfoszfat) ultrahangos besugarzasaval hemoglo-
bin-tartalmu testecskék, ,hemoszémak” nyerhet6k. E képletek 0,1—10 gm
nagysaguak, a szabad hemoglobintél centrifugaldssal konnyen elvalaszthatok és
plazmaban vagy mas fizioldgias k6zegben szuszpendalhatok. Megallapitottak,
hogy a hemoszéméak nem immunogének, feluleti toltésik (zéta potencialjuk)
a vorosvérsejtekéhez hasonldva tehet6, ozmotikus rezisztenciajuk nagy, és
oxigén-affinitasuk megegyezik a vorosvérsejtekével. Patkanykisérletek tantsa-
ga szerint a hemoszomaval tortént teljes vércsere anoxiat nem okozott, a kisér-
leti allatok pusztuldsat tromboembolids vagy vérzéses szovédmény okozta.
A maximaélis tulélés 100 perc volt. Munkacsoportunk hemoszémara irdnyulo
kutatdsaiban kimutatta, hogy a liposzdméaba zéart hemoglobin — a preparalasi
modszert6l és lipid-dsszetételtl figgéen — hajlamos a fokozott oxidacidra és
denaturéaciora [76]. A foszfolipid kett6srétegek kozé zart hemoglobin kdzvet-
lentl és nagy feluleten érintkezik a lipid-membrannal, mely karos kélcsénhata-
sokra, nevezetesen a lipidek peroxidativ bomlasara, ill. methemoglobin és/vagy
hemikrom* képzd&désre vezethet. E folyamatok lassithatok ugyan, de a hemo-
sz0ma-készitmények tarolhatdsagat, in vivo stabilitdsat mindenképpen prob-
lematikussa teszik. A hemoszomakkal kapcsolatos masik nagy nehézség a nagy

* A hemoglobin-denaturacié egyik kozti terméke.
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liposzdmak rovid keringési ideje. A liposzéma irodalombdl ismert [77], hogy a
nagy, multilamellaris (1—2 pm-t meghaladd) vezikulumokéat a RES sejtek —
szamos tényez6tdl fliggéen — néhany perc vagy 6ra alatt kisz(irik a keringésbél.
A kisebb méretli (unilamellaris) liposzoméak lényegesen hosszabb ideig marad-
nak a keringésben, de ezek joval kevesebb anyagot (hemoglobint) képesek
magukba zarni, és stabilitasuk is kisebb a nagyobb, multilamellaris liposzéma-
kénal. Ezen ellentmondas feloldasa nyilvanvaldan valamilyen kompromisszum-
ban rejlik, melyet a méret és bezaras kdzott kell tenni.
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ARTIFICIAL BLOOD SUBSTITUTES

Szebeni, J.

National Institute of Haematology and Blood Transfusion, Budapest, Hungary

For anumber of years different substances have been actively studied in order to provide
a suitable alternative to red cells for transporting oxygen and carbon dioxide. Such substances
include perfluorochemicals, different forms of hemoglobin (Hb) solutions and microcapsulated
Hb.

The perfluorochemicals (fluorocarbons) are inert organic liquids with high gas-solubility
and chemical stability. They transport oxygen in physically dissolved form, however, increased
atmospheric oxygen pressure is needed to come up with the transport rate of the blood. Properly
dispersed perfluorochemicals have been successfully applied as artificial blood both in animal
and human experiments, but the problems onincomplete and slow elimination, low oxygen-car-
rying capacity at ambient atmosphere and complicated procedure of preparation and storage
remain to be solved.

The use of Hb solution as oxygen-transporting medium has two major unsolved prob-
lems: (1) the short dwell time of Hb in the circulation, and (2) the increased oxygen-affinity of
free Hb with consequent decrease of oxygen delivery to the periphery. To overcome the problem
of rapid elimination of Hb, polymerisation of the protein or binding it to polysaccharide macro-
molecules could result about an order of magnitude increase of circulation time. The oxygen-affi-
nity of free Hb could be decreased by binding piridoxal-phosphate to it. Human experiments
with Hb-solutions in emergency situations were reported to be successful.
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Encapsulation of Hb in microcapsules of different composition is expected to provide
increased in vivo life-time, and to keep the oxygen-affinity of Hb at a low level. The latest
proposal in this area is encapsulation of Hb in metabolizable phospholipid vesicles (liposo-
mes). These structures (called “hemosome”) were shown in rats not to be immunogenic, and
provided survival even after complete exsanguination. However, depending on the vesicle
composition and preparation method, Hb is prone to undergo oxidation and denaturation in
liposomes, therefore, the stability of the preparation is a critical point.
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CHLOROQUIN KEZELES HATASA
A HORMONKEZELT SEJTEK FUNKCIOVALTASARA ES
A HORMONALIS IMPRINTINGRE TETRAHYMENABAN

DARVAS ZSUZSA, CSABA GYORGY ES LASZLO VALERIA

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biol6giai Intézete, Budapest
Beérkezett: 1984. majus 19-én

Kulcsszavak: chloroquin, hormonélis imprinting, szerotonin, hisztamin, dijoédtirozin

Az egysejtli Tetrahymena, bar sajat maga hormonalis rendszerrel nem
rendelkezik, nemcsak tartalmaz hormonokat [11], hanem azokra reagalni, ill.
azokat kotni is képes [2, 3]. A kotés épplugy a Tetrahymena membranjan
torténik, mint a magasabb rend( allatok célsejtjein.

A sejtmembran allandé megujulasi folyamaton megy keresztiil. A fibro-
blasztok példaul minden 6raban teljes felszinik mintegy 50%-at internalizaljak
pinocitozis révén, ennek ellenére a sejt altalanos mérete és vacuolaris rendszere
napokon keresztil is 4lland6 marad [13]. A hormon kotésben, ill. az arra adott
valaszban sem mutatkoznak kilénbségek, mivel a membrannal internalizalé-
dott receptorok reciklizalédnak, és potoljdk a sejtbe bejutottakat. A Tetra-
hymendaban a helyzet kissé eltér6 a magasabb rend( sejtekét6l, ugyanis mig ez
utobbiakban (pl. a soksejtli szervezetekben) a receptorok el6re meghatarozott
genetikai program alapjan jonnek létre, addig a Tetrahymenaban a hormonok-
kal valé els6 talalkozéas hatasara kell kialakulniuk [4]. Feltételezve, hogy a
membranban folyamatosan vandorlé fehérjék mintegy rakérdeznek kdérnyeze-
tikre [10], bizonyos id&tartam sziikséges ahhoz, hogy olyan mennyiségi
membran cserélédjék, amelyben az rij struktra létrejéhet. Eppen ezért az is
feltételezhetd, hogy a membran reciklizacié gatlasa, vagy a reciklizalando
membran foglyul ejtése a sejtben [12] csOkkenti a receptor képzddést, igy a sejt
valaszanak létrejovételét is.

Amikor a hormon el6szor talalkozik a Tetrahymenaval arra dont6 hatast
gyakorol. Egyrészt atallitja a sejt mikodését, ami azt jelenti, hogy atovabbiak-
ban — és az utédgeneracioban — valamely a hormon altal befolyasolt funkcio-
nalis index megvaltozik, pl. osztédasa intenzivebb lesz, mint korabban volt
[7]. Masrészt l1étrejon a hormonalis imprinting melynek eredményeként a hor-
monnal val6 tovabbi taldlkozdsok alkalméaval a sejt vélasza kifejezettebb
lesz, pl. a spontadn ,eredetinél” és a spontan ,atallitottnal” is gyorsabban
osztédik [2, 3, 7]. Mivel a két jelenséghez az els6 taladlkozés alkalméaval a sejt-
membrénnal valé hosszabb idejli egyuttlét sziikséges [8], abban a memb-
ran reciklizacionak szerepe lehet, és gatldsa e két mechanizmust is ké&rosit-
hatja.
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Anyag és modszer

Kisérleteinkben a Tetrahymena pyriformis GL torzs 28 °C-on 1% éleszté-
kivonatot tartalmaz6 1% Bacto trypton taptalajban fenntartott tenyészeteit
hasznaltuk fel. A kisérletsorozatban 3 féle hormon &nalld, ill. chloroquinnal
kombinalt hatdsat, ill. a chloroquin 6nall6 hatdsat vizsgaltuk meg. A harom
vizsgalt hormon, a szerotonin (5-HT, Fluka, Svajc), a hisztamin (Histaminum
hidrochloricum, Reanal, Budapest) és a dijodtirozin (T2 Fluka, Svajc) volt.
A felhasznalt dézis a felsorolas sorrendjében 10-8, 10_6M, 10_8M volt. A chloro-
quint 20 pM-os koncentraciéban hasznéaltuk.

Mind a harom hormon és a chloroquin esetében 4 éras és 24 6ras el6keze-
lést végeztiink, majd az el6kezelés utan taptalajjal tortén6 kimosast kdvetéen
1 hétig normal taptalajon tartottuk fenn a tenyészeteket. Egy hét mulva a
csoportokat felosztottuk, és minden csoportban végeztink, ill. nem végeztiink
ismételtkezelést ahormonokkal. Chloroquinnal ismételt kezeléstnem végeztiink.

A T2és aszerotonin esetében az ismételt kezelés 24 6ras volt, és kapillaris-
ban tortént, majd 24 6ra mulva vizsgaltuk a szaporodds mértékét. Az eredmé-
nyeket a kontroll (kezeletlen) csoport értékeihez viszonyitottuk.

Hisztamin esetében az egy hét utan 24 6raig éheztettik a tenyészeteket
Losina-Losinsky oldatban, majd ismételt, ill. nem ismételt hormonkezelés
utan 10 perces tusetetést végeztink. Utana a sejteket 4%-0s PBS-es formaiin-
nal fixaltuk, centrifugaltuk (500 g), és a mosott sejteket tdrgylemezre cseppent-
ve beszaritottuk. A lemezeken minden csoportban 100—100 &llat tustartalmu
vacuolumait szdmoltuk le, és hasonlitottuk a kontroli-csoporthoz; igy kaptuk
meg a fagocita-koefficiens értékeit.

A csoportok elrendezése tehat a kovetkez6: C = kezeletlen; C-)-X (az
X-hez valamelyik hormon helyettesitendd be) = 24 6éras hormonkezelés a ka-
pillarisban. CI/C, 4 vagy 24 = 4, ill. 24 6ras el6kezelés chloroquinnal, a kapilla-
risban nem kapott kezelést; CI/X, 4 vagy 24 = 4,ill. 24 éras el6kezelés chloro-
quinnal, a kapillarisban 24 6ras kezelés valamelyik hormonnal; X/C, 4 vagy
24 = 4, ill. 24 6ras hormon el6kezelés, a kapillarisban nem kapott kezelést;
XIX 4 m 24 = 4 vagy 24 6rds hormon el6kezelés, a kapillarisban 24 6réas hor-
monkezelés; Cl-j-X/C, 4 vagy 24 = chloroquinnal és hormonnal végzett el6-
kezelés, a kapillarisban nem kapott kezelést; CI-f X/X 4 vagy 24 6ras chloro-
quinnal és hormonnal végzett el6kezelés, a kapillarisban 24 6rds hormonkezelés.

A hisztaminos csoportok esetében az eltérés az, hogy van egy C—Cl
csoport is, ahol 10 perces chloroquin kezelés torténik, és a tobbi csoportban is
eltér6 a kezelés ideje, nem 24 6raig, hanem csak 10 percig tart.

Az eredmények szignifikanciajat Student ,,t” teszt segitségével értékeltik.

Eredmények és megvitatas

Mindhédrom vizsgalt hormon névelte a hozz4 tartoz6 indexet a Tetra-
hymenéban, a T2 és 5HT fokozta a sejtosztédast, és a hisztamin ndvelte a
fagocitézist, mint ez mar korabbi kisérleteinkbdl is kiderult [5, 6], A jelen
vizsgalati rendszerben azonban csak a szerotonin valtott ki imprintinget, tehéat
fokozodott a hatds egy hét utdn a 2. kezelés alkalmaval az els6h6z képest,
a masik két hormonnal ez nem volt jellemz6. E jelenség, bar ritkan fordul elg,
nem precedens nélkili, tekintve, hogy az imprintinget szamos tényez6 befolya-
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solja, és a jelen kisérletben a kordbbiaknal magasabb h&mérsékletet hasznal-
tunk, igy a sejtosztodasi rata nagymértékben emelkedett meg és kiiléndsen
az alapszint a hormonkezelésre allitédott &t Ggy, hogy erre az ismételt T2
kezelés nem tudott ,ratenni”.

A szerotoninos kisérletekb&l (i. abra) vilagosan lathato, hogy a chloro-
quin dnmagaban egy hét utan vizsgalva nem befolyasolta a sejtosztodas mérté-
két. Nem befolyasolta szdmottev6en az imprintinget sem, azonban a kombinalt
kezelésben részesilt kultarakban (CI-|-5HT/5HT) ez éppen olyan mértékd,

1. &bra. Szerotonia és cliloroquin 6néll6 és kombinélt hatdsa a Tetrabymena sejtosztodasara és
az imprintingre
Fig. 1. Solitary and combined effect of serotonin and chloroquine to the growth of Tetrahymena
and to the imprinting

mint a csak 5HT-val kezelt tenyészetekben (5HT/5HT). Ugyanakkor feltlin6
legaldbbis a 24 o6ras el6kezelés vonatkozasaban, hogy a kombinalt kezelésben
részesiilt tenyészetek osztodasi rataja azonos, akar kaptak egy hét mualva 5HT
kezelést, akar nem. Ez arra utal, hogy a sejtmik6dés hormonalis atallitasa
(az els6 talalkozas alkalmaval), amelyet mar korabban leirtunk [4, 7], és most
a jelenlegi kisérletben az 5HT/C kulturakban is megmutatkozik, a chloroquin
kombinaci6o esetében sokkal kifejezettebb.

A T2a Tetrahymena szaporodasdnak er6s stimuldtora [6]. A jelen kisér-
letben a chloroquin kezelés nem befolydsolta a Tetrahymendk szaporodésat,
de nem engedte kifejlédni a T, szaporodast fokoz6 hatasat (2. abra). Ez egy-
részt akkor érvényes, ha a tenyészetek chloroquinnal voltak el6kezelve, mas-
részt akkor, ha kombinalt el6kezelés tortént, és egy hét mualva nem tértént
hormonkezelés. Ha egy hét mualva Gjra kezeltlink T 2-vel, a T2serkentd hatésa
megmutatkozott, ez arra utal, hogy a T 2el6kezelés imprintalé hatasa a chloro-
quin jelenléte ellenére nem volt k6z6mbds a sejt szamara.
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2. 4bra. Dijodtirozin és chloroquin 6nallé és kombin&lt hatdsa a Tetrahymena sejtosztédasara
és az imprintingre
Fig. 2. Solitary and combined effect of diiodotyrosine and chloroquine to the growth of Tetra-
hymena and to the imprinting

3. &bra. Hisztamin és chloroquin 6nall6 és kombinalt hatdsa a Tetrahymena fagocit6zisara
és az imprintingre

Fig. 3. Solitary and combined effect of histamine and chloroquine to the growth of Tetrahymena
and to the imprinting
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A hisztamin a Tetrahymena fagocitozisat serkenti [2, 3, 5], a chloroquii
a lizoszomakra hatva a fagocitézist csokkenti [1, 9, 12, 13]. Mindkét esemény
be is kovetkezett akkor, ha kilon-kiulén vizsgaltuk ezen anyagokat és az els6
kezelés hatdsat regisztraltuk (3. abra). Egy hét mdulva végzett vizsgalatok
alkalmaval megallapithatd volt, hogy az elsé chloroquin kezelés hatasa ekkora
mar nem terjedt ki, azonban a hisztaminnal egyitt adva annak ,atallité”
hatasat gatolja. Ez a gatlé hatdas olyan mértékd, hogy az ismételt hisztamin
kezelés sem tudja a kontroll szint f6lé emelni a Tetrahymena fagocita képessé-
ét.
: A kétféle index esetében tehat eltér6 eredményt kaptunk, a sejtosztddas
esetében a chloroquin a hormon el6kezelés hatasat nem volt képes meggatolni,
ugyanakkor a fagocitdzis esetében igen. A chloroquin, amellett, hogy a membran
reciklizaciot gatolja (ez minden vizsgalt hormon esetében figyelembe vehetd)
az endocitozisban donté szerepet jatsz6 lizoszomakra erdteljesen [1, 9, 12] hat,
ezért itt hatdsa elvileg is specifikusabbnak tlinik, a két index eltérése ezzel
magyarézhaté. A sejtm(ikddésnek a hormonnal val6 els6 taldlkozésa alkalmaval
tortén6é atallitdsat a chloroquin az esetek tilnyomé tébbségében meggétolta,
akkor is, ha magéat az imprintinget gatolni nem tudta.

Osszefoglalas

A Tetrahymena reagal a magasabb rendliekben honos hormonokra, az
ezekkel vald els6 talalkozasa alkalméaval a sejt mikodése részben tartésan és az
utédgeneraci6ban megmutatkozdan atallitodik, részben létrejon a hormonalis
imprinting, melynek eredményeként a hormonnal valé Gjabb taldlkozas
alkalmaval a sejt valasza fokozodik. A membran reciklizacidt gatlé chloroquin
ersen befolyasolta az atallitédast és kevésbé a hormonalis imprintinget.
A hisztaminnal stimulalt fagocitézis esetében a géatlas kifejezettebb, mint a
szerotonin és dijédtirozin &ltal stimulélt sejtoszt6das esetében, ami a chloroquin
specifikus endocitozist gatlé hatasaval is magyarazhato.
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EFFECT OF CHLOROQUINE TREATMENT ONTHE SWITCH-OVER AND IMPRINTING
OF HORMONE TREATED TETRAHYMENA

Darvas, Zsuzsa, Csaba, G. and Laszl6 Valéria

Department of Biology, Semmelweis University of Medicine, Budapest, Hungary

The unicellular Tetrahymena responds to the hormones of vertebrates. In the case of the
first encounter the (indexed) function of cell is switched over and develops the hormonal im-
printing, which causes the amplified response of the cell provoked later with the some hormone.
These two phenomenons permanently persist and areobservablein the progeny generations, too.
Chloroquine, inhibiting the recyclization of the membrane (contains receptors) heavily influ-
enced the switch-over and lesser the hormonal imprinting. The inhibiton is more expressed in the
case of histamine-stimulated phagocytosis, than the serotonin and diiodotyrosine stimulated
growth. This may be explained by-the specific endocytosis inhibiting effect of chloroquine.
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SZERZOINK SZIVES FIGYELMEBE!

A BIOLOGIA (korabban Bioldgiai Kézlemények) évente két fiizetet tartalmaz. Elsé-
sorban az elméleti és molekularis biol6gia, a sejttan, érokléstan és a kisérletes onto- és filogenetika
targykorébdl kozol cikkeket. A dolgozatok kdvetkez6 tipusait részesitjuk elényben:

— teoretikus cikkek;

— valamely munkacsoport kisérletekre alapozott elméletének ismertetése, elsésorban a

koncepcié bévebb kifejtése;

— abiol6gia valamely részteriiletének legGjabb irodalmat 6sszefoglalé (review) munkak;

— az adottformaban masutt nem publikalt kisérleti beszamoldk.

A lap ezenkivul vitdkat indit6 vagy azokhoz hozzaszél6 cikkeket, valamint kdényvismer-
tetéseket és kongresszusi beszamolokat is k6zol.

A kéziratokat — az intézmény vezet6jének jovahagyasa utdn — két példanyban, a mel-
lékleteket (rajzokat, fényképeket) egy példanyban a kovetkez6 cimre kérjuk bekuldeni:
BIOLOGIA Szerkeszt6sége, Dobozy Ott6 technikai szerkeszt6, 1445 Budapest, Nagyvarad tér 4.
A cikkek elfogadasarél a Szerkeszt6bizottsdg — a beérkezett szakértéi vélemények alapjan —
évente két alkalommal dént. Az elutasitott dolgozatokat visszakuldjik, ill. javasoljuk mas
profild laphoz valé bekildését.

A dolgozatok fejléce tartalmazza a cimet, a szerz6(k) teljes nevét, az intézet és a varos meg-
nevezését, valamint a kulcsszavakat.

A teoretikus cikkek és az irodalmi feldolgozasok tagolédsa tetsz6leges. A bonyolultabb
tagolasu cikkekhez ,fejezetrangsort” kell mellékelni, amelyb6l vilagosan kitlinik az egyes feje-
zetek egymashoz valé viszonya. A decimdlis fejezetszdmozast lehet6leg keruljuk. Az eredeti
kutatémunkat ismerteté cikkeket a kovetkez6képpen kell tagolni: Bevezetés — Anyag és
modszer — Eredmények — Megvitatds — Osszefoglalds — Irodalom.

A szovegben d6lt bet(ivel (amit folyamatos vonallal valé aldhuzas jeldl) kell kiemelni:

— atudomanyos genus- és fajneveket;

— az in vivo, in vitro és a de novo kifejezéseket;

— valamint az dbréakra, ill. a tdblazatokra val6é hivatkozaskor azok sorszamat.

A szerz6k neveit NAGYBETUVEL, a ritkitott széveget ritk an Kkell irni.

A szbvegben az irodalomra a cikkek sorszamaval vagy pedig a szerz6(k) nevével és a
cikk sorszamaval kell hivatkozni. A cikkek sorszdmat szogletes zardjelbe kell tenni.

Az irodalomjegyzéket sorszamozva, ABC sorrendben kell &sszedllitani a kévetkez6 pél-
dak szerint:
A) folydiratcikk esetén:

1. BROWN, J. (1973) Heredity and ontogeny. Nature, 238, 19 —27.
B) kdényv idézésekor:

1. MOURANT, A. E., KOBECA, C. and DOMANIEVSZKA-SZOBSZCAK, K. (1976)

The distribution of the human blood groups and other polymorphisms. 2nd ed.

Oxford University Press, Oxford
C) gydjteményes m( felhasznalasakor:
1. MILLER, O. L. and LEATTI, B. L. (1969) Nucleolar structure and function. In:

LIMA DE FARIA, A. (ed.): Handbook of molecular cytology. North-Holland Publ.

Comp., Amsterdam —London, 605 —619.

Az irodalomjegyzékben csak azokat a szerzéket lehet feltiintetni, akikre széveg kdzben
hivatkozas tortént.

A lapban megjelen6 dolgozatokat kulféldi referaléfolydiratok angol nyelvl 6sszefoglaloik,
ill. cimuk alapjan ismertetik. Ezért célszerd az angol dsszefoglalds informativ, szabatos
megfogalmazésa.

Az dbramagyaréazatokat — magyar és angol nyelven — kuldn lapra kell gépelni, dbran-
ként Gj bekezdésben. A grafikonokat és rajzokat &bra, a fényképeket kép megjeldléssel kell
sorszdmozni, arab szamokkal. A cikkhez mellékelt &brdk hatoldalan szerepeljen azok sorszdma
és a szerz6 neve. Szines abrat a Szerkeszt6ség nem fogad el. Kulon lapon kell mellékelni a tab-
lazatok magyar és angol nyelvld cimét rémai szamokkal. Az abrak és tablazatok magyar és
angol sorszamat, valamint a magyar cimét folyamatos vonallal valé alahazassal kell kiemelni.

A dolgozat végén jeléljék meg a szerz6 nevét és munkahelyének pontos cimét (irdnyit6-
szammal).

A megfogalmazasnéal tgyeljenek a vildgos, magyar stilus hasznalatara, a helyesirasi kér-
dések eldéntésénél az MTA legljabb kiadasd ,,A magyar helyesiras szabalyaidban foglaltak
tekintendék iranyadénak.

A kozlemény elfogadasa esetén a szerz6k megkapjak a hasab- és a tordelt lenyomatat.
Ezen a nyomda hibajabol ered6 javitasokat kék, a szerz6i korrektarat piros szinnel kell bejeldl-
ni. A kézirattol eltér6é javitdsokat vagy kiegészitéseket csak kivételes esetekben lehet elfo-

adni.

g Szerz6inket a kiadott cikkekért az Akadémiai Kiad6é altal szabalyozott ivhonorarium
illeti meg, és amennyiben el6zetesen nem rendelkeznek mésként, térités ellenében 100—100
kiilonlenyomatot bocsatunk rendelkezéstkre.



Bioldgia, 33, 77—119 (1985)

EVBRIOATULTETES KISERLETI ALLATOKON ES EVBEREN

SANDOR ISTVAN

Kozegészségigyi Kézpont Fejlédéstani Laboratériuma,
Temesvar —. Roménia

|. BEVEZETES

"Ebben az el6zetes kozleményben csupan egy kisérletet kivanok bemutatni,
amely bizonyitja annak lehet6ségét, hogy egy bizonyos hazinyo6lfajta méhét
felhasznaljuk egy masik hazinydlfajta megtermékenyitett petesejtjébdl kiin-
dulé teljes magzati novekedés és fejlédés biztositasara... 1890. aprilis 27-
én két embriét nyertink egy 32 éraval el6bb him angéranyll altal megterméke-
nyitett angoranydl nésténytél... Az embridkat azonnal atiltettik egy belga
him altal 3 éraval el6bb megtermékenyitett belga ndstény nyul petevezetéké-
nek felsdé végébe... Akisérletet azért végeztik, hogy elsGsorban megéallapit-
suk, milyen hatassal van (ha egyéaltalan van ilyen hatds) egy "mostoha" anya-
allat "idegen" leszarmazottaira és hogy befolyasoljak-e a méhben fejl6dé i-
degen embridk az anyaallat sajat, ugyanakkor sziiletett leszarmazottait..."

Hosszabban idéztiink, mivel a fenti széveg szerz6je, a cambridge-i W
Heape (1891 [63]j) ezzel a kisérlettel nemcsak igen nagy horderejli vizsga-
latok tavlatait nyitotta meg (Iényegileg az elsd, beagyazédas eld6tti fiatal
embriokon végzett kisérletes vizsgalatokrdl volt sz6), hanem mindjart fel is
vazolt két ezzel kapcsolatos fontos kérdést. Lassuk az eredményt. A peteve-
zetékbe atiltetett két, 4 blasztoméras stadiumban levé embrié a receptor a-
nyaallat sajat kicsinyeivel egyitt fejlédott és sziletett meg, s ezaltal
mindkét feltett kérdésre valaszt adott. Bebizonyosodott az idegen méh kor-
nyezetében vald teljes fejl6dés lehet6sége és — legalabb a vizsgalt tulaj-
donsagok szintjén — a "mostoha" kornyezet befolyasanak hianya (az idegen
Gjszilotteket bizonyos 6rokl6d6, genetikailag meghatarozott tulajdonsagok,
igy a szO6rzet mindsége, szine alapjan kilonbdztette meg a sajat kicsinyektdl).

Szazadunk negyedik évtizedének kezdetéig ez maradt — néhany elszigetelt
kisérlett6l eltekintve (Gusden, 1896; Heape, 1897; Bied1l és mtsai,

77



1922 [3]) — az egyedili embrioatultetés. Az ilyen iranyd kutatdsok rendsze-
res, egyre nagyobb mérvi Ujrafelvétele 1934-ben indult meg, mégpedig in vit-
ro megtermékenyitett nyUlpetesejtek atiltetésével (Pincus és Enzmann,
1934 [3]). Azdta mindmaig a vizsgalatok, az eredmények és a problémék is
szakadatlanul sokasodtak. 1961-ben Austin, egy 6sszefoglalo tablazatban,
99 munkat sorol fel. Tiz évre ra, 1971-ben, Adam és Abbott [4] 451
cimet gy(ljtott ossze, 14 allatfajon végzett kisérletekre vonatkozoélag.
Dziuk (1975) méar 600 cimet idéz és az egéren, patkanyon, hazinyllon, hor-
csdgon, disznén, juhon és tehénen végzett embridatiultetést még 1965-t61 ru-
tin madszernek tekinti.

A kovetkez6kben mind az atlltetés fébb gyakorlati, metodoldgiai 0sszete-
v@it, mind annak fontosabb elméleti problémait elemezzik.

1. ALLATFAJOK HOMEO- ES HETEROSPECIFIKUS ATULTETES

Amint lattuk, az els6 atiltetéseket hazinyulon végezték (minden bizony-
nyal a bels6 nemi szervek és a fiatal embriék méreteibdl adédd elénydknek
tulajdonithat6an). Késébb az eljaras féleg laboratériumi ragcsalokon (egé-
ren, patkanyon, horcsdgon) és néhany haziallaton (tehénen, disznon, juhon)
fejlédott tovabb.

Az egyes allatfajokon belili (homeospecifikus) atiltetést azonos fajta-
ju vagy térzslG ("inbred" vagy "outbred"), vagy kilonboz6 fajtaja, illetve
torzsl allatok kozott valdsitottak meg. A homeospecifikus atiiltetésen kivil
fajok koézotti (hetero- vagy interspecifikus) atiltetéseket is végeztek, ki-
16nb6z6 kombinacidokban, mint:

eger hazinyal [19];

egér patkany [19];

egér tengerimalac [19];

juh kecske (Warwick és mtsai, 1934 [3]);
juh hazinydl (Averi 11 és mtsai, 1955 [3]);
menyét hazinyal [21];

menyét nerc [22];

patkany horcsdg (8 1aha és De Fe 0, 1964 [23]).

Az elsé kisérletek: egéren (Bittner és Little, 1937, [79]), pat-
kanyon (Nicholas, 1933, [3]), juhon (Warwick és mtsai, 1934, [3]),
tehénen (Dowling, 1949, [3]), disznén (Kvasznickij, 1951, [3]),
hércségén (Blaha, 1964, [12)).
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I11. AZ ATULTETES TECHNIKAJA

Az atultetés tulajdonképpeni modszere tobb szakaszbol és dsszetevdb6l
all, a valasztott metodolégiai valtozattél figg6éen [23, 26, 30]. Az alabbi-
akban a kisérleti munkaban leggyakrabban hasznalt egér, ill. patkany eseté-
ben alkalmazott technikat ismertetjik.

1. Atiultetésre alkalmas embridk nyerése

A kisérlet tervétdl, illetve az atultetésre szant fejlédési stadiumtol
fligg6en az eljaras a kovetkez6 lehet (lasd az |. tablazatot is).
I. tablazat

Beadgyazddas eldtti embriok topografiaja ([30] nyoman)

Optimalis kimosasi id6pont
(a parosodas éjszakajanak

Fejlodesi Lokalizacio 0 6rajatol, orakban)
stadium

egér patkany
1 blasztoméra petevezeték 12 12
2 blasztoméra petevezeték 36 36
8 blasztoméra petevezeték 60 84
morula méh 72-84 96-108
blasztociszta méh 84-96 108-120
bedgyazodas 96-120 120-132

a) Ovocita vagy érett petesejt a petefészek harmadlagos tisz6inek punk-

cidja, illetve megnyitdsa révén vagy (a masodik esetben) kézvetleniil az ovu-

lacio utan a petevezeték atmosasaval nyerhet§. Az atmosas a petevezeték pe-
tefészki vége feldl, injekcios fecskendd vagy (inkdbb) megfelel6en mérete-
zett Pasteur-pipetta segitségével torténik, az atiltetésnél hasznalt valame-
lyik, oldattal (lasd lentebb). Rendszerint a meg6lt allatbél azonnal eltavo-
litott petefészek -- petevezeték — méhcsonk komplexuson végezzilk binokularis
lupe alatt, természetesen steril korilmények kozott (1, abra, I, 11). A mosd
folyadékot, a benne levé gamétakkal lehetéleg homorl Uvegedényben (draliveg,
nagyobb vajt targylemez stb.) fogjuk fel, igy a sejtek annak kozepén gyllnek
0ssze és konnyen fellelhet6k.
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1. abra. |. A petevezeték atmosasa
1. méhcsonk, 2. petevezeték, 3. a petevezeték petefészki vége, 4. pipetta.
Il. Vajt targylemez az embridkat tartalmazé mosofolyadékkal.
I1l1. Akimosott embriok atliltetése a petevezetékbe.
1. méh, 2. petevezeték, 3. petefészek, 4. pipetta az atultetendd embridkkal

b) A bardzdaloédas kilonboz6 szakaszaban levé korai embridk, a kialakult
morulaig (tehat 2 sejtes stadiumtol kb. 32 sejtes stadiumig) lényegileg u-
gyanazon eljaréassal nyerheték. A biztonsag kedvéért, mivel olykor az embri-
0k athaladasa a petevezetékbdl a méhbe spontadn vagy valamely kilsé tényez6
hatasara korabban kovetkezik be, a petevezeték atmosasat a méh atmosasaval
egészithetjik ki (lasd a kovetkezdkben).

c) Ha kiulonboz6 fejlédési stddiumban lev6é blasztocisztakra van sziiksé-
gunk, tehat a bedgyazo6das eldtti utolsd fejl6dési szakaszban levd embridkra,
akkor a méhet kell atmosnunk. A meg6lt allatban, megfelel6 id6pontban, le-
kotjik a méhszarvak2 két végét, majd kilén eltavolitjuk a két szarvat és
mosofolyadékot tartalmaz6 nagyobb vajt targylemezbe vagy 6ralivegbe helyez-
ziik. Alekotés eltavolitasa utan, lehet6leg Uvegpipettaval (vagy injekciés

2
A laboratériumi ragcsalok, a hazinydl stb. méhe tudvalevéleg kétszarva
(2a abra).
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2. abra. I. A méhszarv atmosasa. A méhszarv, B. pipetta.
Il. Vajt targylemez az embridkat tartalmazé moséfolyadékkal (C).
I1l1. Akimosott embridk atiultetése méhbe. 1. méh, 2. lekotott petevezeték—
méh atmenet, 3. pipetta az atultetendé embridkkal

fecskenddvel), nyomas alatt ataramoltatjuk a moséfolyadékot mindkét szarvon
— egyszer vagy esetleg tdbbszér —, majd rovid varakozas utan (llepedés!)
megkeressiik a kimosott blasztocisztakat (2.abra, I, 11).

d) Az atlltetés szamara szikségelt embriokat nyerhetjik minden kiléno-
sebb beavatkozas nélkili, normalisan terhes allatoktdl. Ha nagyobb szami at-
Ultetendd embridra van szikségiink (és kb. azonos fejlettségliekre), akkor —
kuléndsen egereken — alkalmazhatjuk az G4n. szuperovuldcié mddszerét (lasd
[45]). Lényege a kovetkezd: nemileg éretlen ndésténynek megfeleld, optimali-
san 42—52 6ras id6kozzel egymas utan adagolunk el8szdér terhes kanca szérum
gonadotropint, majd emberi chorion gonadotropint. Az elsé serkenti az ovoci-
tak és tiusz6k érését, a masodik kivaltja a tlisz6repedést. Ezzel az eljaréas-
sal olykor 50—B0 szimultan tlisz6repedés is elérhetd.

Bizonyos esetekben, a morula vagy blasztociszta atiiltetéshez sziikséges
"anyagot" nem a megfelel§ stadiumban, hanem el6bb, igen korai stadiumban
(pl. 2—4 blasztroméras stadiumban) nyerjiuk, vagy még el6bb ovocita vagy é-
rett petesejtként. llyenkor, a tulajdonképpeni atiltetés el6tt kdzbeiktato-

dik egy in vitro tenyésztési szakasz. o1



Ezzel kapcsolatban el kell mondanunk, hogy a beagyazdédas eldtti labora-
toriumi eml8s embriok in vitro tenyésztése, bizonyos allatok, igy els6sorban
az egér esetében mm mar rutinmodszernek tekinthet6. Ez persze — mint sok mas
"rutin” eljaras esetében — nem jelenti azt, hogy a ma mar konnylinek, egysze-
riinek tin6 modszer nem hosszU évek kutatd, el6készitd munkajanak eredménye
[8, 14, 15, 16, 17, 30, 70, 72, 83, 91, 92]. Akialakult modszer szerint a
tenyésztés kilonb6z6, standardizalt, folyékony taptalajokban (Whitten,
Brinster, Donahue stb. receptje szerint) torténik, leggyakrabban
paraffin vagy vazelinolaj ald juttatott tapfolyadék cseppekben, az olaj fe-
letti gazfazisban 3—5X C02 tartalommal (3. 4abra). A tenyésztés a zigotatol
(megtermékenyitett petesejtt6l) kezdve barmely korai fejlédési fazissal kez-
d6édhet. Eleinte csupan a teljesen kialakult blasztociszta stadiumig lehetett
tenyészteni, az utobbi masfél évtized munkaja azonban meghozta annak a lehe-
t6ségét is, hogy a tapfolyadék osszetételének ismételt valtoztatasaval tul-
jussunk ezen a stadiumon, tehat hogy in vitro, a beagyazédas utani stadiu-
moknak megfelel6 embrié alakuljon ki [49, 50, 51, 52, 68]. Egy masik lehe-
t6ség, amely sok esetben fontos lehet a kisérletezd szamara, a tenyésztés
még korabbi, érett petesejt stadiumban valé elinditdsa, majd a "killtetett
petesejt" mesterséges, in vitro megtermékenyitése megfelel6en elékészitett
(kapacitalt) spermiumokkal.

3. abra. Beagyazodas el6tti embriok tenyésztése. A Paraffinolaj.
B. Az olaj ald juttatott tapfolyadék-csepp a benne levé killtetett embridval

Ha a tenyésztés az atiltetés kozbeiktatott szakasza, Ugy a "mostoha" a-
nya petevezetékébe, illetve méhébe valé atvitel a kisérleti terv szerinti
fejlédési fazisban torténik. Ez nemcsak a pontos id6zitést teszi lehet6vé,
de alkalom nyilik arra is, hogy a tenyésztés, illetve a mesterséges kornye-
zet, s6t esetleges, a tapfolyadékba juttatott hatéanyagok vagy a tenyésztés
alatt alkalmazott kiils6 behatdsok (sugarzas stb.) az atultetett embrié to-
vabbi sorsara val6 hatasat ellendrizhessuk.
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2. Az atiltetés valtozatai

a) "Klasszikus, sebészi modszer. A bels6 nemi szervek feltardsa oldalso
agyéktaji bemetszéssel torténik. Amennyiben az atiltetend6 embriok nem lép-
ték tul a fiatal morula (8—16 blasztoméra) stadiumat, Ggy az atiltetés he-
lye a petevezeték. A bursa ovarii felvagasa utan feltarjuk (binokularis lupe
alatt) a petevezeték petefészki végét és finom lvegpipetta segitségével, ke-
vés tapfolyadékban beléfecskendezzilk a frissen nyert vagy tenyésztett embri-
O0kat (1. abra, Ill1). Ha a kisérlet megkivanja, befecskendezhetjik az embrid-
kat a petevezeték valamely meghatdrozott szakaszdba is, természetesen a pe-
tevezeték falon athatolva. Egyes szerz6k [77, 79, 86] megkisérelték az egé-
szen korai stddiumokat a bursa ovariibe juttatni, hogy azok innen jussanak a
petevezetékbe.

Ha fejlett morula (32 blasztoméra) vagy blasztociszta stddiumban levé
embridk atiltetésér6l van sz6, Ugy a méhszarv disztalis szakaszat hozzuk a
latétérbe és az embridkat a méhfal punkcidja révén juttatjuk rendeltetési
helyikre, a méhiregbe. A méhszarv rogzitésére a petefészek korili zsirszdve-
tet ajanlatos csipesszel meghizni, mivel maganak a méhnek vongalasa karosan
befolyasolhatja az atlltetés kimenetelét (2, abra, I111). Hasonl6 meggondo-
lasbdl lehet6leg elkeriilendé a punkcié el6készitésére a kordbban hasznalt
injekcios tlivel végzett "el6punkcio™ [66]. Sajat tapasztalataink szerint is
([24] és nem kozolt kisérletek) az injekcios ti altal okozott trauma elkeri-
lése és ellenallé tvegh6l (pl. pyrex) készitett pipetta hasznalata, megja-
vitja az atlltetés eredményeit.

b) Transzvaginalis, nem sebészi modszer: Amddszert Beatty (1951)
kezdeményezte, Tarkowski (1959) és Vickery (1969, [62]) alkalmaz-
ta, majd Marsk és Larsson (1974) dolgozta ki részletesen. Lényege:
a tapfolyadékban levé embridokat egy mikrofecskend6hdz kapcsolt mikropipet-
tdba szivjuk (két légbuborék kozott, ami jelzi az embridk elhelyezkedését),
majd a hlvelyen keresztill a két méhszarv kozds méhnyakaba fecskendezzik. A
modszernek van néhany "buktat6"-ja (lasd erre vonatkozdlag [30], mint pél-
daul: egyes embriok elvesztése a befecskendezett folyadék visszaaramlasa ré-
vén; az atiltetett embriok elhelyezkedését (melyik szarvban?) csak az allat
megdlésekor lehet megallapitani.



3. A donor és receptor allat terhességi stadiuma

Az atiiltetés metodologidjanak egyik alapvet6 kérdése a donor és receptor
terhességi stddiumanak optimalis viszonya. Egéren, tébb szerz6 véleménye
szerint [27, 30, 63, 66] a legjobb eredmények az aszinkron atultetést6l var-
haték, ha a donornak 24 6ras terhességi elénye van a receptorral szemben
(pl. donor: 31/2 nap, receptor 21/2 nap). Egyesek (pl. [30]) a 3-ik terhes-
ségi napon végzett szinkron atiltetést is megfelelének tartjak. Sajat kisér-
leteinkben ([24]) a legallanddbb eredményeket a fent emlitett aszinkron at-
Ultetéssel értuk el.

Ugy tlinik, hogy a patkanyok esetében [25, 77, 78] mind a szinkron (donor
31/2 napos — receptor 31/2 napos), mind az aszinkron (donor 41/2 napos —
receptor 31/2 napos) atlltetés kielégité eredményhez vezet.

4. A receptor és el6készitése

Az els6 embridatiltetéseket (beleértve He ape "princeps" kisérletét)
normalisan terhes receptorok segitségével végezték, az atultetett idegen
embriok tehat egyutt fejlédtek a "mostohaanya" sajat embridival. Megkilon-
boztetésik céljabol kezdettél fogva genetikai "jelz6ket" alkalmaztak, elsd-
sorban a festenyezettséget, amely (példaul a szemben) mar a magzati"" stadiu-
mokban megjelenik és igy ellendrizheté. Természetesen felhasznalhatd geneti-
kai "jelzés" gyanant sok mas jellegzetesség, elsésorban bizonyos enzimek i-
zomér formai (izoenzimek) stb.

Az utobbi évtizedek metodoldgiai fejl6dése ezen a téren is elGrelépést
jelentett, illetve valtozatosabb kisérleti lehetdségeket biztositott. llyen
tobbek kozott alterhes™ allatok alkalmazasa receptorként. Ezzel a modszerrel
az atultetett embriok fogékony, de sajat embriokat nem tartalmaz6 méhbe ke-

A laboratoriumi ragcsalok esetében, a f6bb szervkezdemények kialakula-
saig, tehat kb. a 12—13. terhességi napig embrionalis periddusrol, ezutan
pedig4 magzati (fetalis) periddusrél szélunk.

Ha az 6n. dsztrusz ciklus receptiv szakaszaban levé néstény allatot
(patkanyt, egeret) vazektomizalt himmel parositunk (tehat olyan allattal, a-
melynek ductus deferens-ét lekotottik), akkor, ahogy azt el6szdr [60] megfi-
gyelte, bekdvetkeznek a terhességre jellemz6 méh- és hivelynyalkahartya el-
valtozasok anélkil, hogy a méhben embriok lennének jelen. Hasonlo éalterhes-
ségi allapot hozhaté létre a méhnyak mechanikus, arammal stb. tdrténd inger-
lésével is [60]. A méh valamennyi esetben fogékonnya véalik, el6készilt a be-
agyazodasra.
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rilnek, s igy nincs szikség megkilonboztet6 jelzésre. Viszont hianyzik a
taloldali méhszarv tartalmaval valé o6sszehasonlitds lehet6sége.

Eppen ezen hatrany kikiiszébélésére (és mas meggondolasok alapjan) dol-
goztunk ki laboratériumunkban egy Gj atiltetési eljarast [24]. A moddszer a
kovetkez6: a kivalasztott receptorokat normalisan parositjuk, majd 21/2
terhességi nap utadn (egérnél), illetve 31/2 terhességi nap utan (patkany-
nal) "klasszikus" sebészi Uton végezzik el barmilyen faji embridk atulteté-
sét. Az egyetlen valtoztatas az, hogy kozvetlenil az atiltetés eldtt (ugyan-
azon mitét alatt) lekdtjik a petevezeték és méh kozotti atmenetet (lasd 4.
adbra). Ezaltal egyoldald lres méhszarvat kapunk (ebbe Ultetjuk &t az idegen
embridkat), mig a taloldali méhszarv tartalma kontroll csoportként szolgél-
hat.”

4. 4abra. Ures, terhes méhbe valé atultetés.
A. méh, B. pipetta a moso6folyadékkal, C. vajt targylemez a kimosott embri-
O0kkal, D. a petevezeték—méh atmenet lekdtése, E. az embridk atiltetése
lekotés utan

5. Az atultetett embridk szama
Egyes allatfajoknal, amelyeknél rendes koérilmények kozott tébb embrio

fejlédik (fiziologias poliembridonia), kis szdmd embriéd jelenléte a méhben

A mddszer kidolgozasakor nem tudtuk, hogy francia szerzék a lekdtést
mas célra, mar eldttink alkalmaztak [20, 80].
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tablazat

Atiiltetett "Megfogant" %terh. végén
embriok embriok % v. sziletés Szerz6k

szama szama utan

_ — 26 - [34]

- - 33 - [34]

- - 44,66 - [34]

_ _ 34 - [34]
Runner (1951

_ — 20 —_ !
[85])

224 81 - 36 [44]

. - 14 Runner és Palm

- (1953, [85])

Gates (1956

925 375 40,5 9 '
[671)

- — 7-36 — [64]

50 35 70 70 [85]

_ — 24,6 8,4 [85]

— — 45 ’ [25]

98 39 39,8 ? [66]

133 50 37 o [90]

521 262 50 — [62]

241 75 31 — [62]
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negativ irdnyban befolyasolhatja a terhességet. igy disznéndl (Polge és
mtsai, 1966, [67]) a terhesség megtartdsahoz minimalisan 4—5 embrid sziksé-
ges. Ha a méh lres, Ugy ennek sargatest-gatlé hatasa van. Hafez (1968,
[67]) szerint a hazinyulnal kis szamd (pl. 1—2) embrié kialakulasa megndve-
li a beagyazodaskor fellép6 halalozast. Ezen megfigyelésekbdl kiindulva [64,
67] egéren ellendrizték az atiltetett embriok szamanak befolyasat az atilte-

tés eredményességére, de — legaldbb az altaluk megfigyelt 2—12 atiltetett
embrié keretén belil — nem tudtak emlitésre mélté hatast megallapitani (ki-
Ionben az emlitett luteolitikus hatast sem sikerilt —egérnél — kimutatni).

6. Az atiltetésnél hasznalt tapfolyadék

Az évek soran kilénbdz6 bioldgiai folyadékokat, fiziolégias oldatokat
(vagy ezek kombinaciodit) hasznaltak fel az embridk atiltetése kapcsan, illet-
ve azok "tdroldsadra" a donor &llatbdl valé eltdvolitas és az atultetés ko-
zotti rovid id6tartam alatt. Egérnél: Lock e-oldat (Fekete és Litt-
le, 1942, [3]), Pamett —Compto n-oldat [5], Tyrod e-oldat [13],
egérszérum + 0,9% NaCl [85], borju szérum 10% foszfatpufferrel [66], Eag-
1 e-tapfolyadék [77], lészérum + fiziol6gids konyhaséoldat 4a [84] stb. Pat-
kdnynal: Ringer-oldat (Nicholas és Hall, 1942, [3]), Eagle-
tapfolyadék + 5% loszérum (Noyes és Dickmann, 1960, [3]), patkany
vérplazma (Duncan és Forbes, 1965, [23]), foszfat pufferes Ringer-
oldat (Mantalenakisz és Ketchel, 1966, [23]), fizioldgias kony-
haséoldat + patkdny vérplazma (2:1) (Diekmann és De Feo, 1967, [23,
26]).

Az altalunk egéren végzett atiltetéseket [24] kilonb6z6 folyadékokkal
valositottuk meg: Hank s-oldat, Pannett —Compto n-oldat, borja-
szérum 10% foszfat pufferrel. A legjobb eredményt a pufferes borjuszérummal
értik el (pH 7,4).

IV. AZ ATULTETES EREDVENYESSEGE

1. Szazalékos adatok. Az atiiltetés eredményessége a "megfogamzas" sza-
zalékaranya, valamint a terhesség végéig jutott magzatok, illetve a megszi-
letett egyedek szama alapjan itélhet6 meg. A Il. tabladzat tébbek kozott &sz-
szefoglal néhany az egérnél erre vonatkozé adatot.

A tablazat adatai szerint az optimalis fogamzasi szazalékardny egérnél
altaldaban 50% koril mozog (az esetek nagy részében ez alatt). Meg kell je-
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gyeznink, hogy a kilonb6z6 szerzék altal kozolt szazalékarany megitélését

bizonyos biostatisztikai meggondolasok nehezitik, mindenekel6tt az igen val-
tpz6 mérték( konfidencia vonatkozasaban (az atiiltetések szamanak kiilonb6z6-
sége miatt). igy példaul, a [66] altal kozolt kilondsen magas fogamzasi sza-
zalék, 57,3%, 68 blasztociszta méhbe valé atiltetésén alapult, ami nyilvan-
valéan csak hozzavet6leges megitélésre alkalmas. Patkanynal [25, 77] és ma-
sok adatai szerint a "fogamzasi" és fejl6dési szazalékarany altalaban maga-
sabb: 65—70%. Mg nem kozolt sajat el6zetes adataink megfelelnek ennek a

megallapitasnak.
V. AZ EREDVENYESSEGET BEFOLYASOLO TENYEZOK

Elméletileg, az atlltetés eredményességét szamos tényez6 befolyasolhat-
ja [64, 66]:

a) a technikai tokéletesités foka (objektiv és szubjektiv tényezdk);

b) az atultetésnél hasznalt tapfolyadék;

c) a receptor élettani sajatossagai (terhes, alterhes, (res méh);

d) a receptor, ill. donor kora;

e) az atlltetett embriok eredete (spontdn tiisz6repedés, szuperovulacio,
direkt atiltetés, kdzbeiktatott in vitro tenyésztés és megtermékenyités
sth.);

f) az atultetésnél hasznalt donor—eceptor kombhinacio;

g) az atiltetett embriok szama;

h) az alkalmazott moédszervaltozat (sebészi, nem sebészi);

i) szinkron vagy aszinkron atiltetés;

j) az atultetésre hasznalt fejl6dési stadium és viszonyitas az atultetés
helyéhez (borsa ovarii, petevezeték, méh).

A felsorolt tényez6k tobbségét kisérletesen ellendrizték:

ad.a. McLaren (1969) a sajat el6z6 kisérleteihez képest megndveke-
dett "fogamzasi" ardnyszam okait keresve néhany tényezd fontossagat hangsu-
lyozza: a kisérletez6 ndvekv6 gyakorlata, ellenallé pipettdk hasznalata és
az "el6punkcid" kikiszobdlése; a folosleges traumak elkeriilése (a méhszarvat
a petefészek koriuli zsirszovetnél fogva hlGzzuk stb.). Sajat tapasztalatunk
alahtzza a fenti megallapitasok helyességét.

ad.b. Gates és Runner (1952) ellendrizték két tapfolyadék hasz-
nalatdnak hatdsat a "fogamzéas" szamaranyara (Lock e-oldat és "szarvasmarha
ond6 olddészere™), és megallapitottak, hogy a mésodik oldat esetében, arany-

lag kevés embrié atultetésével, a "fogamzas" széazalékos értéke nagyobb.



McLaren és Mickie (1956), dsszehasonlitva régebbi atiltetéseik
eredményességét — 109% illetve 26% "fogamzas" — a ko6zdlt kisérletekben el-
ért lényegesen nagyobb szazalékarannyal — 40%, illetve 57 % — a valtozas e-
gyik lényeges tényezdjének az el6z6leg hasznalt Pannett —Compton-
oldat 10%-os foszfat pufferes borjdszérummal valo felcserélését tekintik.

Sajat kisérleteinkben £24], ures, terhes méhbe valé atiltetés, albino
donor és receptor egerek kozott, Pannett —Compto n-oldattal 3,2%,
foszfat pufferes borjuszérummal 16,4% "fogamzast" eredményezett. Ha az at-
Ultetést CBAj-gjg és C*,Blg egerek kozott végeztik, a Pannett —Comp-
to n-oldat 11,6%, a Hanks-oldat 9% a pufferes borjuszérum 30,7% fogam-
z4st adott.

ad.c. Boot és Miuhlbock (1962) dsszehasonlité atultetéseket vé-
geztek kiuldonbdz6 egértorzsek kozott, receptorként terhes, illetve alterhes
allatokat hasznalva és a kdvetkezéket allapitottak meg a fogamzasi szazalé-
kot illetéen:

JAtOrzs --------- » C”BI tdrzs: 48% (terhes receptor), illetve
93% (alterhes receptor);

DBA torzs --------- » C57BI torzs: 53% (terhes receptor), illetve
36% (alterhes receptor);

CjH torzs ------—-- » C57Bl torzs: 67% (terhes receptor), illetve
76% (alterhes receptor).

A fentiek alapjan a szerz6k az alterhes receptorba valé atiltetést el6-
nydsebbnek tartjak. Megjegyzendd, hogy az idézett adatok nem indokoljak tel-
jes egyértelm(iséggel a levont kovetkeztetést, és hogy az esetek aranylag
csekély szama csokkenti az adatok statisztikai érvényességét.

Egy nagyobb munka keretében £63] megvizsgaltak a terhes illetve alter-
hes receptor befolyasat az atiltetés kimenetelére, és nemtalaltak semmilyen
értékelhetd 0Osszefiiggést.

Amint mar jeleztik, az altalunk kezdeményezett mddszer, az ires, terhes
méhbe valé atliltetés a mas szerz6k altal kozolt dsszehasonlithaté eredménye-
ket adott. Ugy tiinik tehat, hogy — legalabb az eddig rendelkezésre all6 a-
datok alapjan — nehéz egyik vagy masik valtozatot elényben részesiteni (ami
a "fogamzas" szazalékaranyat illeti).

ad.d. Areceptor, ill. donor korat mint az atiiltetés sikerét befolyasold
esetleges tényezdt, tobb szerzd vizsgalta. Talbert és Krohn (1966)
egereken végzett szinkron atiltetés kapcsan (a nyilvanvaléan rendellenes
embriokat kiszelektdlva) megallapitottdak, hogy a kiillonb6z6 hasznalt kombina-
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ciok kozil (6reg— » fiatal, fiatal— » fiatal, fiatal— » 6reg)6 csupan
az utolsé mutatott alacsonyabb fogamzasi szazalékot. Ez nyilvanvaléan a re-
ceptor belsé nemi szervek "dregedésének" hatasara utal. Erdekes ezzel kap-
csolatban [35] megfigyelése, amely szerint 6reg egerek méhnydalkahartyaja lé-
nyegesen gyengébb decidualis reakciét mutat.

Késébbi, hazinydlon végzett kisérletek (Adams, 1970, [12]; Maurer
és Foote, 1971, [12]) arra utalnak, hogy ennél az allatfajnal mindkét
"partner" hozzajarul az atiltetés korral parhuzamosan csdkkend eredményessé-
géhez. Hasonld megfigyeléseket ko6z6l Blaha [12], aki —hdrcsdgdn — lénye-
ges kulonbségeket észlelt a fogamzas szamaranyaban, illetve a terhesség vé-
géig fejl6dé magzatok szamaban, az altala hasznalt fiatal— » 0Oreg és dreg
— » fiatal kombinaciok koézott egyrészt, és a fiatal-— » fiatal kombinacio
k6zott masrészt. Ez Gjbdél mindkét "résztvevé" szerepére utal.

Az ellentmondd eredmények részben minden bizonnyal a hasznalt allatfajok
kozotti kilonbségeknek tulajdonithatok. Vilagos, egyértelm( eredmények elé-
réséhez Ujabb vizsgalatokra lesz szilkség.

ad.e. McLaren és Michie [63] adatai szerint az éretlen, szuper-
ovulacionak alavetett nésténytél, illetve spontan tisz6repedéses ndsténytdl
szarmaz6 embridk atlltetésének adatai kozott, tehat az embridk életképessé-
gét illet6en is, emlitésre méltd6 kilonbség nem volt tapasztalhato.

ad.f. Az egérembridk atultetésével foglalkozé egyik elsé munkaban [34] a
szerzd donor és receptor tekintetében kiilonb6z6 kombinacidkat hasznalt a DBA
és a C"BIl egértdrzs kozott. Az eredmények szerint mind a C~Bl embridk at-
Ultetése DBA vagy C"BI receptorba, mind a C~Bl embridk atiiletése DBA re-
ceptorba nagyjabol azonos fogamzast biztosit (a C”ABI térzshdl valé allatok
"alamivel jobb receptornak bizonyultak).
lydsara utaltak [62] transzvaginalis atiltetéssel végzett kisérletei. Az
Allax tdérzs — » CBA kombinacioban az é16, fejl6dé embriok szazalékaranya
50% volt, mig a BBA— » A/lax kombinacioban ez az ardny 31%-ra csdkkent.

Sajat kisérleteinkben [24] az atiltetés kimenetelének befolyasolasat a
W (albind) térzs— » CBAj-gyg, illetve CBA”"-—» \Wh keresztezett kombi-
nacidban figyelhettik meg. Az elsé esetben (kilonben azonos kisérleti koril-
mények kozott) a "fogamzas" 11,6%-ban volt megfigyelhetd, mig a masodik e-
setben nem fogant meg egyetlen embrid sem. Ugyancsak nyilvanvald kilénbséget

"Fiatal: 21/2—6 ho6napos, &éreg: 14- 18 honapos allatok.
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észleltink a Wh -—-- »\Wh,

terhes méhbe valé atiltetésnél):

illetve a RAP -———-- » RAP kombinaci6 kozdott (lres,

16,4 %-os, illetve 40 %-0os fogamzast.

Sajnos a fenti példakban jelzett Iényeges kilonbségek konkrét mechaniz-

musarol egyel6re vajmi keveset tudunk, noha megértésiik bizonyara lényegesen

hozzajarulna nemcsak az atiltetés,

z0das stb. szamos probléméajanak tisztdzasahoz.

hanem altalaban a reprodukci6, a beagya-

ad.g. McLaren laboratériumaban tobb vizsgalatot folytattak az atil-

tetett embridk szamanak az atiltetés kimenetelére valé befolyasat illetéen.

Az els6 két kisérletsorozat [63, 64], amelyet két kuldnboz6 termékenységl

egértdrzsdn végeztek, az egy méhszarvba atiltetett egyre nagyobb szamd emb-

ri6 hatdsat volt hivatva vizsgalni. Alll.

tablazat (amely a masodik munka

6. tablazatanak egyes adatait tartalmazza) néhany lényeges, a két vizsgalat

0sszehasonlitasa alapjan megallapitott tényre hivja fel a figyelmet.

Kontroll néstényallatok
jellemzdi

bedgyazdédas/méhszarv
embrio haldlozés
parosodas/terhesség arany
adtlltetett embridk szama

Az atiltetés hatasa

"idegen” megfogant
embridk szama

sajat, azonos szarvban
fejl6d6 embridk

szama

sajat ellenoldali szarv-
ban fejl6dé embridk
szama

haldlozéas az atultetésre
hasznalt szarvban

tablazat

1956-0s
eredmények

3,4

16%

57%
0-18

nd, parhuzamosan
az atlltetett
embridk szamaval

csokken, parhuza-
mosan'az atlltetett
embridk szamaval

csokken, ha sok az
atiltetett
embrio

né, ha a beagyazo6-
dasok szama nagy

1959-es
eredmények

4,5

10%

76%
0-30

idem

idem
nincs
hatas

nincs
hatas

Megallapithatd, hogy milyen meglep6en nagy a méh "befogaddképessége",

ami lehet6vé teszi nagyszam( embrié bedgyazédasat és fejl6dését (az ered-

ményt a terhesség 17-ik napjan ellendrizték!).
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ségek is megnyilvanultak, az atiltetéssel szembeni magatartdsnak a termé-
kenységtél (reproduktiv kompetenciatél) valé fliggését jelezve.

Egy kés6bbi munkéban [67] igen csekély szamG embrio atultetésének hata-
sat vizsgaltak. Az eredményekre mar el6bb utaltunk (lasd ott), itt csak any-
nyit tennénk hozza, hogy két embrio atiltetése esetén a sziletés korili ha-
lalozasi aranyszam nagyobba valik.

ad.h. Amint azt mar emlitettik, a Marsk és Larsson [62] altal
kidolgozott nem-sebészi, transzvaginalis atultetés a klasszikus eljarashoz
hasonl6 eredményeket ad. Ugyancsak az altaldnos atlageredményekhez kozel al-
16 vagy azzal azonos "fogamzasi" ardnyszam érhet6 el az altalunk kezdeménye-
zett "lres, terhes méh" mddszer alkalmazasaval [24].

ad.i.-j. Kilénleges figyelemben részesiilt a donor és receptor terhességi
szakaszanak viszonya az atiltetés pillanataban. Az ezzel kapcsolatos leglé-
nyegesebb adatokat fentebb mar emlitettik. Példaképpen emlitink meg e helyen
két tovabbi kisérleti eredményt. Noyes és Dickmann [77] 1380 pat-
kanyembridt Ultetett at 170 receptorba, kulénbdz6 kombinacidkban és a kdvet-
kezd eredményekre jutottak:

Atlltetés a méhbe:
4 napos donor — 4 napos receptor: 70%-os fejl6dés terhesség végéig
5 napos donor — 4 napos receptor: 70%-os fejl6dés terhesség végéig

4 napos donor — 3 napos receptor: 25%-os fejl6dés a terhesség végéig

Qo o

5 napos donor — 5 napos receptor: 5%-o0s fejl6dés terhesség végéig
Atiiltetés a petevezetékbe:

2 naposdonor — 1 naposreceptor: 58%-0s fejlédés terhesség végéig
naposdonor — 2 napos receptor: 5%-o0s fejl6dés terhesség végéig

naposdonor — 0 napos receptor: 35%-o0s fejl6dés

a

2 a

1 naposdonor — 1 napos receptor: 50 %-os fejl6dés a terhesség végéig
1 a terhesség végéig
1 a

naposdonor — 2 napos receptor: 5%-o0s fejlédés terhesség végéig

A fenti eredmények elemzésébdl nyilvanvalé, hogy mind a méhbe, mind a
petevezetékbe vald atiltetés esetében az egy napos kilonbséggel aszinkron
kombinaci6o optimalis. Patkanyro6l lévén sz6 (egéren nem ez a helyzet) a meg-
felel6en id6zitett szinkron atiltetés is adhat (mind a petevezetékben, mind
a méhben) optimalis vagy megkdzelitéen optimalis eredményt. Ami az id6zi-
tést, az atultetés szamara kivalasztott terhességi fazist (napot) illeti,
ennek fontossaga vilagosan kideril példaul abbol, hogy mig a negyedik napon
torténd atiltetés (szinkron vagy aszinkron) optimalis eredményre vezet, ad-
dig egy nappal kés6bb, az 6t6dik terhességi napon, az atiltetés gyakorlati-
lag eredménytelen. Az id6zités kérdésére a kovetkez6kben még visszatérink.
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McLaren és Michie [643 egéren vizsgaltdak a kilonb6z6 terhességi
kori donor—receptor komhinaciok hatasat az atiltetésre. Eredményeik a ko-
vetkez6 tablazatban 0sszegezhetdk:

IV. tadblazat
i "ldegen”
Donor Receptor Atiltetett Terhes "|degen” embriok
terhes- terhes- embriok recep- emb?i(’)k atlagos
ségi ségi atlagos torok szAama szama/
stddiuma stddiuma szama szama terhes
allat
21/2 nap 31/2 nap 15,4 8 0 0,0
31/2 nap 31/2 nap 7,2 15 11 0,7
21/2 nap 21/2 nap 9,9 9 10 1.1
31/2 nap 21/2 nap 9,2 15 30 2,0

Amint az a tdblazat adataibdl kitlinik, optimalis eredményt csupan a do-
nor szamara egy napos elénnyel aszinkron atiltetés biztositott. A forditott,
a receptor egy napos elényével végzett atiultetés (mint kildonben a patkany e-
setében is) teljes eredménytelenséghez vezet. A szinkron atiltetés (még meg-
felel6 id6zités esetében is) Iényegesen kevéshé eredményes.

El6z6 kisérletek soran [25] megallapithattdk, hogy a receptor szamara
egy napos elénnyel aszinkron atultetett patkdnyembriok az 6tédik napig nor-
malisan fejl6dnek, majd elhalnak. A donor szamara egy napos elénnyel aszink-
ron atultetéskor viszont az "idegen" embridk csupan a receptor 6todik ter-
hességi napjan agyazédnak be, mintegy késlekedve, megvarva ezt a "megfelel§"
terhességi fazist. Egéren végzett kisérleteikbdl [78] szintén kiderilt, hogy
2 napos receptorba atultetett, illetve a receptor terhességi koranal fiata-
labb embriok nem fogamzanak meg.

Aszinkronizalassal kapcsolatos érdekes megallapitas, hogy egérnél a pe-
tevezetékben kialakult moruldk és blasztocisztak (a petevezeték—méh atmenet
lekdtése utan) tovabb fejlédhetnek és beagyazddhatnak, ha a méhbe Ultetjik
at 6ket [7, 53]. Kirby adatai szerint 41/2 terhességi nap utan ez a po-
tencialitds elvész.



A fejlédési stadium lényeges szerepet jatszik az igen korai atlltetések-
ben is (meg nem termékenyitett petesejt, zigdta, a bardzdalédas kezdeti sza-
kasza). Alabb kovetkezik néhany ezzel kapcsolatos kisérletes megfigyelés.

Runner és Palm [79] szerint, ha érett petesejteket Ultetink at —
mindjart a tiisz6repedést kdvetden — a receptor petevezetékébe, Ugy azok
14%-ban tovabb fejlédnek. 4 draval a tiisz6repedés utan a fejlédés kilatasai
csokkennek, mig a 8 oOraval tisz6repedés utan végzett atultetés teljesen e-
redménytélén. Wittingham és Biggers (1967, [23]) eredményei szerint
a két blasztoméras stadium fejl6déséhez egy "petevezeték-faktor"-ra van szik-
ség. Ez a fejlédési stadium valdban igen jol fejlédik (70%), ha a peteveze-
tékbe Ultetjik at [85], mig a méhben fejl6dési lehet6ségei igen csekélyek.
Junk-Csung-Wu (1975, [23]) megkisérelte ezen jelenség determinizmu-
sanak felderitését. Két blasztoméras embriokat Ultetett at ndstény patkanyok
méhébe, a petefészek eltavolitdsa utan (ami, a szerzd feltételezése szerint,
kiiktat bizonyos, a méhben haté "gatlé" hormondlis vagy mas természetd té-
nyez6ket). A 3-ik illetve 4-ik terhességi napon végzett atultetés utan 14,
illetve 32 %-ban alakultak ki blasztocisztak, amelyek, megfelel§ terhességi
kor( receptorba tovabbiltetve sziiletésig fejlédtek. A tdobbi atultetett emb-
ri6 2—3 nappal az atiltetés utadn kulonféle elvaltozdsokat mutatott (a blasz-
tomérdk hélyagos degeneracidja, fragmentdlodas stb.).

VI. FAIOK KOzOTTI (HETEROSPECIFIKUS) ATULTETES

Mar emlitettik, hogy a fajok kozotti atiltetés kérdésével szamos kutatas
foglalkozott. A kovetkez6kben féleg azokkal a heterospecifikus atiltetések-
kel foglalkozunk, amelyekben donor vagy receptorként egeret vagy patkanyt
hasznéaltak.

Briones és Beatty [lI9] 9 kombinacioban valésitott meg ilyen at-
Ultetést, egér, patkany, tengerimalac és hazinyul kodzott. Kilonboz6 koru
embriokat Ultettek 4t a petefészek bursa-jaba, a petevezetékbe és a méhbe,
mind sebészi, mind nem-sebészi, transzvaginalis moédszer segitségével. Az e-
redményt 1—2 nappal a beavatkozas utan ellendrizték. A kombinaciok koézil a
hazinyal— » egér, patkdny, tengerimalac és az egér— »patkany, tengeri-
malac, hazinydl kombinacioban észleltek valtoz6 mértéki fejlédést, mig a
patkany-----»egér, hazinydl és a tengerimalac — »hazinydl kombinaciéban
semmilyen fejl6dés sem volt tapasztalhaté. Legnagyobb szadzalékban a hazinyul
embridk fejlédtek atiltetés utadn (38%).
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Els6ként Blaha és DeFeo (1964, [23]) kisérelt meg heterospecifi-
kus atlltetést patkany és horcség kozott. 4—5 napos embridkat Ultettek at,
aszinkron moédon (egy napos kiilonbséggel) a horcségok méhébe, de nem észlel-
tek decidua képz6dést. 68, haromnapos hdércsogembridobdl, amelyet 4 napos al-
terhes patkdnyméhbe Ultettek, 26 bedgyazdédott, de réviddel a bedgyazédas utan
elpusztult. Yang kisérleteiben [23] alterhes horcsogdk bursa ovarii-jaba
atlltetett patkanyzigdtak és korai baradzdalédasi stadiumé embriok a peteve-
zetékben morula, illetve blasztociszta stadiumig fejlédtek. Az alterhes hor-
csogméhbe atiltetett patkdnymoruldk viszont, bar blasztocisztava alakultak,
igen ritkan valtottak ki deciduaképz6dést. Alterhes patkanyok bursa ovarii-
jaba Ultetett hdrcsdgzigdtak, illetve korai, barazdalédé embriok a peteveze-
tékben 3 napon belil degeneralddtak, alterhes patkanyméhbe Ultetett horcsdg-
moruldk bar nem &gyazédtak be, 17 %-ban decidua fejlédott ki jelenlétikben.

Brinster és Tenbroeck [18] egérzigotakat és 2 blasztoméras e-
gérembridkat Gltettek at hazinyll petevezetékébe. 730 zigdtanal semmilyen
fejl6dés sem volt kimutathat6, mig 540 2 blasztoméras embrié kozil 141 blasz-
tociszta stadiumig fejlédott.

Tsunoda és mtsai [92] vizsgalataiban egyrészt a megvaltozott hormo-
nalis "konstellacio", masrészt bizonyos hormonkezelés hatdsat vizsgalta el-
tavolitott petefészk( néstény patkdnyok méhébe atiiltetett hazinydl morulak
fejl6désére. Az atiiltetett embriok blasztociszta stadiumig fejlédtek mind a
progeszteronnal (10 mg/naponta, 7 napig) és oOsztradiollal (100ug az utolso
terhességi napon) kezelt, mind a nem kezelt receptorok méhében.

Tarkowski [88] részletesen tanulmanyozta az egér és a patkany ko-
z0tt végzett keresztezett heterospecifikus atiltetést. Kisérleteiben egyfe-
161 2—8 blasztoméras egérembriokat, masfel6l 2—4—8 blasztoméras patkany-
embriokat hasznalt. Az egér petevezetékbe Ultetett patkdnyembridk elérhetik
a blasztociszta stadiumot, de egy résziik rendellenesen fejlédik, és embrio-
blaszt nélkdli, an. trofoblaszt hélyagga alakul.A patkdny petevezetékbe Ul-
tetett egérembriok viszont normalis blasztocisztava alakulnak. Mindkét kom-
binaci6 esetében megfigyelhetd volt a decidua képzddése, de a beadgyazodas
kezdeti jelenségei (az embrié trofoblasztja és a méhham kdzti érintkezés, a
méhham degeneracidja stb.) rendellenesen alakultak. A maximalis tulélés e-
gér—  patkany esetében 7 naposnak, mig patkdny— » egér esetében 8 na-
posnak bizonyult.

Tachi és Tachi [86] a heterospecifikus transzplantacié utani bea-
gyazoédast elektronmikroszkopos vizsgalatnak vetették ald. E célbdl 5 napos
patkany blasztocisztakat Ultettek at 3 napos alterhes egerek méhébe. A 430
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atiltetés kozul 37-et vizsgaltak meg 36—120 6raval a beavatkozas utdn. Leg-
fontosabb és bizonyos fokig varatlan megallapitasuk az volt, hogy kiilénbdz6
mindségl sejtkozotti kapcsolatok alakulnak ki a patkdny trofoblaszt és az e-
gér' méhham kozott (dezmoszémak, zonulae adherentes stb.). Ugyanakkor megalla-
pitast nyert, hogy a méhham boralis membranjan valé athatolds utdn a trofo-
blaszt sejtjei degeneralédnak, legkés6bb 96 oraval az atiltetés utan.

Az idézett adatokbdl viladgosan kitlinik, hogy az emlitett allatfajok ese-
tében és az eddigi technikai feltételek mellett a heterospecifikus atiltetés
csupan az atultetett embridk korlatozott, aranylag révid ideig tarté fejld-
déséhez vezet. Nem sikeriilt — legalabb eddig — eredményes bedgyazodast vagy
akar részleges beagyazdédas utani fejlédést elérni. Jegyezzilk meg ennek elle-
nére, hogy az idegen, atiltetett embrié trofoblasztsejtjei mégis képesek
kapcsolatot teremteni a receptor méhének hamjaval (lasd [83] megfigyeléseit),
és hogy, ha id6legesen is, bizonyos szazalékban az atultetett embridk tovab-
bi fejl6dése, s6t bedgyazddasa is véghemegy.

V1. BEAGYAZODAS ELOTTI EMBRIOK MEHEN KivULI ATULTETESE

Van a laboratériumi eml6sok fiatal, bedgyazodas eldtti embridinak atilte-
tésével kapcsolatban egy kutatdsi teriilet, amely, bar kilonbozik az eddigi-
ektdl, biologiai jelent6ségénél fogva feltétlenil figyelmet érdemel. Morula-
kat, blasztocisztakat ugyanis nemcsak egy "mostoha" allat méhébe lehet atil-
tetni, hanem a receptor &llat legkulonbdzébb méhen kivili részeibe.

Erdemes megemliteni, hogy fiatal, bedgyaz6das el&tti embriok méhen kivii-
li atiultetését eldszor a daganatok patogenezisének tisztadzasara kisérelték
meg, pontosabban azon elmélet ellen6rzésének céljabol, amely szerint a daga-
natos novekedés rendellenes elhelyezkedésl (disztopikus) embrionalis jelleg
szovetekbdl indul ki (Recklinghausen, 1883; Petrov, 1908; Bo-
vaens, 1926, [74]). Az embridkat, ebben az els6 kisérletben [74] a recep-
tor veseburka ald Ultették. Valamivel kés6bb, szintén mas céllal, kidolgoz-
zdk az elils6 szemcsarnokba valé atiltetést, el6szor felndtt szovetekkel e-
gyitt. Ilyen "el6zmények" utan, szdzadunk V. és VII. évtizede kozott dolgoz-
tdk ki a megfelel6 kisérleti mddszereket, beleértve a fent emlitett, els6-
ként bevezetett technikdak hasznélatat is.

Az V. tablazat szinoptikus Osszefoglalasat adja az e téren végzett fon-

tosabb kisérleteknek és azok eredményeinek.
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A tadblazatban szerepl6 kisérleteken kivil tébb megfigyelés létezik atul-
tetett fiatal embriok hashartyairegbeli "megfogamzasaval” és fejl6désével
kapcsolatban. igy [65] emliti, hogy egér blasztocisztdk méhbe valé atilteté-
sével kapcsolatban, zoéna pellucida®™ mentes blasztocisztak, a beavatkozas so-
ran a hashartyalregbe keriilve, megfogantak és fejlédni kezdtek. Kés6bb, a
szerz6k akaratlagosan juttattak zonaval kérilvett vagy zéna nélkili blaszto-
cisztakat a hashartya (regébe, igen csekély (1,1%-os) fogamzast és igen
ritkdn embrionalis struktirak kialakulasat figyelve meg.

A hashartyaliregben torténd bedgyazodast mas szerz6k (Castle, 1916;
Bland és Donovan, 1965, [IO] — tengerimalacnal; [32] és [73] — egér-
nél; Joliié, 1961, [IO] — patkdnynal) a kovetkez6 mddszerrel vizsgaltak:
a barazdalédott embriok athaladasa eldtt lekototték a petevezeték—méh atme-
netet és atmetszették a petevezeték disztalis végét. llyen kdérilmények ko-
z0tt a petevezetékben levé embridk bejuthatnak a haslireghe. A k6zo6lt eredmé-
nyek kozil [73] megfigyelése, miszerint 5 esetben talalt a "megfogant" blasz-
tocisztakbdl teljesen kialakult magzatot, utélagos kisérletek soran nem
nyert megerdsitést. Erdekes, hogy embernél Streeter (1925, [57]) kozdlt
egy esetet, amelyben a tévedésb6l a hasfalhoz varrt méhkirtben teljesen Kki-
fejl6dott egy magzat. Még kdzelebb all a fent emlitett kisérletekhez az a
Budapesten csaszarmetszéssel sziletett gyermek, aki, méhen kivili, hasiregi
bedgyaz6das utan a méh kils6 felszinén fejlédott (1981).

Két masik kisérleti modell (a tablazatban idézetteken kivil) megkisérel-
te a bedgyazodast a bél nydalkahartyajan létrehozni [75]. Az els6 esetében a
patkany blasztocisztakat izolalt jejunum kacs lumenébe vitték at, negativ e-
redménnyel. A masodiknal a jejunum kacsot az elmetszett méhszarv két része
kozé iktattak. Az "atlltetés” nem jelentett mast, mint a sajat, normalis ti-
sz6repedésb8l szarmazé embriok méhbejutasat, illetve bedgyazddasat (termé-
szetes (ton végbement megtermékenyités utan). Az embriok egy része igen rit-
kan a kdzbeiktatott bélkacs nyalkahartyajan tapadt meg és mutatott is bizo-
nyos fejlédést, tulajdonképpeni placentaképz6dés nélkil.

Milyen altalanos megéallapitdsokat tehetiink a kilénbdzé kisérleti valto-
zatok eredményei alapjan?

ANZona pellucida: az érett petesejtet és zigdtat korilvevs és kdzvetlendl
a beagyazodast megel6z6 fazisig az embriot is burkolé homogén struktarajua,
glukozaminoglikanokbol és fehérjékbdl allé burok, amelyb6l — a beagyazodast
megel6z6en — a blasztociszta "kikel", illetve amelyet kiils6 behatasra, el-
veszit (a kérdés még nincs pontosan tisztazva).
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1. Tagadhatatlan tény, hogy — mind egéren, mind patkanyon — beagyazddas
el6tti embriok "megfogamzasa" és (egyes esetekben) tovabbi fejlédése kilon-
b6z8 méhen kivili elhelyezédésben lehetséges. Egy szintetikus, elsésorban
metodologiai munkaban [58] a kovetkez6 "fogamzasi" szazalékaranyt adja meg a
kilénb6z6 atultetési valtozatok szerint: a herezacskéban lévé vagy leszéalla-
saban akadalyozott here — 80—90% veseburok alatt — 80%, agy — 50—60%,
Iép és elulsd szemcsarnok — 25—35%.

Annak tisztadzasa, hogy milyen tényez6kt6l fligg a "megfogamzas", meglehe-
t6sen nehéz. Kirby [53, 54] szerint a fogamzas gyakorisdga egyenes arany-
ban né az atiltetett embriok fejlédési stadiumaval. Egyes megfigyelések sze-
rint a receptor zéna hémérséklete is befolyast gyakorolhat: az egyik legel6-
nyosebb atultetési hely, az elils6 szemcsarnok hémérséklete patkanynal 5°C-
kal alacsonyabb, mint az altalanos testhémérséklet. A herébe végzett atulte-
tés esetében a herezacskéban levé herében megfigyelt jobb fogamzas és fejl6-
dés — a mdivileg a hasliregben visszatartott herével 0sszehasonlitva — valo-
szinlileg a normalis elhelyez8désli szerv alacsonyabb hémérsékletének tudhatéd
be [55]. Megjegyzendd, hogy a zéna pellucidaval rendelkezd blasztocisztak
atiltetésekor, az atiltetés helyén az embridk elvesztik burkukat (pl. az e-
lils6 szemcsarnokban [32]).

Kirby [53, 54, 57] szerint a méhen kivili "beagyazdédas" megfeleld
embriondlis struktarak (csiralemezek stb.) kialakuldsaval csak akkor lehet-
séges, ha el6z86leg az atiiltetendd embridt bizonyos méhbeli tényezék "el6ké-
szitették™. Emellett sz6l tdobbek kozdtt: a petevezetékbdl szarmazé (illetve
a lekotés segitségével abban visszatartott) embriokbdl nem alakulnak ki a
fent emlitett struktdrédk; hasonlé a helyzet olyan embridk esetében, amelyek
a rendesnél korabban keriiltek 4t a méhbe (a veseburok ald térténd belltetés
esetén). Ugyanezen helyre Ultetett 8 blasztoméras embridk, szuboptimalis mé-
diumban tortént kdzbeiktatott tenyésztés utdn nem mutattak fejlédést (Whit-
ten, 1956, [57]).

2. Az esetek egy bizonyos, véaltozé szadzalékdban, a "megfogant” embridk
tovabb fejlédnek, embriondlis szovetek és struktlrdk alakulnak ki vagy — e-
gyes esetekben — teljes beagyazdédas utani embriok. Az utébbiak olykor meg-
kdzelitik a normalis 9—11 napos embridk kiillemét és — nagyon ritkan — mint
[66] egyik esetében, gyakorlatilag teljesen normalis embrio alakul Ki.

3. Valamennyi méhen kivili atiltetést megval6sité modell esetében, az
embrié fiuggelékei, mindenekel6tt a trofoblaszt kilénleges életképességet mu-
tatnak és er8sen burjanzanak. A trofoblaszt sejtjeinek invaziv jellege, mint
probléma, tallépi ezen jegyzetek célkit(izését. Itt csupan jellezzik az 6ri-
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assejtek megjelenését (olykor az atiltetés helyén szinte kizarélag ilyen
sejteket taldlunk). Ez mellesleg szo6lva (ahogy [[33] és masok is alahlzzak)
ezen sejtek embriondlis eredetét bizonyitja szemben az anyai, decidualis
sth. eredetet feltételez6 hipotézisekkel. S6t, ugy tlnik [33, 35], hogy a
méhen kivuli atiltetések esetében, az embrionalis struktlrak és a trofoblaszt
fejlédése forditott aranyban all, a trofoblaszt erds burjanzasa gatolja az
embriondlis struktiurak fejlédését. Erre utal kdzvetve az a megfigyelés is,
hogy az embrionalis eredet(i teratoma és a trofoblaszt eredet(i tumor, a cho-
rioepitelioma nem fordul el6 egyilttesen.

4. A beéagyazodas egyes tisztazatlan kérdései (amelyek vizsgalata tdbbek
k6zott szintén célja a méhen kivili embridatiltetéssel végzett kisérletek-
nek) nem tisztazédtak egyértelmlen a targyalt kisérleti modell révén. igy
példaul a trofoblaszt sejtoldé hatasa, amely komoly szerephez jutna a beéa-
gyazo6das soran, jelen van a herébe valo atiltetéskor [55], de nincs jelen a
lépbe térténd atiltetéskor. A bedgyazddas egyik megoldatlan kérdése (t6bb
embriés allatoknal), a beadgyaz6dd blasztocisztabdl kiindulé esetleges géatld
hatas, amely csak bizonyos tavolsagra "enged" Gjra beadgyazodni. Nos, az elil-
s6 szemcsarnokban egy blasztociszta megtapadasa valoban gatolja a tdbbi bea-
gyazodast [32], a veseburok alatti atlltetésnél viszont ez mar nem tapasz-
talhato.

5. Az egyik legmeglepébb és legjelent6sebb megallapitds, amely az atil-
tetési kisérletekbdl adodik, az, hogy a "fogamzas" és a tovabbi fejl6dés nem
fligg a receptor térzsét6l, nemétdl, élettani allapotatol, hormonalis kons-
tellaci6jatol stb. Ha arra gondolunk, hogy in utero a beagyazédas folyamata
rendkivil pontosan id6zitett és bizonyos feltételekhez kotdtt, hogy ez a fo-
lyamat mennyire fiiggvénye szamos helyi és altalanos tényez6nek, tehat hogy
egy jol elhatarolt, erésen determinalt folyamatrdl van sz6, akkor a fentiek-
re nehéz magyarazatot talalni. A normalis, méhen bellli bedgyazddas soran az
embri6 és a méhnyalkahartya kozotti els6 kontaktustol kezdve (s6t valdészind-
leg mar azt megel6z6en), a hatdsok és kdlcsénhatasok "belitemezett" sorozata
zajlik le: a zéna pelluciddbo6l valéd "kikelés", keringési és érelvaltozasok,
a decidua kialakulasa, a trofoblaszt, majd az egész embrié behatoldsa és
rogzilése, méhham-elvaltozasok, 6riassejtek képz6dése, a Rei cher t-féle
hartya képz6dése, a decidua differencialédasa stb., stb. mindez részben az
embrio, részben a méh altal termelt anyagok hatasa alatt (hisztamin, cikli-
kus AMP, prosztaglandin stb.), valamint egy szinte drara "beallitott" hor-
monhatas szekvencia eredményeképpen: el6készit6 Osztrogén, progeszteron Kki-
valto dsztrogén és igy tovabb (lasd tobbek kézott [2, 31, 37, 76, 83])-
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A méhen kiviili 4tiltetésnél mindez hidnyzik, illetve mds korilmények ko-
zott jelentkezhet, és — bar nem szdlhatunk tényleges, teljes bedgyazdddsrdl
és tovabbfejlédésr6l — mégis van tulélés, szovet differencidlddds és, a tro-
foblaszt esetében, kifejezett novekedés, sejtburjdnzds is. Elméletileg gon-
dolhatunk a szokatlan koriilmények kozott megnyilvdnulé adaptdcids készségre,
de a konkrét mechanizmusok felderitése Uj kisérleti modellekre vér.

A fenti megdllapitdsok részben nemcsak a méhen kiviili atiltetésre vonat-
koznak, hiszen ha egy kissé utdnagondolunk, a "mostoha" méh liregébe valé &t-
iltetés is Gj, a normdlistél eltérd kornyezetbe juttatja a mds dllatbdl
szérmazé embridkat. Ha el is tekintlink a méhbbl vagy petevezetékbdl valé el-
tdvolitds (kimosds) és a receptor méhébe, illetve petevezetékébe valé bejut-
tatds kétségtelen traumdjatél, a megvdltozott kozvetlen kornyezetnek, a még-
oly pontos id6zités esetén sem teljesen azonos hormondlis stétusnak stb.
mindenképpen befolydst kellene gyakorolnia az "idegen" embricdk sorsara. Nem
szabad elfelejtenink azt sem, hogy tobb ilyen irdnyd vizsgdlat tanidsdga sze-
rint (f6leg emberen) a bedgyazddds el6tti korai fejlodési stddiumok dn. "nor-
malis" veszteség, illetve pusztuldsi ardnyszama igen magas (kb. 31%) ([48];
Hertig, 1967, [96]). Ez, kizvetve, kiilnbozd, egyeldre ismeretlen kiilso
és belst tényezokkel szembeni fokozott érzékenységre utal. Szintén ezen sta-
diumok "labilitdsat", a kdrnyezeti vdltozdsok irdnti érzékenységét példazzék
a korai embridk tenyésztésének problémdi, valamint az anyai szervezeten ki-
vili fejlodéshez sziikséges bonyolult tdptalajok is. Ebben a vonatkozdsban
meég egy paradox megfigyelés is neheziti a dolgok megértését: amint mar emli-
tettik, a korali patkany embridk nehezen tenyészthetdk, ugyanakkor azonban,
az eddigi tapasztalatok szerint (ttbbek kozdtt sajat eredményeink szerint
is) ugyanezen embridk dtiltetése "idegen" méhbe vagy petevezetékbe eredmé-
nyesebb, mint az igen j61 tenyészthet6 egérembrické!

Mindezt egybevetve, barmennyire is rutin médszerré vdlt az embridatilte-
tés, bdrmennyire is megszoktuk az dtiltetett embridk kb. felének vagy na-
gyobb szdzalékdnak bedgyazdddsdt és gyakorlatilag teljes értékd tovdbbfejlo-
dését, mégsem értjik, milyen adaptdciés mechanizmusok biztositjdk ezt az e-
redményt. (A teljesség kedvéért azért ne feledjiik, hogy az embridknak kb.
30--50 %-a nem dgyazddik be, ami minden bizonnyal éppen mint "inadaptdcids"
jelenség foghaté fel.) Es... hatra van még egy kérdés, a sziiletés elotti é-
let egyik legérdekesebb és mindmdig részlegesen megoldott problémdja, amely
szintén egyarant vonatkozik a meéhen belili és a méhen kivili 4tiltetésre,
sot, ugyanilyen mértékben a normdlis, minden beavatkozastol mentes terhesség-
re, illetve embriondlis és magzati fejlodésre.
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A zigb6ta és a bel6le képz6dé embrié (talan helyesebben az Gj, kialakuld
egyed) két, genetikai szempontb6l kilonb6zé heterogén nemisejt egyesilésébdl
szarmazik. Ennek megfelel6en, a fejl6d6 embrid, a bedgyaz6dd embrié, a to-
vabbfejl6d6 embridé, illetve a kés6bbi magzat az anya szervezetét6l részben
eltéré genetikai "poggyasszal" rendelkezik, ami — tdbbek kézdétt — azt is
jelenti, hogy immunbioldgiai szempontb6l is kilénbdznek. Roviden: a beagya-
z6dd, tehat az anyai szovetekkel intim kapcsolatba keril6 embri6 joggal te-
kinthet6 testidegen sejt, illetve szdvet komplexusnak, specialis hetero-
transzplantdtumnak. Marmost kdztudomaslt, hogy az ilyen transzplantatum ellen
barmelyik normalis, é16 allati vagy emberi szervezetben kiilénb6z6 immunreak-
ciok lépnek fel, amelyek célja a testidegen transzplantatum elhatdrolésa,
semlegesitése, elpusztitdsa és — végsé fokon — a szervezetb6l valé eltavo-
litdsa. Miért nem térténik mindez a bedgyaz6dé embri6 esetében? M teszi le-
het6vé az anyaméh, helyesebben az anyai szervezet és a fejl6dé embrid tartos
"szimbio6zisat"? Erre az alapvetdé kérdésre sokan keresték a valaszt, de, bar
jo néhany részlet tisztazddott és nagyszaml érdekes és beszédes kisérlet
sziletett, a végleges, meggy6z6, egyértelm( valasz még késik. E jegyzeteknek
nem lehet célja ennek az dnmagaban is igen bonyolult kérdésnek a részletes
elemzése. Csupan felvdzoljuk a kutatds iranyait és az eddigi eredményekbdl
ad6d6 néhany kdvetkeztetést.

Elméletileg négy fé6 oka lehet (eddigi ismereteink szerint) az anyai
szervezet és a beagyazodo, fejl6d6é embrié és magzat kézotti "kompatibilitas”-
nak (lasd [6, 9, ll*stb.).

a) Az embrié és fliggelékeinek immunoldgiai éretlensége (nincs antigén
jellegiik vagy tul gyenge antigének).

b) Az anyai szervezet immunoldgiailag nem kompetens (a terhes allat im-
munreaktivitdsa csokkent vagy megsz(nik).

¢) Améh immunoldgiai szempontbél kiilonleges helyzetben van (helyi reak-
tivitds hiany).

d) Az anyai szervezet és az embrionalis szovetek kozott "immunoldgiai
valasztéfal", "gat" létezik.

Valamennyi felsorolt lehet6séget szamos kisérletes vizsgalat igyekezett
bizonyitani vagy megdonteni. Az eddigi eredmények szerint leginkdbb valo6szi-
nlinek az utolsénak idézett lehet6ség tlinik, de az sincs kizarva, hogy tobb
mechanizmus egylittes hatasarél van szé.

Mindez els6sorban a normalis terhességre vonatkozik. Az embridatiltetés
kapcsadn a helyzet még bonyolultabba valik, hiszen ebben az esetben nemcsak
az apai Ordoklés jatszik szerepet, hanem (kilondsen ha nem genetikailag egy-
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séges inbred torzsoén beluli atultetésr6l van szo6) anyai részrél is heterogén
az embrid. igy az atiltetés nagy szazalékban pozitiv eredménye még kevéshé
magyarazhato.

VI, AZ EMBRIOATULTETES FELHASZNALASA A KUTATASBAN ES A GYAKORLATBAN

Egy kisérleti, kutatdsi modszer értékét az altala elért eredmények hata-
rozzak meg. Az embridatiltetés sem mint éncéld kisérlet sziletett, hanem —
mint lattuk — mindjart kezdetben fontos, a sziletés el6tti élet, a szaporo-
das szempontjabdl fontos kérdések tisztdzasat tlizte ki célul. A Heape
megfigyelései 6ta eltelt tdbb mint kilenc évtized utols6 harmadaban az alta-
la bevezetett modszer egyike lett a sziiletés eldtti normalis és koros fejl6-
dés vizsgalata legjelentésebb segit6eszkdzeinek, az emlés allatoknal altala-
ban és a laboratériumi eml&soknél kiléndsen. A jelen pillanatig az embridat-
Ultetés legalabb a kovetkezd teriileteken jarult hozzd eredmények és megolda-
sok eléréséhez (elsédleges vagy kisegité modszerként):

1. A beadgyazédas eldétti fejlé6dési stadiumok kisérletes
vizsgalata, kisérletes fejl6désgenetikai vizsgalatok,

a sziletés eldtti patolodgia kisérletes vizsgalata

Az eml6sokon végzett kisérletes fejl6édéstani vizsgalatok ardnylag igen
rovid multra tekintenek vissza. Néhany, fejlett magzati stadiumban térténé
kisérletes matéti beavatkozdson kivil, a két alapvetd kisérleti segédeszkdz,
a korai embriok tenyésztésének és atiltetésének kidolgozasaig aligha be-
szélhetiink rendszeres, eredményes kutatadsrol ezen a teriileten. Az utolsé két
és fél évtized alatt azonban, az emlitett technikai lehetéségeket kihasznal-
va, kulondsen a beagyazédas eldtti stadiumokban végzett kisérletek indultak
rohamos fejlédésnek. Ennek megvan a maga kilonds fontossaga (mas stadiumok-
ban végzett kisérletekkel szemben), mivel éppen az ebben a fejl6dési sza-
kaszban a petevezetékben és méhben még szabadon mozgé zigdta, illetve fej-
16d6 embrio "helyzete" hasonlithaté legjobban a hasonléd kord emberi embrio
"helyzetéhez". Ezért, az ebben a fejl6dési szakaszban végzett kisérletek e-
redményei — kell§ szkepszissel — bizonyos mértékig extrapolalhaték emberre
is.

8...be|eértve a beagyazdédas utdni embridk tenyésztését is, amelyr6l, e
jegyzetek témakorét tekintve, nem szélunk.
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Lassunk a kovetkez6kben néhany olyan alapvet6 problémat és kisérletet,
amelyben az embridatiiltetés lényeges szerepet jatszott.

a) Mint ismeretes, a fejl6déshioldgia egyik leglényegesebb kérdése a
differencialédas mikéntje. Ezen belll tevédik fel a primér, kezdeti diffe-
rencialédas probléméaja: mikor, melyik fejl6dési stadiumban kezd az eleinte
latszélag azonos "érték(" blasztomérakbol all6 morula egy része az embrio-
blaszt (amelyb6l az embrié alakul ki), mas része a trofoblaszt felé diffe-
rencialédni? A kérdés kisérletes vizsgalatanak egyik fontos moddszere a korai
blasztomérak izoldldsa és azok fejl6dési potencidljanak ellen6rzése [88]. Ez
leginkabb Ggy érheté el, hogy az izolalt blasztomérat "mostoha" anyaba ul-
tetjik. Nem célunk ennek a kutatadsi iranynak részletes taglalasa, csak megem-
litjik, hogy a kezdetben igen nagy regulacios képességet mutaté blasztomérak
fokozatosan elvesztik gyakorlatilag omnipotens jellegiket.

Gardner és mtsai [41, 42] mas Gton vizsgaltak a differencialdodas
kérdését és a blasztociszta alkotorészeinek fejlédési potencialjat. Kimosott
homeo- vagy heterospecifikus moruldk vagy blasztocisztak sejtjeit vagy sejt-
csoportjait fecskendezik be mas moruldk zénaja ala vagy mas blasztocisztak-
ba, majd alterhes méhbe valéd atiltetés utan bizonyos idére genetikailag meg-
hatarozott vegyi stb. tulajdonsdgaik alapjan kovetik a bejuttatott blaszto-
mérak sorsat. Ugyanez az angliai kollektiva rendkivil elegans, a legfinomabb
technikat igényld kisérletekkel (igy példaul a blasztociszta pontos részekre
valé osztasaval stb.) kombinalta a méhbe valé atiltetést, hiszen vilagos,
hogy csak igy biztosithaté a kisérleti beavatkozasok kimenetelének hosszas
megfigyelése. Ezek a kisérletek komoly Iépést tettek lehet6vé a blasztocisz-
ta részei tovabbi "sorsanak" megismerését illet6en.

Végil hozzuk fel példanak az eml6sok kisérleti fejl6déstananak és fejl6-
désgenetikajanak egyik legel6retoltabb frontvonalat. Tarkowski [90],
majd Mintz [69] dolgozta ki azt a kisérleti modellt, amely a kutatasi i-
rany alapjat képezi: néhany blasztoméras stadiumban (utébb mar fejlett moru-
la, s6t blasztociszta stadiumban is), a z6na pellucida el6zetes eltavolitasa
utan, megfeleld tapfolyadékban, két genetikailag kilonbdz6 embrié egyesithe-
t6. Mivel a kialakuld, fejlé6dé embrid sejtd'eiben a "jelzé" (marker) tulaj-
donsag kovethetd, ez a mesterséges kiméra lehet6séget nyuUjt az egyes sej-
tek, sejtpopulaciok sorsanak, szerepének, a morfogenezis szamos folyamatanak
kozvetlen megfigyelésére. Anélkil, hogy a kutatasi irdny igen szélesen ki-

Kiméranak nevezziik az olyan szervezetet, amelyben két kulénbdz6 zigota-
bél szadrmaz6 sejtek, sejtpopuldciék vannak jelen.
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dolgozott elméleti alapjait (pl. a klon-tedriat, az 6n. "numeroldgiat" sth.)
és az ezzel kapcsolatos vitdkat elemeznénk, a jelen jegyzetek szemszogébdl
fontos arra ramutatnunk, hogy az egyesitett embridkat megint csak méhbe 0l-
tetik at (ami nélkil értelmét vesztené az egész kisérlet). Ugyanez vonatko-
zik a kisérleti kimérak egy masik, Gardner atal kés6bben kidolgozott
[40] valfajara, amely az egyik anyabol szarmaz6 blasztociszta embrioblaszt-
jat vagy egy-egy sejtjét juttatja egy masik anyabdl szdrmazé blasztociszta-
ba. A Tarkowski —Mint z-modell segitségével kiilénben igen fontos és
eddig vitatott kérdések tisztazodtak (az embrionalis izomsejtek eredete, az
Oridassejtek képz6dése stb.), 0j tavlatok nyiltak pl. a mesterséges toleran-
cia iranyaban, egyes genetikailag determinalt megbetegedések patogenezise
valt érthet6bbé sth. Talan érdemes kilon felemliteni, hogy ezzel a modellel
bizonyitast nyert, hogy a normalis blasztomérakkal "egyesitett" rosszindula-
ta teratocarcinoma sejtek képesek részt venni a normalis fejl6désben [71]. A
Gardne r-modellel viszont els6sorban a blasztociszta részeinek fejlédés-
potencialjat kutattak és tisztaztak. Csak megemlitjik, hogy tébb lényeges
fejlédésgenetikai kérdés (igy példaul az X-kromoszéma inaktivacidjanak egyes
kérdései, egyes génhatasok idébeli megjelenése stb.) szintén a fenti modsze-
rek segitségével, tehat egyben az atiltetés segitségével nyert részleges
vagy teljes tisztdzast.

A fenti néhany példa vildgosan bizonyitja, hogy az embridatiltetés a mo-
dern kisérletes fejlédéstannak sine qua non moédszere még akkor is, ha csupan
kisegité modszer szerepét tekintjlik, és nem vesszik figyelembe azt a nagy-
szaml fejlédésbioldgiai problémat, amelynek vizsgalatat énmagadban is el6se-
giti.

Hasonlé a helyzet a sziiletés el6tti patoldgia bizonyos kutatasi terile-
teinek esetében. 1963-ban, Gottschewski é Zimmermann a blasz-
topatia elnevezést javasolta azon koros elvaltozasok szamara, amelyek —
kils6 vagy o6roklott, illetve az anyai szervezetb6l szarmaz6 tényez6k hatasa-
ra — az embrié fejlédésének beadgyazddas eldtti szakaszaban keletkeznek [47].
Ezen elvaltozasok kisérletesen létrehozott modelljei, az Gn. kisérletes
blasztopatiak, az utébbi két évtized kisérletes teratolégiai kutatdsainak
fontos részét képezik. Metodologiai szempontbdl tobb lehetéség kinadlkozik.
Létrehozhatunk blasztopatidkat in vivo, az anyadallat megfelel6 terhességi
idépontban valo egyszeri vagy ismételt kezelésével (patkanynal az 1—3, e-
gérnél az 1—4 terhességi napon), vagy in vitro, a taptalajon fejlédé korai
embriokon. Az elsd esetben figyelembe vehetjik az "azonnali" hatast, tehat

még a beadgyazddas el6tt ellendrizziik az embridk allapotat vagy nyomon ko-
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vethetjik a beagyazdédas utdni mikro- és makroszkopikus elvaltozasokat, a szi-
letésig, s6t azutdn is. A masodik esetben viszont, a tenyésztés idében elha-
tarolt lehetéségeinél fogva csak az "azonnali" hatdst észlelhetjik, ha...
nem alkalmazzuk az atiltetés modszerét. Az utébbi (az elézbleg in vitro fej-
16d6 embridk "mostoha" anyaméhbe val6 juttatdsa), természetesen megfeleld
kontroll atiltetések mellett, lehetdséget ad a megfigyelések sziiletésig vagy
éppen sziletés utan valé kiterjesztésére. Ez a "meghosszabbitott" ellen6rzés
igen jelentds, mivel csak ily modon tudjuk a korai kdzvetlen behatasok kései
kévetkezményeit kideriteni (haldlozas, a fejl6dés visszamaradasa, esetleges
fejlédési rendellenességek stb.). Ilyen kombinalt médszerrel torténtek ki-
sérletek — tobbek kodzott — rontgensugarzassal [39}, brémdeoxiuridinnel [43],
egyes virusfert6zésekkel [46], tripankékkel [38, 59], a fehérjeszintézis Kki-
16nb6z6 gatldival (Bell és Glass, 1975; Piko és Chase, 1973 [85])
sth.

Az embridatiltetés méasik fontos alkalmazasi tertletét az un. "kereszte-
zett" atultetési kisérletek képezik. Lényegiik a kdvetkezd: el6z6leg kezelt
anyaallatb6l a beadgyazdédas el6tti "kimosott" embridkat érintetlen, normalis
"mostoha” anyadallat méhébe Ultetjik at, illetve normalis anyadallat korai
embridit kezelt anyaallat méhébe juttatjuk. Ez a kombinalt kisérleti modell
mindenekeldtt arra enged kdvetkeztetni, hogy a vizsgéalt vegyi, fizikai vagy
mas tényez6 mennyiben hat a méh-kdrnyezetre vald befolyéasa, illetve kdzvet-
lentl az embriora gyakorolt hatdsa révén. S6t, megfelel§ kisérleti terv ese-
tén az is kiderithet6, hogy mennyi idével a beavatkozds utdn nyilvanul meg a
kdzvetlen vagy kozvetett kdéros elvaltozas, illetve hogy meddig van dolgunk
reverzibilis, az embrié vagy a normalizalt kérnyezet altal kompenzalhato el-
valtozéassal. Ezzel a mddszerrel tisztaztak egéren az aktinomicin D [36], to-
vabba ugyanezen anyagcseregatld és a ciklofoszfamid hatdsmechanizmusat [84],
Laboratériumunkban, az altalunk el6szor részletesen elemzett kisérletes alko-
hol-blasztopatia egyes kérdéseinek tisztazasa a "keresztezett" Aatiltetés
moédszerével, most van folyamatban.

2. Az allattenyésztés egyes alapvetd kérdéseinek
megoldésa

Afent jelzett kutatasi, illetve sok tekintetben immar a mindennap gya-
korlatat jelentd terilet részletes ismertetése meghaladja ezen jegyzetek
feladatat. Csupan a teljesség kedvéért (és rendkivili gazdasagi fontossaguk
miatt) emlitjik meg a kovetkez6ket:
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Mint arrol a bevezetésben mar futélag sz6 esett, egyes haziallatok, igy
elssorban a szarvasmarha, juh és diszn6 esetében, az embridatiltetést mar
rutin modszernek tekinthetjik. Jelent6sége egyrészt az allathozam szambeli
névelésében nyilvanul meg (tehén esetében példaul a szokvanyos egy borji he-
lyett két borji nyerhetd). Masrészt — és ez még lényegesebb — lehetévé val-
nak az ameliorizacié, a fajtajavitas Gj utjai (pl. kivalé tulajdonsdgokkal
rendelkez6 anyabdl szarmazé embridkat Gltetink bioldgiailag alacsonyrendi
alterhes "mostoha" anyaba stb.).

Az allandéan novekvé kovetelmények ezen a teriileten is e mddszerek toké-
letesitését eredményezik. Példaként emlithetjik azt a juhokon mar megvalosi-
tott modszert, amely nem egész embridkat, hanem el6z6leg disszocialt (eleme-
ire bontott) fiatal moruldk egy-egy vagy tobb kilonall6 blasztomérajat jut-
tatja a "mostoha" anya petevezetékébe. Nem kell kilon aldhGzni, hogy ez a
modszer, amennyiben elterjed és esetleg mas allatfajoknal is bevalik, milyen
jelentds kihatassal lesz az allattenyésztés eredményességének ndvelésére.

3. Embridatiltetés embernél

A kozvélemény (beleértve az orvosi kozvéleményt is) altalaban keveset
tud arrdl a gyakran évtizedekig tarté, szertedgazd kutatomunkarol, amely
megalapozza, megel6zi, lehet6vé teszi a ritka, nagy visszhangot kelt6 orvo-
si-bioldgiai "szenzaciok" létrejottét. Ki ismerte, példaul, a szervatilte-
téssel kapcsolatos tobb évtizedes allatkisérletek kanyargds Gtjait, az into-
lerancia legy6zésére iranyuld szamtalan laboratériumi eréfeszitést, amelyek
talajan megszilettek a sikeres vese- stb. atiltetés els§ eredményei, majd a
nagy szenzacio, messze, a fokvarosi korhaz miit6jében. ldézhetnénk a gyakran
hasznalt hasonlatot: a jéghegy vagy a korallzatony, amely a hajés szemébe
O0tlik, csupan csticsa a vizfelszin alatti, sokkal nagyobb kiterjedésid rész-
nek! igy volt ez akkor is, amikor Anglidban szerencsésen a vilagra jott a
kis Louise Brown, az elsd (helytelenul igy nevezett) "lombik-bébi", s ezzel
megindult a terméketlenség elleni kizdelem min&ségileg Gj fejezete.

Nem célunk az embernél megvaldsitott embridatiltetés részletes elemzése,
hiszen ez az utdbbi években kedvelt témaja lett a "mass media" legkiilénbd-
z6bb csatornain torténd népszer(sitésnek. Szeretnénk mégis, e jegyzetek be-
fejezéseként néhany ezzel kapcsolatos kérdést réviden megemliteni, kuléndsen
mivel mindaz, amivel a fentiekben foglalkoztunk, az embridatiltetéssel kap-
csolatos egyre terebélyesedd ismeretanyag, tobbek kozdtt éppen az emberi or-
voslas ezen iranyéat alapozta meg.
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El6ljéréban szogezziik le, hogy az ember esetében — legaldbb egyeldre —-
az 4llatkisérletektdl és az dllattenyésztés gyakorlatdtdl eltérd helyzetrdl
van sz6. Amint 1&ttuk, az 4llatokndl végrzett atiiltetés minden esetben homeo-,
illetve heterotranszplantdcid, mivel az embridkat az egyik anyadllatbdl a

misikba juttatjuk (egyazon fajon beliil vagy kiilonbozd faji dllatok felhasz-
ndlésdval). Embernél, az "&tiiltetés" inditéka — a médszer alkalmazdsadnak
jelenlegi szakaszdban — egyrészt a méhkiirt kéros dllapota, &tjarhatdsdganak
csokkenése vagy megszinése, mdsrészt az onddsejtek termékenyitési potencidl-
jédnak zavarai. Ennek megfelelden a beavatkozds célja a petesejt megterméke-
nyitését, illetve a zigéta és az embridé méhbe jutdsdt lehetetlenné tevs aka-
ddly megkeriilése. Mivel ehhez az illetd asszony sajdt petesejtjeit és embri-
6it hasznaljuk fel, amelyek ugyancsak annak sajdt méhébe jutnak, ez esetben
autotranszplantdcidval &llunk szemben. Ez bizonyos szempontbdl, bioldgiailag

egyszeribbé, megvalésithatdbbd teszi az eljdrdst, helyesebben annak végsd
fdzisdt, az embrié méhbe juttatdsdt és ottani "megfogamzdsat", bedgyazddésat
(hiszen sajat embridrél 1lévén szd, elesik az intolerancia, a szokatlan, ide-
gen kornyezet problémdja). A tehat ldtszélag és arédnylag egyszerl médszer a
valdsdgban igen hosszadalmas és bonyolult kisérletes elGkészités alapjan va-
16sult meg, és az emberi gyakorlatban is igen pontosan kidolgozott munkafo-
lyamat-sorozatot (nevezhetnénk technoldgiai folyamatnak) igényel.

Vézoljuk fel ezt a folyamatot és tegyiik mindjart hozzd, hogy eddigi gya-
korlati eredményei ellenére a médszer még tdvolrél sem dllapodott meg, egyes
részproblémdi tovabbra is intenziv vizsgdlddds tdrgydt képezik.

Mivel a fent emlitett méhkiirt-dllapot miatt nem alakulhat ki normdlis G-
ton, a termékenyités folyamatdnak és a korai fejlodés fdzisainak az anyai
szervezeten kiviil kell végbemennick. Az elsd 1épés tehdt érett, kozvetleniil
ovuldcié eldtt 4116 petesejt nyerése, ami — Edwards és Steptoe [85]
uttord kisérletei alapjdn — a petefészek érett tiisz6ib6l torténik megfeleld
hormondlis eldkészités utdn. A kovetkez6 feladat az eltdvolitott petesejtek
életben tartdsa és szervezeten kiviili megtermékenyitése. Ezt konnyl igy le-
irni, de nem konnyl megvaldsitani: biztositani kell a megfelelé tdptalajt, a
leendd apdtdél nyert ondésejteket eld kell késziteni (életképesség-vizsgdlat,
bizonyos fiziko-kémiai behatdsokkal elért dn. kapacitédcié stb.), majd a pe-
tesejteket tartalmazé tépfolyadékba kell juttatni, ahol megtorténik a termé-
kenyités. A megtermékenyitett petesejt (a zigéta) megkezdi fejlodését a tép-
folyadékban (annak Osszetétele csak kevéssé vdltozik). A kialakuld embriét
(illetve &ltaldban 2--3 embriét) a korai morula (B8—16 blasztoméra) stddiumd-
ban, esetleg még elérehaladottabb dllapotban juttatjuk az anya méhiiregébe
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(eltekintiink a transzvaginalisan tortén6 beavatkozas klinikai részleteitél),
ahol az esetek bizonyos szazalékaban egyikiik megtapad, beagyazo6dik és a szo-
kott modon fejlédik tovabb. (Edwards és Steptoe 1979-ben k6zdlt ada-
tai szerint 32 atultetés 4 "sikeres" terhességhez, Lopata és mtsai [6]]
adatai szerint 14 embridatiltetés 2 "sikeres" terhességhez vezetett; 1981—
ben, a baseli Fejl6déstani Kongresszuson, Lopata mar 12 sikeres terhes-
ségrél szamolhatott bel)

Jelenleg az embridatiltetést embernél mar szamos orszagban megvalositot-
tak (Anglia, Ausztralia, Egyesilt Allamok, Franciaorszag, Ausztria, Cseh-
szlovakia, lzrael, Német Szovetségi Koztarsasag, Finnorszag sth.) és egyre
tobb komplex, laboratériumi-klinikai munkaegyittes alakul. Bar a sikeres
terhességek szama még aranylag csekély, a modszer "hatasfoka" allandoéan ja-
vul, és elmondhatd, hogy a terméketlenség kezelésének immar megvaldsult maod-
szerével allunk szemben. Ezen alapvet6 eredmény mellett, az embernél térténé
embridatiltetésnek legaldabb még egy szempontbdél van nagy jelentdsége: a mod-
szerrel 0sszefliggé manipulaciok soran lehet6ség nyilik arra, hogy az ember
fejl6dése legkorabbi stadiumainak vizsgalatara anyagot nyerjink, és eddigi
igen hézagos ismereteinket ezen a téren bdvitsik. A petefészek tiisz6ibdl
nyert petesejtek és a tapfolyadékban fejl6dé zigdtak, illetve embridk egy
része ugyanis morfoldgiai, biokémiai stb. vizsgalatokra hasznalhaté fel. E-
mellett, ahogy az pl. a nemrég lezajlott, in vitro termékenyitéssel és emb-
rioatiltetéssel foglalkozo vilagkongresszus anyagaibdl kitlnik [I], a game-
togenezis, termékenyités, altalaban az emberi fejl6édésbiolégia legkiilonbo-
z6bb vonatkozésainak kutatdsa is egyre szélesebb kérben fejlédik.

Nem hallgathatjuk el, hogy az atiltetéssel kapcsolatban altalaban (és az
utobb emlitett vizsgalatokkal kapcsolatban kiilondsen) a kidolgozas tudoma-
nyos problémain kivil szdmos mas természet(i etikai, tarsadalmi stb. problé-
ma is felmerilt. Nem térhetiink ki ezek részleteire, csupan alahdznank, hogy
tobb nemzetkdzi 6sszejovetel keretében rendezett vitdk azt tikrozték, hogy a
felvetett meggondolasok nem akadalyozhatjak a moddszer tovabbfejlesztését és
egyre hathatésabb alkalmazéasat.
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DAGANATKELTO GENETIKAI SZABALYOZU-KG?G(
(CELLULARIS ONKOGENEK)
BERENCSI GYORGY
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Mikrobioldgiai Intézete, Budapest

Kulcsszavak: attekintés, cellularis onkogének, onkogén-kérdk, virusok

Az akut transzformald retrovirusok tobbsége onalld szaporodasra képtelen
RNS tumorvirus, amely tumorkelt§ gént, virdlis-onkogént (v-onc gént) hordoz
[¢, 12, 20, 21, 22]. Ez megfelel6 kisérleti allatban a beoltast kdvetd§ harom
hénapon belil specifikus daganatot okoz az allatok tdbb mint 2/3 részében. A
molekuléaris bioldgia moddszertananak a fejl6édése, valamint a géntechnolégia
kialakulasa lehet6vé tette a tumorvirusok onkogén RNS-szakaszanak DNS forma-
ba torténd, in vitro megvaldsitott, lemasolasat (un. komplementer-, ill. c-
DNS), majd baktériumokban végrehajtott megsokszorozasat (klénozasat). A 80-
as években az itatds- vagy szlir6papir-hibridizacié (blot-hibridizacidé) érzé-
kenysége olyan nagy lett, hogy segitségével egyetlen, 100—500 bazispar hosz-
szUusagl DNS-darabot ki lehet mutatni az eml&ssejtek DNS-ében. Valamennyi ed-
dig vizsgalt v-onc génrdl kiderilt, hogy a gazdaallatok sejtjeiben nukleo-
tidsorrend-rokonsagot mutaté cellularis megfelel6ik vannak. Normalis sejtek-
ben csak egy-egy ilyen, v-onc-rokonsagot mutaté cellularis onkogén, protoon-
kogén, ill, c-onc gén mutathaté ki az esetek zdmében. A v-onc és c-onc gének
igen eltér6ek lehetnek a nukleinsavak szintjén, azonban az altaluk koédolt
polipeptidek jelent6s szakaszai azonosak. Szamos kdzvetett, és néhany kdoz-
vetlen bizonyiték alapjan ma elfogadott tény, hogy a virusok daganatkeltd
génjei, a v-onc gének, korabban a gazdasejtb&l rekombinéacié révén kiemelt,
majd a daganatkeletkezés folyamata sordn a fert6zott sejtekbe rossz kromo-
szémaba, ill. mddositva visszaliltetett c-onc gének, azaz normaélis gazdasejt-
gének leszarmazottai [5, 7, 11, 12, 14, 16, 21, 23, 26, 27, 29, 32, 33, 34],

A bizonyitads forditott irdnyban is sikeres volt. Mind természetes, mind
kisérleti daganatok DNS-toredékeit normalisan szaporod6é 3T3 sejtekbe juttat-
va, daganatos transzformaciot lehet létrehozni [5, 8, 24, 33], és a dagana-
tos transzformacidért a leirt, v-onc rokonsag alapjan kimutathato, cellula-
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my c (CMV; EBV;retinoblastomal)

myb /ras G ——»S
Al PO, (éleszto/
Ck protozoon)
src/yes/fes/(fps)
(ros)
abl
fms ?
Sis PDGF*
erb-B EG F-R+*

1. abra. Az one gének néhany ismert jellemzdgje.
A funkcionalis szempontb6l kiilénb6z6 6t csoportot vizszintes vonalak valaszt-
jak el. (A hatodik, fligg6leges vonallal jelzett csoport tagjait még nem lehe-
tett 1984 majusaig besorolni.) Az egymas mellé irt onc-gének azonos cellularis
oncogén szekvencidk el6forduldasat mutatjak kilénb6z6 akut transzformalé ret-
rovirusokban, pl. a src/yes/fes/fps sor azt jelenti, hogy a tirozin-kindz gén
csirkéb6l (c-src, c-yes és c-fps), valamint macskabdl (c-fes) dsszesen négy
kiulénbéz8 defektiv virusba kerilt bele v-oncogén formajaban. A szdgletes za-
rojelek a myc gén kiulénleges eléfordulasat jeldlik: QW — human citomegalo-
virus, BBV — Epstein—Barr-virus [23, 26, 31J. A vastag nyilak a c-onc gének
feltételezett funkcidjara utalnak. A myb-ras csoport tagjainak még éleszt6-
gombak sejtjeiben is vannak homoldgjai, és ezek pontmutacioi gatoljak az é-
leszt6sejtekben a J31 fazisbol torténdé atmenetet az  fazisba a sejtoszlas so-
ran [25J- Av-ras termékér6l azt is kimutattdk, hogy a szerint képes foszfo-
rilalni (K Moelling et. al., Nature (London) 312) szemben a kovetkez6
csoport tagjaival (src — fms), amelyek kivétel nélkil tirozin-specifikus
proteinkindz aktivitassal rendelkeznek. Ehhez a csoporthoz egy abrarészletet
illesztettem, amelynek PO a jelzése. Az ordinata a fehérjéhez kotott foszfo-
ril csoportok 6sszenergia-tartalmat mutatja transzformalt (tres karikak) és
normalis (fekete pontok) sejtekben. Az abszcissza a sejtciklus (t) sordn be-
kovetkezd valtozast mutatja, amely a hipotézis szerint protein-protein foszfo-
rilacié soran kovetkezik be. A transzforméacié6 megemelheti az 6sszfoszforila-
ci6 szintjét, ami 6nmagaban elég lehet a sejtciklus teljes megzavarasahoz [6,
11, 12, 19, 20, 21, 22, 33j. Zarojelek: a v-onkogén termékének sejtmembranhoz
valo viszonya ismeretlen. Kérd6jelek: a szekvenciahomoldgia-vizsgalatok fo-
lyamatban vannak PDGF* vérlemezke eredetli novekedési faktor. EGF-R: bér-ndve-
kedési faktor receptora
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ris onkogének felelsek az esetek egy részében. Ez azért emlitésre méltd,
mert az in vitro transzformaciohoz hasznalt DNS-t olyan tumorokbdl tiszti-
tottak, amelyeket kémiai karcinogenezis segitségével mesterségesen hoztak
létre, vagy természetes kortilmények kozott alakultak ki. Mindkét esetben va-
I6szin(itlen vagy kizarhato a megfelel6 viralis one gént hordoz6 retrovirus
korokoz6é szerepe [5, 6, 10, 11, 24, 29, 33].

A CELLULARIS ONC GENEK BIOLOGIAI SZEREPE ES LEHETSEGES SZAVA

Mar a mult szadzad végén is, majd szazadunkban Gjbdl és Gjbél a sejtosz-
last szabalyoz6 mechanizmusok, majd gének hibas mikodését tartottak a rak o-
kanak. Még 10 évvel ezel6tt is a DNS replikacié szabalyozasanak kozvetlen
zavarait keresték a killonb6z6 papovavirus-modellek segitségével. A virusmo-
dellek, valamint a c-onc' gének egyarant arra utalnak, hogy a daganatok gén-
expresszids hibdk kovetkeztében kialakult szabalyozasi zavarok [2, 4, 5, 6,
7, 9, 10, 11, 13, 16, 20, 21, 23, 26, 28, 29, 30, 35],

Az 1. abra 6sszefoglalja a 16 legrégebben ismert onkogén fébb jellemzg-
it. Amyc, myb, ras, src stb. roviditések kilénb6z6 retrovirusok altal hor-
dozott akut transzformalé géneket jelentenek, és részben utalnak a kialaki-

Figure 1. Certain recognised characteristics of onc-genes.
Horizontal lines are separating different functional groups of oncogenes.
(The lowest one, labeled with vertical line, is an exceptional group, which

cannot be specified by May, 1984.) Onc-genes listed one by one are indica-
ting the occurrence of homologous c-onc-genes in different acute transforming
retroviruses. Onc-genes have been specified on the basis of the defective vi-
ruses carrying them (v-onc genes) See text, and reference no. 21. Peculiar
occurrence of myc is shown by square bradketts. OW: human cytomegalovirus
[31]; EBV: Epstein—Barr-virus [23, 26]. Thick arrows are indicating the sup-
posed function of onc-genes. Mutation of the "myb/ras"-homologue in yeast is
inhibiting Gl— » S transition [25], nevertheless the latter has been shown to
possess serin + tryptophan phosphorylating activity (K. Moel11ing et al.
in the press, Nature (London) 312) in contrast to tyrosine-specific phosphory-
lating gene-products (src — fms). The insert labeled by PO" is indicating
hypothetic pathways of protein-linked macroerg-phosphate residues in trans-
formed (open circles) and untransformed (black circles) cells. Ordinate: total
energy level of protein-bound PO.; abscisse: subsequent phosphorylations
(protein to protein) during the cell-cycle (t). Transformation may result in
the overall increase of phosphorylation level, which may leed to continuous
dysorganization of the cell cycle [6, 11, 12, 19, 20, 21, 22, 33], Bracketts:
the relationship of v-onc gene products is unclear in connection with the
cellular membranes. Question mark: sequence relationships under investigation.
PDGF : platelet-derived growth factor. EGF-R**: receptor of epidermal growth
factor, homologous to the v-onc-B of avian arythroblastosis virus oncogene
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tott daganat tipusara és az allatfajra, amelyet a megfelel6 hordozé virus
meg tud fert6zni. Pl. myc — myelocytomatosis; sis — simian és macska sarco-
ma; ras — rat sarcoma stb. Kis szamG olyan cellularis szabalyoz6 gén létez-
het, amely betdltheti a c-onc funkcidjat, mert a 16 elsének kimutatott vira-
lis onkogén kozil 6 csak két cellularis onkogén kilonféle valtozata. A nyb
csirkébd6l, a ras patkdnybdl olyan 6si gén valtozatai, amelyek hasonldsagot
(DNS-nukleotid-sorrend homoldgiat) mutatnak élesztégombak, valamint proto-
zoonok génjeihez is. Sikerilt olyan h&érzékeny éleszt6-mutansokat kivalasz-
tani (pl. COC 4/36 klon), amelyekben a myb/ras gének 6se karosodik magas hé-
mérsékleten, és ennek a sejtosztédast megel6z6 DNS-replikdcié elmaradéasa a
kovetkezménye (1. abra; [7, 9, 21, 23, 33]).

Asrc, yes, fps (szarnyasokbdl) és a fes (macskabdl) egyetlen protein
kindz emzimet kodoldé gén kulénbézé valtozatai. A protein kindzok, a sejta-
nyagcsere szabalyozéasaban részt vevd, fehérjéket foszforilalé enzimek, ame-
lyeknek a tobbsége szerint és treonint foszforilal a normalis sejtekben. Az
els6 szerin-specifikus protein kindzt csak 1984-ben fedezték fel a c-ras,
ill. a v-ras onkogének altal kddolt fehérjék vizsgalata soran. Az 1. &bran
feltintetett src — fms csoportba tartozé valamennyi onkogén olyan fehérjé-
ket kodol, amelyek a normaélis sejtekben ritkabban el6forduld tirozin-speci-
fikus foszforiladlo aktivitdssal rendelkeznek. Az abl és ros tirozin kinaz
gének bizonyitottan kilonboznek a bekezdés elején emlitett, kdzds cellularis
onkogénbdl szarmazé src — yes — fps — fes génektél. Az fms gén jelzése
mellett a kérddjel azt mutatja, hogy a kézirat 6sszedllitdsakor, 1984-ben
ennek a rokonsagat még nem sikerilt valamennyi ismert onkogénnel megvizsgal-
ni [I, 6, 12, 20, 21, 22],

Szamos munkacsoport éveken at prdébalkozott azzal, hogy megtalalja azt a
célfehérjét, amely a kilénb6z6 daganatos sejtekben foszforildlt allapotban
van. A daganatos transzformacidval oki 0sszefliggésben lévé foszforilalt fe-
hérjét azonban nem sikerilt kimutatni [6]. A foszforilalt és nem foszfo-
rilalt fehérjék ardnya az, ami szabalyoz6 szereppel rendelkezik. 2j_ A tiro-
zinhoz kotétt foszforil csoport megtartja makroerg jellegét, és a szerz6 sa-
jat elképzelése szerint képes lehet tovabbi fehérjéknek atadni a foszforil
csoportot (a lépcs6zetes masod-, harmad- stb. szintl foszforilaldshoz ezért
nem szikséges Ujabb trifoszfat), ami egy sor fehérje fokozatos aktivalasa,
majd inaktivalédasa révén szabalyozhat. Az 1. abraba illesztett gdrbék ilyen
energiaszint-valtozasokat szemléltetnek (ordinata) a sejtciklussal kapcso-
latban (t). Ha az onkogén altal kdédolt protein kindz megemeli a kiindulasi
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energiatartalmat (ires korok), az energia-gazdag kotésektdl fiiggé enziminak-
tivalédas lehetetlenné valik a hipotézis szerint.

Kiemelt jelent6sége van a myc tipusu onkogéneknek, amelyet az 1. &bra
legfels6 soraban tintettem fel [15, 16, 23, 26, 27, 28, 31, 32]. A myc nuk-
leotidsorrendek tébbszorésen eléfordulnak a human cytomegalovirus [31], va-
lamint a hasonléképpen daganatkelt6 Epstein—Barr-virus [14, 33] DNS-ében.
Miikodése fokozott a retinoblasztoma sejtekben, valamint akut limfoid leukémi-
ak sejtjeiben. Onmagdban azonban nem képes daganatos transzforméaciot létre-
hozni. Miikodési szemponth6l hasonlé az adenovirusok Ela [28] génjeihez, vagy
sejteket szOvettenyészetben" [4, 13, 33], ill. "megakadalyozzadk a sejtek 0O-
regedését”, immortalizaljak a sejteket. A myc gén nagy molekulatomegl fehér-
jetermékének a vizsgalatdban elért eredményekrél a Magyar Mikrobiolégiai
Téarsasag 1984. évi nagygy(lésén tobb munkacsoport is beszamolt (Nagy K és
mtsai; D. Toth F. ésmtsai).

A szamitogépek egyre szélesebb koér( alkalmazasanak készonhetd, hogy az
intercellularis regulaciéban szerepet jatsz6 novekedési faktorokat (PDGF),
valamint fehérjereceptoraikat kodolo génekrél (EGF-R) is kideriult, hogy on-
kogének lehetnek. A cellularis onkogének kulcsfontossagl szabalyozégének, a-
melyeknek a szama korlatozott, és az intracellularis regulacioban legalabb
harom eltér6é funkcioval rendelkezhetnek, de a sejtk6zotti regulacidban részt
vev6é gének is lehetnek cellularis onkogének. Kiemelést érdemel a c-onc gének
jelenléte DNS-virusok genomjaban, valamint a c-myc gén fokozott mikddése re-
tinoblasztdmaban és emberi leukémiakban, ami felveti annak a lehet6ségét,
hogy az onkogének kodzott bonyolult kdélcsénhatdsok lehetségesek [2, 3, 13,
15, 18, 20, 23, 30],

CELLULARIS ONKOGENEK KOLCSONHATASAI

A papovavirusok, valamint adenovirusok transzformalé hatdsat csak két-
két genetikai egység egyidejlii mikddése képes létrehozni. A kordbban emlitett
Ela, ill. nagy-T immortalizalja a sejteket, az Elb és a papovavirusok
"small-T" termékei felel6sek a megvaltozott fenotipus kialakitasaért. A myc
génnel kapcsolatban mar széba kerilt ennek hasonlésaga az immortalizaciét
kivalté [4, 16, 28, 33] egységekhez.

Akisérleti adatok arra utalnak, hogy 6nmagukban a ras/myb, valamint a
src/yes/fes/fps gének sem tudnak daganatos sejttranszformaciot létrehozni,
de képessé valnak transzformadaciora, amennyiben a myc génnel egyitt, vagy a-
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kar DNS-virus onkogénnel egyiitt keriilnek be a célsejtekbe. A myb/ras gének,

amelyek minden tizedik emberi urogenitdlis rédkban fokozott mikodést mutat-

nak, valamint a tirozin-specifikus protein-kindz gének valddi sejttranszfor-

macidéra képesek, hasonldan az adenovirusok Elb génjeihez, ill. az SV40-poly-
oma csoport "small-T" génjéhez. Myc/src egyiittmikodést acut T-sejtes leuké-
midban a kdzelmiltban hazénkban is kimutattak (D. Téth és mtsai [2, 20,
28, 33]).

Az intercelluldris reguldcidéban szerepet jétszd onc gének is szoros kap-
csolatban vannak az immortalizdlé, ill. transzformdld génekkel. A vérlemezke
novekedési faktor (PDGT) fokozza a kezelt sejtekben a myc gén expresszigjat.

Az epidermdlis ndvekedési factor receptor fehérjéje pedig (EGF-R) maga is

foszforildldédik. Olyan gén-kolcsonhatds mechanizmusok feltételezhetdk tehat,
hogy PDGF —# myc — ras vagy PDGF — myc — src.

A kérdés valdsdgos bonyolultsdgdra a humén retinoblasztoma példdja segit-
ségével lehet ramutatni.

A retinoblasztdma [3, 15, 18] recessziv allélek oroklésével bizonyitott
osszefiiggésben jelenik meg emberben. Roviddel azutdn, hogy az orcklési té-
nyezd szerepe bizonyitdst nyert, F. L. Graham humdn 12-es tipusd adeno-
virus onkogénekkel kémcs6ben, majd dllatkisérletekben retinoblasztémdkat tu-
dott indukélni [3, 18]. Végiil 1984-ben W.-H. Lee és mtsai [15] kimutattak,
hogy mind a retinoblasztémékban, mind a neuroblasztdémdkban megsokszorozddott
(amplifikdlédott) a myc gén, és fokozott a mikddése is. Az eredmények ramu-
tatnak a celluldris onkogének lehetséges kapcsolatdra az orcklott tényezok-

kel és DNS-virusok szerepével. A hipotézis szerint az adenovirus szerepe a

s 2z

celluldris myc megsokszorozdéddsanak (amplifikdciéjénak) a meginditdsa. Az
adenovirus fert6zés hatdsat azonban egy gdtlé gén képes megakaddlyozni, és
ez a funkcid recesszive esik ki, mert amig az egyik allél mikodik, a myc-
amplifikdcidt képes meggdtolni. Adenovirus fertdzés nélkil viszont sem a
myc-amplifikdcid, sem a daganat nem jon létre. Igy az oroklott represszorhi-

anynak és adenovirus fertdzésnek egylitt kell jelen lenni, hogy a c-myc dltal
immortalizdlt sejtek keletkezzenek, és a transzformdlt &llapot kialakuldséat
tovdbbi, ismeretlen lépések kozvetitésével lehetdvé tegyék [3, 155 18].

A gatlé gazdase]t geének szerepére egyre tobb kisérleti adat mutat, a
"retinoblasztéma-érzékenység" génen kiviil is. Src gént hordozé retrovirus-
sal pl. csak bizonyos életkorndl idosebb csirkeembricdkat lehet transzformdl-
ni (7]. A Jovoben Osszedllitdsra keridld onkogén szabdlyozd-korok tehdt szo-

matikus mutdcickat és amplifikdcidt okozé mechanizmusokbdl, kdrosodott gatlé
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génekbdl, inter- és intracellularis szereppel birdé c-onc génekbdl fognak
felépilni [20, 21, 28, 29, 30, 32, 33].

Kérdés, hogy a bioldégia mai szintjén lehet-e a szomatikus mutacio altal
sértett géneket korrigalni, ill. a c-onc fokozott expresszidjat megel6zni,
vagy gyogyitani?

. "

A biokémia, géntechnoldgia és mikrobiolégia forradalma lehetévé tette az
elmalt 10 év soran olyan intracellularis, valamint kilénb6z6 szintl inter-
cellularis folyamatokat szabalyoz6 gének (cellularis onkogének) azonosita-
sat, amelyek kulcsszerepet jatszanak a daganatok kialakuldsaban. Kilénb6z6
megfontolasok alapjan 30—50 eukaridta gén tartozik a cellularis onc-gének
csoportjaba. Ezek kilonbdznek evollcids eredet szempontjabél, és virusfer-
t6zés vagy mutagén hatasokra bekdvetkezhetik két vagy tobb cellularis onko-
gén fokozott, folyamatos miikodése, amely daganatos fenotipust eredményez. Az
ilyen "genetikai szabalyozo6-kdéroket" a jov6ben val6szinlileg a biokémiai a-
nyagcsereutakhoz hasonléan lehet majd jellemezni, ill. abrazolni (Wein-
berg, R A. [33]).
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ONCOGENIC REGULATOR-GENE CYCLES (CELLULAR ONCOGENES)

Berencsi, Gy.

Institute of Microbiology, Semmelweis University of Medicine,
Budapest, Hungary

The revolution of biochemistry, biotechnology and microbiology resulted
in the identification of regulatory genes of intra, and intercellular pro-
cesses (cellular oncogenes), which have been shown to play key-roles in the
development of tumour-specific phenotypes. The number of cellular one-genes
of different evolutionary origin may be estimated to be between 30 and 50.
Due to mutations, or upon virus-infection enhanced expression and/or ampli-
fication of two or more cellular oncogenes may be stabilized resulting in
the continuous appearence of cancer-specific phenotypes. Such "oncogenic re-
gulator-gene cycles" will probably be characterized, and delinated in the
future similar to the methabolic pathways in biochemistry (Weinberg, R
A.: TIBS, 131-133, 1984).
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AZ ELMELETI OKOLOGIA (EGY LEHETSEGES) MEGALAPOZASANAK STRATEGIAJA

TOTHMERESZ BELA
Kossuth Lajos Tudomanyegyetem Novénytani Tanszéke, Debrecen

Kulcsszavak: tudomanyos ismeretek fejlédése, altalanositott niche-elmélet,
Riemann-geometria, differencialhaté sokasag, vektormez6

BEVEZETES

A dolgozat céljanak koérvonalazasa

Az 6kolégia az elmult évtizedben rohamosan fejlédott. Ez a tendencia ma
is tart. Eppen a gyors fejl6désbél adodik a vita, mi is az dkoldgia és mi
vizsgalatanak targya [10, 11, 18j. Hasonloképpen adddé kérdés, hogyan lehet-
ne a modern dkoldgiat egységes elméleti alapokra helyezni. Ez utobbi kérdés-
sel foglalkozik a dolgozat. Az 6kologia egységes elméleti megalapozasanak
eszkdzéll a niche-elméletet javasoljuk. Felvetjik egy altalanositott niche-
elmélet konstrudlasanak lehet6ségét, szdlunk tovabba a niche-elmélet és az
O6kolégia, ill. az 6koldégia és a populacidgenetika viszonyarol.

Egy folyamatrdél, mely a jelen dolgozatban is hat

Kant szerint minden tudomanyban annyi a tudomany, amennyi benne a ma-
tematika. Nyilvanvald, egyre szélesebb kérben is rohamosan terjed korunkban
az "ismeretek matematizalasa". S legaldbb ugyanilyen iramban fert6z —a bi-
ologiaban — ennek a meglehet6sen karos, patolédgias formaja, melyet — leg-
gyakrabban — biometria cimszé alatt akarnak rasézni boldog-boldogtalanra.
(Nem tévesztend6 ez Ossze a megfeleld helyen alkalmazott, s igy feltétlendil
sziikséges matematikai ismeretekkel.)

Létezik ezzel ellentétes felfogas is, azoké, akik a bioldgiat féltik a
matematikatol. Ugy vélik, a problémak biolégiai szenzitivitasa csékken a ma-
tematikai apparatus alkalmazasaval. A helyzet az, amit a tovabbiakban is vi-
lagosan kell latnunk, hogy a biolégia mint diszciplina specifitdsa nem vész
el a matematizaltsag fokanak ndvelésével (mint ahogy a matematizaltsag nove-
lése sem mindig jelenti a tudomanyosabba valast).
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Mindezekkel egyitt is nyilvanvald, hogy a matematikanak soha ilyen veze-
t6 szerep és tekintély nem jutott, mint korunkban.

A TUDOVANYCS MEGISVERES NEHANY SAJATSAGANAK ELEMZESE A CIKK TARGYAVAL
OSSZEFUGGESBEN
Némi tudomanytdrténeti-tudomanyelméleti vizsgalodas

A tudoméany bizonyosfajta specifikus tulajdonsagokkal biré tarsadalmi in-
tézmény [2, 6]. Mint ilyet, a tudomanyt is objektiv bels6 fejl6dési torvény-
szeriségekkel jellemezhetjiuk [7, 13]. Azon tdlmenéen, hogy ez a kijelentés
nagyon trivialisnak tilnik, az a helyzet, hogy rendszerint mégsem vesszik tu-
domasul a bel8le adédd koévetkezményeket. Erre jo példa a kovetkez6:

Kalandozas a tudoméanypolitika UGtvesztéiben

Egyaltalan nem ritkasag, hogy valamilyen miszaki feladatot Ggy prébalnak
megoldani, hogy tobb pénzt és nagyobb "kutatéallomanyt" forditanak ra. Mind-
ezek ellenére mégsem kovetkezik be a kivant eredmény. Nem is kdvetkezhet be,
mert hidnyzik a megfelel6 elméleti alap, amely lehet6vé tenné a vart mszaki
megoldast, nincs meg a matematikai apparatus, hidnyoznak azok a berendezé-
sek, melyek nélkil nem lehet lefolytatni az el6zetes vizsgalatokat sem.
Nyilvanval6, a tudomany egyaltalan nem koveti magatol egyértelmiien a tetszg-
leges kiilsé hatdsokat.

S ha a fentieket végiggondolva a miiszaki feladatok sz6t pl. kdrnyezetvé-
delmi kérdésekre vagy okoldégiai problémakra cseréljik ki, akkor mar nem is
all olyan messze télink a fenti példa. Hiszen az dkol6giai kutatasnak is no-
vekvl szdmu és fontossdgu kérdésre kellene valaszt adni, ami megfelel6en ha-
tékony és egységes, fogalmilag tisztazott elméleti alap nélkil aligha lesz
lehetséges (még olyan hatalmas és jol kidolgozott matematikai apparatussal
sem, mint amilyet pl. Gurmana hasznal [8],

Fejtegetés a tudoméanyos ismeretek fejlédésérdl

Ha a tudomanyt fejl6d6 ismeretek rendszerének tekintjik, akkor a mai és
a multbeli tudomany olyan rendszerként all el&ttink, melynek megvannak a ma-
ga altalanos, alapvetd strukturalis tdrvényszer(iségei és fejlédéstdorvényei.
E torvényszer(iségek korében megfigyelhetjik a tudomanyos ismeretek extenziv
és intenziv fejl6désének valtakozasat [2, 6]. Az intenziv fejl6désre a spe-

132



cializalodasi tendencia jellemz8. Nem kétséges, hogy a modern tudomany rend-
szere elképzelhetetlen specialistak nélkil. Ha problematikus szituaci6o ala-
kul -ki, akkor*a szlik szakosodas nem segiti a megoldast. A problematikus szi-
tuaciok elemzése azt mutatja, hogy megoldasuk legfontosabb, dont6 eszkdze a
tudas egységének kutatdsa [2]. Nyilvanvaléan ezt az utat kell kdvetnink az
elméleti O0kologia rendszerének felépitésekor is. S ami még mintegy tudomany-
torténetileg is hangsulyozza ezt a tényt, az az, hogy az d&koldgia mar létre-
jottekor is mind céljait, mind eszkdzeit tekintve alapvetfen szintetizalo
tudomany volt. Bar ez (az adott torténeti kontextus figyelembevételével ért-
hetéen) eklekticista médon valdosult meg.

Az nem kétséges, hogy a tudomany egységének, az adott tudomanyterilet
egységes elméleti alapjanak kutatdsa alapvetd fontossagu.

A fejl6dés tendenciai

Maganak a megismerésnek vannak olyan objektiv fejl6déstorvényei, melyek
nem fiiggenek annak konkrét tartalmatol. Az ismeretek fejlédését megszabd
torvények egyik legfontosabbika az, hogy ismereteink mindig a formalizacio
felé haladnak, azaz fejl6désik tendencidja formalizalt rendszer kialakuladsa-
ra iranyul. A fenti "formalizalt rendszer" kifejezés tisztazott fogalmi ala-
pokra épilé matematikai apparatust jeldl. Napjainkban pedig lényegesen val-
tozik a matematika szerepe a tudomanyban. Kutatdsi segédeszkdzbdl Gj torvény-
szer(iségek megismerésének, tudomanyos hipotézisek pontos megfogalmazasanak
és 0j tudomanyos elméletek felépitésének termékeny modszerévé valik. A ma-
tematika fejl6dése er6siti a modern természettudomanyos ismeretek egységét
és Osszefliggéseit, mélyebb és adekvatabb visszatikrdzési formakat alakit ki.

A tudoméany fejl6désének klasszikus korszakadban gyakran annak hatéasara
vezettek be Gj fogalmakat, dsszetevéket, hogy bizonyos idealizaciék alkalma-
zésaval vizsgaltdk a kisérleti adatokat [2, 22]. A tudoményos ismeretek fej-
I6désének modern szakaszaban egészen mas kép figyelheté meg. Sok esetben az
elmélet kezdi megszabni a tudomanyos kutatas empirikus részének feltételeit,
ramutatva, hogy milyen irdnyba kell keresni az 0j torvényszer(iségeket, mi-
lyen Gj objektumoknak és folyamatoknak kell lenniik a természetben s milyen
Gj tulajdonsagokkal kell rendelkezniik. Ez azon a felismerésen alapszik,
hogy a kutatds nem a kisérleten alapul, hanem az elméleten, ill, a kisérlet
céljat és "szerkezetét" megszabd hipotézisen. (Sokszor ennek fel nem ismeré-
séb6l adodéan nem tudjuk megfelel6en hasznalni azt a tekintélyes mennyiségl
empiriat, melyet az eddigi eklekticista 6koldgiai kutatds mar felhalmozott.)
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A modern tudomanyban az elmélet ilyen megel6z6 funkcidjaban két tényez6 jat-
szik fontos szerepet: egyrészt az elgondolt kisérletek széles kor( alkalma-
zasa és a tudomanyos elemzésben alkalmazott modellrendszerek tokéletesitése;
masrészt a tudomanyos elméletek formalizacidjanak viszonylag 6nall6 vizsga-
lata.

VALTOZATOK EGY TEMARA

Mint a fejezetcim is jelzi, aldabb a mar a dolgozat cimében is igért
stratégia kovetkezik. Azonban ez tébbszorésen nyert megfogalmazast. Ezek al-
ternativ formai, megfogalmazasai egy és ugyanazon célnak, melyek egymasra é-
pilnek a verbalis megfogalmazas felél haladva a matematikai felé.

Stratégia |I.

Az dkoldgia elméleti kérdéseit tekintve, a fenti kdvetelményeket figye-
lembe véve a kovetkez6ket allithatjuk: Szikség van olyan megfeleléen abszt-
rakt és ebbdl kdvetkezden elegend6en altaldnos matematikai alapra, melynek
révén lehetségessé valik az okologia jelenségeinek egységes targyalédsa. I-
lyen elméletnek egy megfelel6éen absztrakt térelmélet tlnik.

A feladat a kdvetkez6képpen is fogalmazhaté: az immar meglevd, régdta
alkalmazott gondolkodasi formakat kell 0sszegezni, altalanositani és maga-
sabb szintre emelni és az ehhez sziikséges fogalmi-matematikai konstrukcidkat
megkeresni, megalkotni. Tehat a cél: a korabban felhasznalt moédszerek preciz
megfogalmazédsa és nagymérték( altaldnositasa.

Stratégia 1l1. (Lehet6ségeink szambavétele 1.)

A feladat az, hogy keressiink olyan, a biol6égidban hasznalt fogalmi rend-
szereket, melyek a fenti kritériumoknak megfelelnek. llyen rendelkezésiinkre
all: s ez nem mas, mint a niche-elmélet. A helyzet azért korantsem egyszerd(,
ugyanis a niche jelenleg hasznalatos apparatusa reparaciéra szorul. A niche
un. fogalmi definicidja, azaz Hutchinson 1957-b6l szdrmazd, egy n-di-
menziés absztrakt térre, ill. ennek tartomanyaira vonatkozé definicidja (a-
hol a niche-tengelyeket a populaciéra haté relevans kornyezeti tényez6k ad-
jak) alapvetéen ma is megallja a helyét [9]. A probléma abbd6l adédik — amit
mind a mai napig nem vettink tudomasul, bar a fenti definicié immar tébb
mint 20 éve létezik —, hogy a niche-elmélet alapvet6en térelméleti konst-
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megalapozasanak matematikai felépitéséhez térelméleti moddszereket kell al-
kalmaznunk és ehhez jarulhatnak a mas matematikai apparatust hasznalé kap-
csolt modellek. A niche-elmélet megtorpanasat a kezdeti attérés utan talan
éppen az okozta, hogy a niche meglehetésen elvont fogalma miatt az elmélet
képi reprezentacidjara épitettek és mindenféle, nem mindig adekvat statisz-
tikus modelleket hasznaltak. Marpedig a képi szemléletre valé épitkezés —
csaloka volta miatt — semmiképpen sem lehet megfelel6en operativ és elegen-
déen altalanos. A tovabblépéshez az sziikséges, hogy a kdzponti modell térel-
méleti legyen és a kilénbdzd statisztikus modszereket hasznalé szubmodellek
ehhez kapcsolodjanak. A térelméleti modelltesthez jaruld statisztikus model-
leknek ott van a jelent6sége, hogy lehetdvé teszik a kdzponti elméleti
konstrukcié helyességének ellendrzését, a valésag leirasaban valé adekvatsa-
ganak a vizsgalatat.

Minél altalanosabb az elmélet, annal hosszabb az elmélettél a konkrét
tényékig vezetd at és annal bonyolultabb az elmélet matematikai apparatusa.
Esetlinkben, a térelméleti modelleknél meglehetdsen bonyolult apparatus hasz-
nalata valik sziikségessé, melybdl csak apré részleteket van modunk bemutat-

ni.

Stratégia Il1l. (Leheté6ségeink szambavétele 11.)
(Néhany sz6 a niche-elmélet és az okoldgia viszonyarol)

Sziikség van egy olyan "altalanositott niche-elmélet” kidolgozasara, mely
elvileg minden olyan kérdésre alkalmazhaté, melyre az 6koldgia valaszt ad-
hat. A meglevé 6koldogia konyvek tobbségének alapvetd hianyossaga éppen az,
hogy szerz6ik ahelyett, hogy egy ilyen altaldnos moédszerre probalnanak ala-
pozni, csak mellékesen emlitik meg egy ilyen konstrukcié lehetéségét, szik-
ségességét [4, 14].

Aniche-elmélet és az dkoldgia egységes egészet alkot. Az dkoldgia Osz-
szes fogalma és mennyisége legtermészetesebben, legegyszer(ibben és legszi-
goribban a niche-elmélet fogalmaibdl kell kdvetkezzen egy megfeleld térelmé-
leti konstrukcié esetén. Aniche-elmélet és az dkoldgia viszonya potenciali-
san ma is ez! Mg ha meg is tudjuk (nyilvanvaléan meg tudjuk) fogalmazni az
O0kologia altalanos tételeit a niche-elmélet nélkil, ezek a tételek joval ke-
vesebbet adnak igy; az altalanos elméleti-gyakorlati &sszefliggések, kapcso-
latrendszerek sokkal kevésbé lathatdk: a tételek értelmezése a konkrét ese-
tekben mindenesetre igényelné a niche-elmélet alkalmazasat.
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Stratégia I1V. (Lehet6ségeink szambavétele 111.)

Legyen adva két differencialhato sokaség,l’ 2

Més N. Az N sokasagot al-
lapottérnek nevezzilkk, s a folyamatot jellemz& sajatsagok altal parametrizalt.

Az Msokasagot kontroll térnek szokas nevezni [21, 23, 24] és olyan val-
tozok altal parametrizalt, melyek lényegesek a folyamat tanulméanyozasahoz,
pl. hémérséklet, talajnedvesség, paratartalom vagy a rendelkezésre allo tap-
lalék mérete stb. Jelen elméletiinkben az Msokasag tolti be a niche-tér sze-
repét. Ebben az esetben arrél van sz6, hogy erre raépitettink egy "dinamikai
aspektust".

Vizsgaljuk a tovabbiakban a p: MxN—» Mleképezést. Egy folyamatot a
kovetkez6képpen értelmezhetiink a fenti absztrakt tereken matematikailag ki-
elégitéen. Egy folyamat MxN-nek egy részhalmaza. Ha s egy folyamat és ufM,
az sy folyamatot sO( (u)x N)-nek definidljuk. uCM-et s regularis pontjanak
mondjuk, ha van olyan U nyilt kdrnyezete u-nak M-ben és olyan h: UxN—»
UxN homeomorfizmus, hogy ph = hp UxN-en oly médon, hogy hCsfKuxN)) =
Uxsu. Minket elsésorban az M-beli nemregularis, azaz szingularis pontok
halmaza érdekel, mivel ezek kdzelében a rendszer viselkedése lényegesen val-
tozik. llyen "szingularis jelenség" a bioldgiaban pl. a fajok kihalasa, deg-
radacio stb.

A folyamat fenti definicidéja sokkal altalanosabb, mint amit altalaban
hasznalunk. igy tennink kell néhany megszoritast. Nevezetesen feltételezzik,
hogy adva van egy X sima5 vektormezd MxN-en. Ha u£M, akkor Xy-t X|({u}xN)-
nek definidljuk,4 egy vektormezének tekintve N-en. Valamint megkivanjuk,
hogy az s folyamat teljesitse azt a feltételt, hogy mindig attraktora5 Xy-
nak, vagy ha nem, akkor ureshalmaz.

M dolgozat keretein bellil a hasznalt matematikai fogalmak targyalasara
nincs modunk. Az alkalmazott matematikai apparatus pontos és alapos targya-
Iésa7megtalélhaté pl. Bishop —Goldberg dué kdnyvében [3].

"Legyen N egy nem lres, szeparabilis és megszamlalhaté bazisG Haus-
dorf f-féle topologikus tér, melyben minden p pontnak van olyan nyilt kor-
nyezete, mely IR egy részhalmazaval homeomorf (6nmagara vald, egy-egyértel-
mi és inverzével egyltt folytonos leképezés). Ekkor N-et egy n-dimenzids
(topologikus) sokasagnak nevezziik. Ahhoz, hogy egy sokasag differencialhaté
sokasag legyen, még tovabbi kodvetelményeknek kell teljestlnilik. A dolgozat
tovabbi részében sokasagon mindig differencialhaté sokasdgot értiink.

"Egy X vektormez6t simanak neveziink, ha 0sszes rend{ vegyes parcialis
derivaltja létezik és folytonos.

AX|({u}xN) X-nek az ({u}xN)-re valé megszoritasat jeldli.
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Ezt a modellt még mindig bonyolult tanulmanyozni, ugyanis nem eléggé is-
mertek az ilyen vektormez6k. Valasszuk tehat a kovetkez6 megoldast: tegyik
fol, hogy adva van egy elegendfen sima V. MxN—» IR fliggvény; mindegyik
uéM-re tekintsik M1 = V|({u}xN)-et mint N-en értelmezett sima fliggvényt és
feltesszik, hogy mindegyik u-ra az Xu vektormez6 N-en gradiensmezeje -Vu-nak.
Més szoval tekintsiik V-t mint potencialfliggvények csalddjat N-en; Xu attrak-
torai pedig éppen CQu lokéalis minimumai lesznek.

Rendszerint tovabbi, kulénb6z6 tipusi megszoritdsok teheték, kilonféle
konvenciok értelmezhet6k a modellezés céljanak megfeleléen [21, 23, 24~ E-
zek a modellhelyzett6l fliggéek, céljuk és szerepilk a matematikai mddszer
plaszticitasanak, adekvatabb modellek létrehozasanak biztositasa.

NEM VIZSGALODAS AZ UJ KONSTRUKCIO HASZNOSSAGAT ILLETOEN

A fenti elmélet a kordbbi elmélet altalanositasanak, Gj matematikai ala-
pokra helyezésének tekinthet6. Ennek kdvetkeztében a kordbbi empirikus tény-
anyag nyilvanvaléan érvényben marad, tehat az elmélet mellett sz6l6 bizonyi-
t6 tényanyag nem csokken, s6t az elmélet egyes tételei alapjan bizonyos kva-
litativ predikciok is lehetségessé valnak, melyek a korabbiakban nem voltak
lehetségesek. Olyan kvalitativ tulajdonsdgokat is lehet mérni, ill. becsil-
ni, melyekr6l a kordbbiakban nehéz volt barmit is mondani a megfelel6 modell-
koncepciok hidnyaban, vagy a kivitelezés gyakorlatilag lehetetlen volt. PI.
ilyen a resiliencia, bizonyos stabilitasi vonatkozasok vagy degradacioval
0sszefiiggé problémak.

Egy lljéll
zattal szolgaljon a tények széles kor( egyittesére és nagyszamu el6relatas-

tudomanyos elmélett6l nemcsak azt szokads elvarni, hogy magyara-

hoz vezessen, hanem egyuttal azt is, hogy megtermékenyitse a kutatdst mas,
féleg rokon tudomanyterileteken. Jelen esetben ez az egységes térelméleti
koncepcié miatt fokozottan érvényesil. Pl. a populaciégenetikai és dkoldgiai
eredmények szintézise talan kozelebb kerul a megvaldsulashoz, ami bizony a
korabbiakban oly sok szorgalmazas ellenére is elég nehezen ment.

X attraktoranak egy kompakt invarians halmazt neveziink, ha van olyan
kérnyezete, melyre igaz, hogy a h(t) reprezentativ pont a q egyensulyi pont
iranyaba tart, s ez a q pont olyan, hogy q kozeléb8l minden trajektoria g-ba
megy és ugyanakkor nem hagyja el trajektéria g-t.
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Egy modszertani kérdés

A topolégia” a lokalisrél a globalisra valé attérés eszkdze, s a fenti
térelméleti konstrukcional, az altalanositott niche-elméletnél ez kiulondsen
nagy jelent6ségl elény, hiszen az okologidban a rendszer globéalis kvalitativ
viselkedése az érdekes: azonban csak lokalis megfigyelésekre, mérésekre szo-
ritkozhatunk és ebbdl kell bizonyos mddszerek segitségével a globalis visel-
kedésre megdallapitdsokat tennink. Azt hiszem, nyugodt lelkiismerettel allit-
hatjuk, mai eszkdztarunkkal ez nagyobbrészt lehetetlen. A niche-modellek,
éppen geometriai voltuk miatt tettek ennek Ggy-ahogy eleget, bar a modellek-
nek ezt a nagy jelent6ségili sajatsagat nem — vagy csak kozvetve — vették fi-
gyelembe.

Kételyek oszlatéasa

A tudomanyos megismerés folyamatanak vizsgalata révén mind nyilvanvalob-
ba valt az, hogy a megismerés sokkal bonyolultabb folyamat, mint azt korab-
ban hittik [2, 7, 19], s olyan kisegité jellegl tudomanyos fogalmak és kate-
goriak felépitésével is 0Osszefiigg, melyeknek nincs realis megfelel§jik, nem
a megismerési folyamat egy konkrét szituacidjaban keletkeznek, sokkal inkabb
a kutatok képessége és felfogasa, az absztrakt tudoméanyos elméletekben vald
felhasznalhat6sdga hatarozza meg Gket.

A populacitégenetika egy modern konstrukciotjanak
bemutatésa

A szelekcié és a rekombinacié hatasat leiré egyenletek nemlinearisak,
ezért nem lehet 6ket megoldani analitikusan [I]. Ezért bonyolult leirni a
rendszer kvalitativ viselkedését. Pedig egy bioldgust féleg ez érdekelne.
llyenkor az az Gt kodvethetd, hogy a rendszer globalis geometriai képét hata-
rozzuk meg.

A populaciégenetika ilyen tipusd modelljei, vazlatosan ismertetve, a ko-
vetkezd gondolatmenet szerint épitkeznek: Tekintsik diploid szervezetek nagy

"A topoldgia egyfajta geometria, még na kissé "durva, darabos, elnagyolt"
is, egyszéval méas, mint amit szemléletink megszokott. Ugy is mondhatnank,
hogy az alapvet6 geometria a topoldgia. Avagy a topoldgia a kilénboz6 geo-
metriak bizonyos kdzds sajatsagaival foglalkozik. (Bar aligha tagadhato a
topoldgia immanens fejl6désébdl adédé sajatos problémafelvetés és apparatus
léte.)
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populacidéjat, melyek haploid gamétdi kozdtt n félét kiulonboztetink meg és
indexezziik ezeket az I:= {l,...,n} indexhalmazzal. igy a populéacié egyedeit
{i, j} rendezetlen parokkal irhatjuk le, genotipusaik szerint megkilénbdz-
tetve O6ket. Amennyiben p® jeldli a populaciobdl az i-tipust gamétdk aranyat,
akkor a p = (pl,...,pr|]) gamétaeloszlas egy vektor a Q = (p£IRn; p~"O és
rpi = 1} szimplexben. Qegy (n-l1)-dimenziés sokasdg, melynek érintdtere
(TpQ) minden pontban IR . igy az 6sszes lehetséges gamétaeloszlasok altal
alkotott teret a kdvetkezd, an. Shahshahani metrikaval latjuk el:

«, y)p:Y.pl’Ixi\ﬂ’ X>y£ tpq’ PEQ-

Egy kisértés, melynek a szerz6 nem tud ellendallni

Az evoliciés folyamatokat a fenti Riemann téren értelmezett vektor-
mezb6kkel modellezhetjik [I]. Ezek a modellek tekintélyes mértékben &ssze-
csengenek az okoldgia modern apparatusarol alkotott nézeteinkkel, s az ilyen
matematikai modellek kézotti kapcsolat vizsgalata egy Uj, s érdekes aspektu-
sat vildgithatja meg a szupraindividudalis organizacié kutatdsanak, s egydut-
tal kozelebb vihet egy evoliciés O0kolégia megteremtéséhez, felépitéséhez [5,
16].

A TORTENETISEG "ARNYEKA!

Mese a Matematikusrdél és az Egyszeri Biologusrol

A dolgozatban targyalt és az ehhez hasonlé modelleknek van még egy je-
lent6ségik. Ennek megvilagitasdhoz induljunk ki egy egyszerl helyzethdl: Az
Egyszeri Biologus, akinek van néhany jo o6tlete, atmegy a Matematikushoz, a-
kinek a segitségére éppen sziiksége volna, hogy valdsitsak ezeket meg egyitt.
Nos, mi szokott ilyenkor torténni? Rendszerint a mindkét részrél tanusitott
legnagyobb jészandék ellenére totalis a meg nem értés. A cséd okainak kuta-
tdsa altalaban nem szokott messzebb menni az egymasra mutogatasnal. Neveze-
tesen a matematikus nem vagy alig ért a bioldgidahoz, a biolégus pedig a ma-
tematikdhoz. Pedig a hiba mashol keresendd! A matematikusok és biolégusok
termékeny parbeszédének hidnya ennél mélyebben gydkerezik, nevezetesen a mai
biolégianak nincsenek olyan megfeleléen egységes, fogalmilag tisztazott és
matematikai alappal rendelkezd rendszerei, melyek alapjan ez a parbeszéd
létrejohetne. Af6 ok tehat nem az egyén tudasanak hidnyossagaban (vagy nem
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csak ebben) keresendd, hanem objektiv tudomanytdrténeti tényként
kezelendd!

A dolgozat altal javasolt modellek jelent6sége ebbdl a szempontbdl éppen
az, hogy az okoldgia jelenségeinek értelmezéséhez olyan egységes alapot
szolgaltat, melynek révén ez a parbeszéd létrejohet.

A fenti mese profanizéalva

Az dkologia elméleti alapjainak egységes matematikai targyalasa a kdvet-
kez6, torténetileg motivalt tényez6k miatt nem johetett létre:

1. Léteznek ugyan tobbé-kevéshé jo matematikai modellek, de szamos eset-
ben nem biolégusok hoztdk &ket létre, igy ezek a modellek részteriletek (me-
lyek matematikai szempontbdl érdekesek voltak) feldolgozasat adjak.

2. Ha biologusok probalkoztak is matematikai modellezéssel, nem lattak
(nem is lathattak) &t a hatalmas matematikai appardtus nyUljtotta lehetfsé-
geket.

Avagy ugyanez maskeént:

1’. Nem voltak tisztdzottak az Okolégia fogalmi alapjai. (Ma is elevenen
haté probléma.)

2’. Nem voltak — s ma sincsenek —a bioldgia igényeihez, kdvetelményei-
hez igazitott matematikai apparatusok.

VENTEGETOZES SAJATOS FORVABAN

Szeretném a cimben szerepl6 "egy" hatarozatlan nével6 szerepét hangsu-
lyozni, mivel a fent vazolt elmélet (ill. ezen elmélet Iétrehozasanak stra-
tégidja) nem tartja fenn maganak az egyedil jogos cimet, s a verseng6, ha-
sonlé elméletek ko6zott az id6 mulasaval egyedil jogos dént6biré a gyakorlat.
Az Okoldgia tisztazott fogalmi alapokra épulé, megfelel6en absztrakt, s eb-
b6l adodoan elegendéen altalanos matematikai alapja kialakitdsanak szikség-
szer(isége azonban aligha lehet kétséges.

Aligha tagadhatd, az ékolégus az elméletek mai fejlettségi szintjével is
tobbé-kevésbé jol boldogul a gyakorlati probléméak megoldasaban. Ugyanakkor
az o6kologia egzakt fogalmi-matematikai alapokra helyezésének mégis 6riasi a
jelent6sége, hiszen csiraja lehet egész 6koldgiai gondolkodasunk, szemléle-
tink atrendez6désének, valtozasanak; s tadmaszt nydjthat a jov6ben felmerilg,
a mainal feltehetéen joval bonyolultabb 6koldégiai-kérnyezetvédelmi probléméak
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megoldasahoz. Ma még képtelenség el6re latni, megjosolni, hogy az elméleti
alapoknak ez a kialakitdsa — véglegesen — hogyan fog térténni, éppen ezért
az erre vonatkoz6 javaslatokat kilonos figyelemmel kell kezelni!

S végezetil hadd idézzem André Revuz — esetiinkben is aktualis — Ki-
jelentését: Ha a biolégia "nem hajland6 élni a matematika csodalatos eszko-
zeivel, akkor arra itéli magat, hogy egyes esetekre vonatkozd receptgyljte-
ményt hasznal, szétszort, szervetlen eredményeket gydijtdget 6ssze, amibe e-
I6bb-utébb belefdl; avagy masképp mondva tlUlspecializalédik és legjobb eset-
ben idejétmult eszkdzdkkel kézmiivesmunkat végez".

(SSZEGZES

A dolgozat a modern dkoldégia elméleti megalapozasanak egy lehetséges
valtozatat mutatja be, ahol a "modern" sz6 nem a "napjainkban mivelt" szino-
nimaja, hanem a modern 6kolégidnak arra a specifikumara vonatkozik, hogy
problémai megoldasdhoz modelleket, els6sorban matematikai modelleket hasz-
nal. A problémanak tébb egyenértékli megoldasa is létezik, mi ezek kdzil va-
zoltunk egyet. Azt az esetet, amikor a megalapozas eszkdzéll a niche-elmélet
szolgal. A niche-modellek mar ma is 6nall6 elméleti rendszert képeznek az
O0koloégian beldl, s a cikkben azt fejtegettiik, hogy az 6kolégidban ez az el-
mélet a kozeljov6ben kozponti helyet foglalhat el, s az egész okoldgia eg-
zakt fogalmi, matematikai, modell-koncepcionalis megalapozasat adhatja. Eh-
hez egy kemény matematikai apparatust hasznal6 és bioldgiai alkalmazhat6sa-
gat tekintve meglehet6sen altalanos, részletesen ki nem dolgozott modellt
mutattunk be. Acikk els6sorban esszé jellegl, a szerz6 a legkevéshé sem hi-
szi azt, hogy a felvetett problémat megoldotta. Sokkal inkdbb az volt a cél-
ja, hogy a feladat fontossdgara felhivja a figyelmet. "Hangosan" gondolkod-
jék a felvetett kérdéseken, s ezzel egyuttgondolkodasra késztessen, vitara
ingereljen.
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FOUNDATION OF THEORETICAL ECOLOGY, ONE FEASIBLE STRATEGY

To6thmérész, B.
Department of Botany, Kossuth University of Debrecen, Debrecen, Hungary

A program or strategi of theoretical foundation of modern ecology is gi-
ven. The role of mathematical investigations is stressed in the theory of
modern ecology. The fundamental methodological problem of ecology is the
following: The empirical investigations are local but the problem of ecology
(and e.g. also of environmental conservation) are global. To this propose
succesful mathematical framework is the geometry (especially: topology) be-
cause the topology is precisely the mathematical discipline dealing with the
passage from the local to the global.

The conceptual basis is the generalized niche theory; this is the mathe-
matical generalization and conceptually exact re-working of Hutchin-
son’s concept of the n-dimensional niche. He said: considering the niche as
the hypervolume in an n-dimensional Euclidean space (this is the niche spa-
ce) with each axis of this hyperspace corresponding to some relevant eviron-
mental variable. This definition conceptually is true at the present time
too, but the main mistake of theoretical ecologists is that the concept of
niche is a geometrical concept, but they do with statistical models, and
don’t with geometrical ones. The generalized niche theory does with abstract
geometrical theory (Riemannian manifold: niche space, domains of n-dimensio-
nal manifolds: niches, vector space, gradient field, potential function).

The statistical models (attached to the "body of central geometrical ge-
neralized niche model") have importance in the operational problems. The ge-
neralized niche theory promise uniform theoretical foundation to the expla-
nation of phenomena of ecology.

The central theory of modern ecology must do with one uniform, suitable
general and sufficiently abstract (mathematical) theory. This is better clue
to the ultimate nature of ecological reality than the others.
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1984. majus 15-én elhangzott el6adasok
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Biolégia, 33, 147—151 (1985)

ERNST HAECKEL (1834-1919)
KISZELY GYORGY

A mult szdzad utolsé évtizedeinek és szazadunk els6 harmadanak a biol6-
giai tudomanyok terén egyik kiemelkedé alakja Ernst Haeckel jénai pro-
fesszor. Neve nemcsak a tudomanyos szakemberek korében, hanem mondhatnék a
legszélesebb koér( laikus tarsadalomban is ismert volt. Egyike azoknak a tu-
dosoknak, akik kdéril szinte allandéan kavargott a vélemények vihara. Hol ege-
kig magasztaltak, hol pocskondiaztak. Mai szemmel és szigor( tudomanyos kri-
tikaval nézve azt, kellene mondanunk, hogy a tudomanyokban maradandét alig
alkotott, eredeti, teljesen t6le szarmaz6é elgondolasai alig vannak, tételei,
elméletei csaknem mind elavultak, megddltek. Mégis azt kell latnunk, hogy
neve ma is fogalom, életmiive mégis nagyszerd.

Nézzik els6sorban a kortarsak egy részének szinte megsemmisitének latszo
kritikajat. Altalaban azt vetették a szemére, hogy miveiben a részleteket
dilettans felilletességgel targyalja, a biologusok természetfilozéfiai kalan-
dorsdggal vadoltdk. Az embrioldgusok, élikén 0. Hertwiggel, embriold-
giai tudasat egyoldalisaggal, hidnyossaggal vadoltdk, sajat kezl embriolo-
giai rajzait szkematikusnak, elnagyoltnak mindgsitették, amelyeknek tudoma-
nyos értékik nincs. Mégis ki kell emelni, hogy a rengeteg elmarasztalé nézet
és vélemény ellenére hamisitassal sohasem vadoltak. Filozéfusok szerint is-
meretelméleti alapjai teljesen hidnyoznak, szemére vetik a logikai tartalom
teljes hidnyat és azt, hogy képtelen a legegyszeriibb fogalmak vildgos megha-
tdrozasara. Mindezekkel szemben objektiv kritika esetén csak rajzait kell
megnézni, a Die Lebenswunder c. munkaja elsé fejezetének irodalmat fellapoz-
ni (ahol Spinozat, Kantot, Spencert és az ismeretelmélet tekin-
télyét, Eduard Hartmannt idézi), hivatkozni kell szinte maniakus rend-
szerezési torekvéseire és torzsfa-rendszerére, és maris megddl a logikai
tartalom hidnyara vonatkoz6 tamadas. Aki latta Jendban a Hae c k el-hazban
a radiolariak, szivacsok, medlzak, féldtdrténeti korok csodalatos grafikait,
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akvarelljeit, konyveinek sajdt kezdQ, szinte utolérhetetlen finomsdgi illuszt-
racioit, csak megdobbenhet azon az elfogultsdyon, amely mivészetét legfel-
Jebb a tehetséges dilettdns megjeldlésre méltatja.

Nézzik meg Haeckel munkdssdgdnak néhdny részletét mai szemmel. Tu-
domdnyos munkdssdga kezdetén J. Miiller és Virchow inspirdlta. Disz-
szertdcidja a folyami rdk szoveteir6l Mil1ler irdnyitdsdval késziilt, ma-
sik kezd6 munkdja Virchow intézetébdl az érfonatok patoldgidjarsl szdl.
E kezdd munkdk kevéssé eredetiek, de gondosan késziiltek, pontosak. Egyébként
az érfonatokrdl irt dolgozata az egyetlen, amely gerincesekre vonatkozik.
Tudomanyos érdeklédése mindig a gerinctelenekre irdnyult. Harmadik dtnak in-
ditéja K6lliker, akinek tandcsdra a Foldkdzi-tengerhez ment, és ott

gyGjtotte els6 nagy munkdjdhoz az anyagot, amely 1862-ben Die Radiolarien

cimmel meg is jelent, s azt J. Miller emlékének ajanlotta. Tudomdnyos
értelemben taldn ez Haeckel legnagyobb mive, amelyhez hasonld, ©ndlld
kutatémunkdn alapulé és id6tdllé két mive az 1882-ben kiadott monogréfia a
szivacsokrol, és az 1879-ben megjelent Das System der Medusen. E harom mun-

kadjadban mindjobban el&térbe kerilt, hogy Dar winhoz csatlakozik, més-
részt a medizdk rendszerérdl sz6ld mi mar a cimében is viseli Haeckel
torekvését és kitlnd érzékét a rendszerezés irdnt. Ugyanakkor az utdbbi kony-
vében indul el a természetfilozéfiai spekuldcidk dtjan. Ekkor 4llitja fel az

Uj 4llatrendet: a Monerdk rendjét, amely szerinte . a filozéfiai termé-
szettudomédny logikus postulatuma".

Kozben 1866-ban kiadta a Generelle Morphologie der Organismen c. kony-

vét, amely a leszdrmazdsi elméleten alapszik, s ett6l kezdve elkdtelezett,
sokszor fanatikus hirdetdje a darwinizmusnak. Megdllapitja, hogy a morfold-
gia feladata az élet formdinak, jelenségeinek mechanikus-kauzdlis magyaréza-
ta. Vakon hisz abban, hogy ezzel minden elgondolhaté valdban magyarédzhatd.
Ez az a Haeckel egész életén végighizddd monisztikus, mechanikus élet-
szemlélet, amit mdr kortérsai is tdmadtak és ma is megdllapithatjuk, hogy
itt van Haeckel egyik gyenge pontja, mert nem 1l4tta a mechanikus termé-
szetmagyardzat korlatait. Allitja, hogy semmi lényeges (wesentlich) kiilénb-
ség az élettelen és €16 kozott nincs: az €16 sejt és a kristdly egymdssal
minden tekintetben Gsszevethetd. Ugyanakkor észre kell vennink a bukfencet
filozéfidjdban, amikor az ember leszdrmazdsdval kapcsolatban a kovetkezetes
monizmus alapjan kijelenti: "anyag lélek nélkiil, lélek anyag nélkil nem kép-
zelhetd el", s nem veszi észre, hogy itt a természeti jelenségek értelmezé-
sére altala feltétlen, kategorikus kovetelményként feldllitott tétellel ke-
ril szembe, hogy ti. minden természeti jelenség mechanikusan magyardzhatd és
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azzal is kell magyardzni. Haeckel a Generelle Morphologie-t legjelentd-

sebb spekulativ munkdjdnak tartotta, de csak egyetlen kiaddst ért meg, ami
azt mutatja, hogy nem keltett nagy érdeklG6dést. Nagy siker(iek és tdvoli tu-
domanyos kihatdsaikban igen fontos, népszerdvé vdlt munkdi a Natiirliche

Schopfungsgeschichte (1866), valamint az Anthropogenie oder Entwicklungsge-

schichte des Menschen (1874), amelyek a darwinizmus megismertetésének sok

nyelvre leforditott forrdsai. Itt vetddik fel bizonyitdé argumentumként a mar
Haeckel &4ltal kimondott biogenetikai alaptdrvény.

Eszerint az egyedfejlddés sordn egymds utdn felismerhettk azok az evolu-
cids stadiumok, amelyek a fajfejlodésben megfigyelhetok. A legfejlettebb
soksejtd, pl az ember is egyedfejlodését az egysejtl dllapottal kezdi, majd
a szedercsira (morula), hdlyagcsira (blasztula), bélcsira (gasztrula) dlla-
pot utdn indul meg a szervi differencidlddds: a gerinctelen, a primitiv ge-
rinces (hal, kétéltd, hilld) és innen az emlGs szervezetek felé. Ezeknek az
egyedfejlodési dllapotoknak a megfelel6 tipusait a fajfejl6désben Haeckel
szerint meg kell, ill. lehet taldlni. Maga a "torvény" igy szdl: az egyed-
fejlodés a fajfejlodés gyors rekapituldcidja. Haeckel az egyszerG sejt-
tdrsuldsokbdl az dltala Blasteades-nek nevezett csoporthoz jut el, de ennek
a blasztula &llapotnak megfeleld mai vagy kihalt formdkat nem taldlt. Es itt
lép be Haeckelnek taldn legzsenidlisabb elgondoldsa: a Gastrea-elmélet.
Az €16 vildg alacsonyabb szintjein ugyanis rengeteg olyan faj van, amely az
egyedfe]jlédés gasztrula stddiumdnak felel meg, az Gsbéllel, Gsszdjjal, csi-
ralemezekkel. A gasztrula képzodésének egyik — de nem egyediili — médja a
holyagecsira falédnak betiiremkedése, invagindcidja. Es éppen ez az invaginacid
a gasztrula-elmélet kulcspontja. Ett6l a "Gastreades" tipustdl vezethetdk le
a kilonbozo szervezodési foki, egyre bonyolultabb gerinctelen és gerinces
szervezetek. A gaszirea-elmélet évtizedekig, szinte napjainkig befolyédst
gyakorolt a biolégiai gondolkozdsra.

Mind a rekapituldcié elve, mind pedig a gasztrea-elméletmdr Haeckel
eletében sok kritikdt kapott és a felhozott ellenérvek megcafclhatatlan té-
nyeken nyugszanak. Azt az ellenvetést, hogy az emberi gasztrula nem invagi-
nacidés tipusi, még Haec kel kivételes egyedfejlddési jelenségként magya-
razni proébalta, de nincs magyarédzat arra, hogy éppen sok Coelenterata (Grbé-
1G) fejlddésében sincs invagindcids gasztruldcié. A természet egységét, az
€l6vildg evollcids kialakuldsédnak elvét hirdets és amellett harcold H ae -
ckelnek a rekapituldciés elméletét a novényi evolicidban schasem és azdta
sem sikeriilt kovetkezetesen érvényesiteni.
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Az evolicids szemléletl Haeckel rendszerezd, dsszefiiggéseket keresd
és levezetd gondolkoddsa az 1890-es években a torzsfdk megszerkesztéséhez
vezetett. A természetes rendszertan kitlnd szemléltetéshez, &ttekintéshez
Jjutott a torzsfak felhaszndldsdval, s a torzsfdk ma is haszndlatosak, ha
Haeckel eredeti torzsfdi természetesen jorészt elavultak és részleteik-
ben hibdsak is. Maga Haeckel az ember szdrmazdsdnak levezetésére is fel-
haszndlta ezt a lehetdséget.

1899-ben jelent meg Haeckel egyik nagyon fontos munkdja: a "Welt-
ratsel" (Vildgproblémék), amely szét és kérdést Du Bois-Reymond ve-
tette fel, s Haeckel tulajdonképpen erre reflektdl. Monisztikus filozdé-
fidjénak f6 tételeit ebben fejti ki, majd ennek a konyvének szakmai-ideold-
giai kiegészitése az 1904-ben megjelent "Die Lebenswunder" (Az élet csoddi).
A Weltrdtselnek hallatlan sikere volt; szdzadunk kdzepéig tobb mint 400 000
példanyban kelt el, sok nyelvre leforditottdk. A Weltratsel és a Die Lebens-

wunder sikere és dridsi jelent&sége abban van, hogy az eurdpai mivelt kozon-
séget olyan természettudomdnyi, bioldgiai teriilettel ismerteti meg, amely a
szaktudomdnyok miveldi révén szinte soha nem lett kdzkincs. Lehet, hogy
Haeckel szakmai részletekben itt-ott szkematikus volt, vildgképe taldn
elnagyolt, de a kovetkezetes materialista-monista felfogds alapjdn nemcsak a
darwini gondolatot propagdlta, hanem az egész természetrdl, kiilondsen pedig
az €16 vilagrdl olyan széles horizontot tért fel s azt olyan szintézisbe i-
gyekezett befoglélni, amilyenre addig példa nem volt. Kritikdval bdven és
elfogultan elhalmoztdk, bdségesen vitathaté ma is sok tétele és filozdfigja,
de életmive egészében szinte korszakalkotd.

A darwinizmus érdekében végzett fanatikus kidlldsdnak egyik példdja
1877-ben Minchenben a Természetkutatdk Gy(ilésén tartott eldaddsa a fejlodés-
elmélet és a tudomdny viszonydrol szélt. Megdllapitotta, hogy a bioldgia, a
fejlédéselmélet alkalmas arra, hogy az egységes természetszemléletet kiala-
kitsa, az emberi életet dltaldnos humanitdrius irdnyban 4talakitsa, igy min-
den oktatds alapja kell, hogy legyen. Ez ellen Virchow erélyesen fellé-
pett, s végil a darwinizmust a német iskoldkbdl kitiltottdk. Haeckel
vdlasza a "Freie Wissenschaft und freie Lehre", melyben "biztos bizonyité-

kokkal" védte a descendencia-elméletet.
Haeckelt igazolta az id6, a fejldodés gondolata mindenhovd betort. I-

dézzik Haeckelt: . a haladds természettorvény, melyet sem a tyrannu-
sok fegyverei, sem a papok dtkai nem tudnak tartésan megdllitani". Hae -
c kel népszeriségének egyik oka az is volt, hogy a szdzad végi—szdzad ele-

Ji szocidlis és munkdsmozgalmaknak mivei kitlnd filozéfiai és természettudo-
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manyos hatteret adtak. Engels, majd Lenin is felhivtak a figyelmet
Haeckel munkiinak jelent6ségére. Lenin a Materializmus és eropiriokri-
ticizmus c. m(ivében emliti a haeckeli természettdrténeti materializmust,
mint Haeckel életmiivének alapjat.

Béven lehetne még elemezni, cafolni, elismerni Haeckel tanait, ter-
mészettudomanyos érdemeit, filozéfiajanak, kilondsen oregségében felbukkant
ellentmondasossagat, és az emlékére rendezett ankét gazdag tudomanyos prog-
ramja bdséges lehet6séget adott Haeckel egyéniségének, gondolatainak,
eredményeinek, tévedéseinek, a mai tudomanyhoz viszonyuldsanak részletezésé-
re. A tudomanyok filogenezise, egy-egy tudomany ontogenezise és a tudomanyos
gondolkozas 6koldégidja kapott ott hangot, s e harom kifejezés: filogenezis,
ontogenezis, oOkologia is Haeckeltdl szarmazik.

Haeckel jelent6ségét tudomanytdrténeti vonatkozasban két kiindulo-
pontbdl értékelhetjik. Ahogy Kopernikusz a geocentrikus vildgnézetet
tette id6szerltlenné, ugyanigy Darwin az antropocentrikus dogmat déntot-
te meg. Haeckel pedig kiulénésen a darwini alapokon népszer(sit, felvi-
lagosit, megszallottan agital, a korszer( tudomany és vilagszemlélet ter-
jeszt6je, elfogadtatdja.
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Biol6gia, 33, 153-159 (1985)

ERNST HAECKEL TERMESZETTUDOMANYOS JELENTOSEGE

NAGY ISTVAN ZOLTAN
Természettudomanyi Mizeum, Budapest

A mult szédzad latvanyos természettudomanyi eredményei egy kissé tullel-
kesitették azok miveldit. Ezt a megallapitast természetesen csak utélag te-
hetjik, hiszen akkoriban ugy tint, hogy szinte kizarélag ez a tudomanyagazat
lesz az, amelyik a civilizacio aldasos eredményeivel a kultira magasabb
szintl jov6jét lesz hivatva megvalositani. Els6sorban az akkori természetfi-
loz6fiak tikrozték ezt az optimista hangulatot.

A kor legaktivabb "természetbdlcsel6i" Haeckel, Ostwald és
Reinke voltak. E két utébbi kozil nalunk inkdbb O0stwald volt az is-
mertebb. Az |. vilaghabord eldtt tobb kiadasban forogtak a konyvei, s6t a
természetfilozéfiai bevezetése még 1922-ben is megjelent Budapesten. Kétség-
kivil Haeckel volt a legszélesebb koérékben ismert, mindenekel6tt isme-
retterjeszt6-természetfilozéfiai munkai révén.

Ismeretes, hogy természettudomanyi képzettségét orvosi tanulmanyokkal a-
lapozta meg. Bar kezdetben kifejezetten botanikai érdekl6dése volt, tanulma-
nyait apja hatarozott kivansdgara kezdte el, illetve végezte el Berlinben és
Wiirzburgban. Erdeklédési kérének fordulatat Johannes Mii 1 1 e rnek kdszén-
hette, akinek személyében taladlta meg igazi tudomanyos idedaljat. Intézetében
valt kedvenc terliletévé a komparativ anatomia.

Diakkoranak néhany kiranduldsa (pl. Helgolandra 1854-ben) utan 1856-ban
K611li kerrel egyitt utazott Nizzaba egy nagyobb szabasd mediterran gydj-
téatra. Itt, a Foldkdzi-tenger faunajanak vizsgalata kozben gy(lt éssze
disszertacidjanak anyaga is. Ebb6l sziiletett meg az "Uber die Gewebe des
Flusskrebses", melynek alapjan megszerezte a dr. med. cimet 1857-ben.

Az orvosi gyakorlat helyett Jéndban kivanta folytatni egyetemi palyafu-
tasat. Itt kerilt kdzelebbi baratsdgba Gegenbau rral is. Olaszorszagi
gyjtéut kovetkezett ezutan (1859), ekkor tett szert Radiolaria monografia-
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janak anyagara. Néhany faunisztikai —els6sorban az (j taxonok leirdsat tar-
talmaz6 — koézleménye utdn a monografia is megjelent 1862-ben. EI6z6 évben
"De Rhizopodum finibus et ordinibus™ targykorb6l habilitalt az orvosi karon,
és egyidejlileg Gegenbaur zooldgiai el6adasait is atvette. ARadiolaria-
monografia meghozta szamara a rendkivili professzori cimet is, még ugyanab-
ban az évben.

Ez a széles korl elismerést kivaltott munka mar a darwini eszmékhez valo
csatlakozasat is tikrozi. Ez az elkdtelezettség ettdl fogva kilon munkakban
és el6adasokban is megnyilvanult (pl. el6szo6r a stettini Német Természetku-
tatok és Orvosok Vandorgy(lésén, 1863-ban).

A természettudomanyi Academia Leopoldina a legnagyobb kitlintetését, az
arany "Cothenius Ermét" is megkapta, maga az elnék, Darus javaslata alap-
jan. Ez a kiemelked6 aktus sajnos szinte napra egybeesett felesége halala-
val. Ekkor ismét Nizzaba utazott, és elmélyilt tanulmanyi id6 kdvetkezett
szamara. Egymas utan jelentek meg tanulmanyai a medlzak élet- és rendszerta-
narol.

Hazatérése utan egy atfogo6, nagyobb szabads( mivet tervezett a darwini
elméletrél. Ez a terv a "Generelle Morphologie"-ben testesilt meg (1866).
Ennek a kétkdtetes, kozel ezer oldalas munkanak a lényegét az alcim fejezi
ki tomoren: "Allgemeine Grundzige der organischen Eormenwissenschaft, mecha-
nisch begrundet durch die von Charles Darwin reformierte Deszendenzthe-
orie".

Nizzai gy(jtése idején Villafranca kozelében sajatos lényt fedezett fel,
a Protogenes primordialist, amelyet az amdbaknal primitivebb lények kozé so-
rolt. Amikor kés6bb (1866/67) a Kanari-szigeteken to1tdtt néhany kutaté ho-
napot, itt is talalt a Protogenes-hez hasonléakat. Ezek alapjan irta meg a
Monerakrol és Protistakrol szélé munkait (1868, 1870). Abbol a meggondolas-
b6l indult ki, hogy mivel a Moneraknak nincs sejtmagjuk, a sejteknél alacso-
nyabb szervez&désl lények. Szerinte ezek kapcsolndk dssze a szervetlen vila-
got a szervessel. (A Monerak késébb szintén egysejtlieknek bizonyultak.)

Szamara a szerves-szervetlen vildg mar annyira 6sszemosddott, hogy azo-
nos torvényszeriiségeket latott pl. az asvanyi kristalyok és a Radiolaria va-
zak keletkezésében. Az ily modon kialakitott egységes vilagképét szerette
volna bemutatni a "Generelle Morphologie"-ben. Aszellemi és anyagi vilag
hézagait biztos és f6éleg merész lendilettel hidalja at. Itt, ezen a téren
egyarant alapozott Oar wi nra és Lamarc kra. Afajvaltozas kérdésében
hangoztatta, hogy a kivalogatédas és alkalmazkodas egydittes hatasaval kell
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szamolni. Altalaban sokat faradozott Lamarck kissé feledésbe meriilt sze-
mélyének felelevenitésén.

A Kanari-szigetekr6l hazatérve elkezdte a mészszivacsok feldolgozasat.
Ez a haromkdtetes monografia 1872-ben jelent meg. E munka soran tapasztalta,
hogy az egyedfejlédésben ismert "gastraea"” fazis magasabb életformakban is
el6bukkan. Gyakori el6fordulasa alapjan arra gondolt, hogy erre a formara
vezeti vissza az 0sszes magasabbrendli szervezetet. Egységes nevet is adott
ennek a stadiumnak, a "Gastraed"-t (1874, 1887).

Hamarosan észreveszi azt is, hogy a gerincesek fejl6désében rendszeresen
megjelennek a gastraednal magasabb egyedfejlédési fokozatok is, amelyek
mindegyike egy-egy 6salak pillanatképét régziti. Ez a felismerés arra kész-
teti, hogy szabatosan megfogalmazza a biogenetikai alaptérvényt. A definicid
a Generelle Morphologie Il. kotetének 300. oldalan taldlhaté a 40—44. téte-
lekben.

Ne id6zziink most a régi vitan: ki az igazi felfedez&je ennek a torvény-
nek. Kohlbrugge (1911) Goet hété6l Haeckel ig 12" szerzét sorol
fel, akiknél tobbé-kevésbé hatarozottan megtalalhaté ez a tétel. (A nevek
kozott szerepel a mi legid6sebb Lenh &ssé kunk is az 1816. és 1822. évek
datumaival [So6s, 1926].) Mindezekt6l fliggetleniul természetesen Haeckel
témor megfogalmazasa és a gondolat intenziv propagaldsa kétségkivili érdeme.
A torvény vagy szabaly revizidja egyébként szinte minden szakterileten &l-
landéan folyik az embriolégiatdl kezdve az 6slénytanig.

A torvény (vagy szabaly) fogadtatdsa nagyon vegyes volt. Akik pozitiv
véleménnyel fogadtak, azok a sajat szakteriletikon is megkisérelték igazol-
ni érvényességét. igy pl. Semon a tiuskésb6rliek kdrében foglalkozott ve-
le, Kowalewsky a gerincesek és férgek rokonsagat vélte segitségével
igazolni. Ray-Lankester az izeltlablak filogénidjanak magyarazataban
vette segitségil, Heymons a rovaroknal, Wiedersheim, Huxley
és Stratz az ember Gseire alkalmazta.

Haeckel élénk fantazidval forméalta tovabb ezt a gondolatot. Ebbél a
néz6ponthdél kezdte vizsgalni az egyes él6lény-csoportok rokoni, szarmazasi
O0sszefliggéseit. E tevékenység folytan harom nagyobb szabadst mii jott létre: a
"Naturliche Schdpfungsgeschichte™ (1868), a "Systematische Phylogenie” (1894)
és az "Anthropogenie” (1874). Mivel ezekben targyalja az él6vilag fejlédését
a legrégibb id6kt6l napjainkig, tobben allitjak, hogy a biolégidat mint tor-
téneti tudomanyt is & alapozta meg.

Az mindenesetre tény, hogy ezekben az elmefuttatdasokban, rokonsagi 6sz-
szefliggések felvazolasaban 6 volt az elsd, aki szemléltetésiikre megalkotta
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a phylogrammdkat. Rendszertani, szdrmazdstani munkédknak ma mér szinte elen-
gedhetetlen illusztrdcidi ezek a "torzsfdk", természetesen magukon viselve a
tudomdnyos médszerek mindenkori szivonaldt. Egyik fé torekvése volt Hae -
ckelnek, hogy az dtmeneti alakokat, torzsfdk eldgazdsi pontjait is keres-
se. Ismeretes, hogy Darwinnak is komoly gondot okozott ez a kérdés
("missing 1ink"). A paleontoldégia idével pétolt is ezekbél elég sokat. Volt
kozottik nem egy, amelyet az elméleti levezetések "alkottak meg" eldzetesen.
Nagyon sok azonban — dgy tlnik — nem is fog eldkeriilni. Természetesen erre
az utébbi feltevésre is sziiletett tobb, szellemes hipotézis. Elég itt
Schindewolf tipogenezisére, vagy a pillanatnyilag legvaldszindbbnek
1lédtszé mozaik-evolicid jelenségeire utalni. A feltevések és azok megvaldsu-
l4dsdnak esetei kozott bizonydra a legfrappdnsabbak egyike a Haeckel 4l-
tal megszerkesztett Lemuria és a benne megjdsolt Pithecanthropus!

Amint Haeckel egyre inkdbb belemerilt filozéfiai kérdésekbe — és
ismeretes, hogy nem kis szenvedéllyel! — ugyanilyen emdcidkkal indultak meg
az ellentdmaddsok is. Ezen a téren egy forduldpontot meg kell emliteni, a
szdzad utolsé évét: amikor a Weltrdtsel, a Vilagrejtélyek els6 kiaddsa el-
hagyta a sajtét. Tulajdonképpen a mar régéta tarté filozéfiai elGtanulmanyok
utan foglalta ebben Ossze, illetve terelte egységes mederbe ide vonatkozd el-
veit. Ez az irdsa egyben filozéfiai program is. A bioldgia kutatdsteriiletét
korvonalazza benne, majd az egzakt és empirikus tudomdnyokat helyezi fel-
sObbségbe és természetesen ellentétbe az (n. "dogmatikus" tudomdnyokkal.

A konyv sikere pdratlan volt, hasonld feltlnést taldn csak Darwin
mive keltett. Illusztrdldsdra a sokat idézett c abe-i mondatot elevenitem-
fel (6 volt Haeckel angol fordit6ja): "Ott lattam az Orkney-szigetek
primitiv haldszaindl, a skdciai és walesi banydszok kezében, frorszag kato-
likus varosaiban, Ausztrdlia birkapdsztoraindl és az Uj-zélandi maorik ko-
rében."

Haeckel nem zavartatta magat a mindenféle szini és szintl kritika
zdpordban. Igyekezett — rendszerint hasonld temperamentummal — vdlaszolni.
Az f4jt neki, hogy ellenfelei kozott olyan szellemi nagysdgokat kellett fel-
ismernie, mint pl. Ranke, Virchow, Bunge, Gutterlet, Pa-
ulssen, Nietzsche stb.

A szdzadforduld koriil egy kissé visszavonult a filozéfia teriiletérdl és
immdr 66 évesen ismét trdpusi dtra indul. Tobb hdénapot toltdtt pl. a javai
Buitenzorg botanikus kertben. Az (trdél hazatérve befejezte és kiadta a
"Kunstformen der Natur'"-t. Ennél a pompds diszalbumndl kell megemliteni ta-

14n mlvészi készségét, amely nemcsak munkdinak pdratlan illusztrdldsdban
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nyilvdnult meg, hanem utazdsai sordn késziilt festményeiben is, amelyekben
izz6é szinekkel festi le és jeleniti meg a trépusi vagy mediterrédn fléra és
fauna, de a tdjak érdekességeit és szépségeit is.

Nyilvédnosan még két izben szerepelt. 1905-ben a berlini énekakadémia
disztermében tartott népszerG természetbdlcseleti eldaddsokat — még a régi

temperamentummal. Mdsodszor pedig 1908-ban, amikor a "Phyletischen Museum"

éplletét felavatta. Régi vagya volt Haeckelnek, hogy valamiféle nyilva-
nos intézményt hozzon létre, ahol a fejlédéstorténetre vonatkozd tények,
tdrgyak, magyardzatok célszerd elrendezésben a nyilvdnossdg elé keriiljenek.
A sziikséges anyagiakat kiilonbdz6 adoményokbdl, alapitvédnyokbdl sikeridlt osz-
szehozni. Haeckel maga a Weltrdtsel honordriumdt adta bele. Az alapko-
vet 1907. augusztus 28-4n, Goethe sziletésnapjan tették le. Fiatal kora
6ta rajongott a koltéfejedelemért, és semmit nem von le érdemeibdl, ha fel-
tételezziik, hogy kissé panteisztikus monizmusdnak egyik sugalmazdjat az em-
litett eszményképben kell keresniink.

Haeckel egyénisége és "iskoldja" természetesen sok szakembert is von-
zott. Intézetében dolgozott pl. A. Lang, W. Kikenthal, H. E. Zieg-
ler és emlitsik meg utédét, L. Plate-t, bdr ez utébbival nem volt sur-
lédésmentes az érintkezése. Ndla doktordlt pl. W. Kowalewsky, a paleo-
bioldgia egyik "alapitd tagja" éppen az Equiddk evoldcidjébél, amely téma
az6ta kozismert evolicidés mintapélda lett ("paleontoldgusok paradéslova").

Un. nyédri szemeszterein magyar hallgatdkat is taldlunk. Ezek egyike volt
pl. a Természettudomdnyi Mizeum egykori fdigazgatdja, Pongrdcz Sandor
is, aki idehaza tobb elismerd emlékezést irt Haecke 1rdl. 0 maga mint a
szdrmazdstan magdntandra is képviselte az evoldcids gondolatokat. Nevéhez
fzodik az G szemléletl kidllitdsok megszervezése a 30-as években. Az egy-
kori szenvedélyek reminiszcencidi ldtszanak felvillanni még Rapaics R.
(1949) és Boros I. (1970) irdsaiban. A vitdzd partnerek kozil taléan
Apdthy I.és Francé R. neveit emlitem meg, akik inkdbb vildgnézeti
kérdésekben adtak hangot ellenvéleményiknek.

Utolsé nyomtatott mGve 1917-ben jelent meg, a "Kristallseelen". Munkabi-
rdsa ekkoriban még kifogyhatatlannak latszott. R. Her twighez irt leve-
1éb6l tudjuk, hogy még nagy tervekkel volt tele.

Mindezek azonban mdr nem valdsulhattak meg. Egy kisebb baleset utan,
1919. augusztus 9-én kora reggel csendesen elaludt.

Nem is annyira tdrgyi, mint inkdbb elvi okokbdl nehéz arra valaszolni,
hogy mi az, ami Haeckel munkdjabél mara megmaradt. Természetesen adat-
szer(ien, st szazalékosan ki lehetne mutatni azt a tényanyagot, ami a termé-
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szetes haladas folyamén elkopott, lemaradt. Ez a természettudomanyok lénye-
géhez tartozik. Az a harom hatalmas munka (Generelle Morphologie, Natirliche
Schopfungsgeschichte, Anthropogenie) drok helyet biztosit szamara a zooldgia
torténetében. Mint Pongracz mondja: "... valamennyiben egy hatalmas al-
koté kéz munkaja érvényesil, aprd kavicsokat oriasi sziklakka hengerget s a-
zokat a kérlelhetetlen igazsdg érveivel mohazza be, hogy ellenéalljanak az i-
dék enyészetének."
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Biol6gia, 33, 161—169 (1985)

HAECKEL ES AZ ELMELETI BIOLOGIA
JUHASZ-NAGY PAL

"Ismerem mar a német lélek in-
galengését: Ich mochte es
haben, ich werde es haben,
ich soll es haben. A vagy-
almokat régtén atdolgozzak
valdsagga: a birtokukka. Es
ha a valosag ellenall, csa-
l6dnak, megsértédnek, fel-
bészulnek. .."

(Cs. Szab6 L.)

1. APOLOGIA ES MOTIVACIO*

1.1. Ha Haeckel re mélt6 moédon kivanunk emlékezni, két fébb gondola-
ti csapdat kellene, illenék kikerulnink. Ezek egyike az a fajta "dicséridada",
kritikatlan balvanyozas, ami a korai biografusok (pl. B&lsche, W May)
sok ponton értékes, de gyakran émelyg6s konyveitél nem kis szami mai szerzd
véleményéig kovethetd nyomon. A masik csapda: az a fajta fanyalgas, ami a
mai Haecke 1l-dekonjunktiraban a nem-német orientaltsagl tudomanytdrténé-
szek tobbségének véleményét tikrdozi, akik (mint pl. Harré vagy E Mayr)
még a nyilvanval6d érdemeket is gyakran megkérddjelezik.

1.1.1. Az el6bbi csapdara, a védhetetlen "zu viel" beallitasra aligha

akad feszélyez6en "jobb példa”, mint Benedek |I. megfogalmazasa, amely
szerint Haeckel (1) "a biologia utols6 nagy szintétikus elméje volt",
aki az evoldciéelmélet Iényegét — tgymond — (2) "nagyvonall 0sszegzésben

dtnyudjtotta a mi szazadunknak — azéta is ezen pepecseliink, ennek hézagait
foltozgatjuk, jelentéktelen tévedéseit korrigalgatjuk” ("A Tudds Utja", 2.
kiadas, p. 256. Gondolat, Bp., 1976).

1.1.2. Arra, hogy (2)-nél mit jelent a pepecselés, a foltozgatds sth., a
Vida G szerkesztette "EvolUcié"-sorozat eddigi harom kotete is méltd va-
laszt ad. Arra, hogy (1) esetében milyen otromba és anti-hisztorikus tllzas-
rél van szo6, elég, ha — szazadunk oly sok mas nagy szintétikus elméje ko-

*Sajnos, a megadott sz(ik korlatok koézott barmely bibliografia lehetet-
len, ami féleg azokat érinti kinosan, akik az elmult hetekben Haec ke lt
és Haec ke l-kommentarokat "lélegeztek ki és be".
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z0l —most csak D’ Arcy Thompson, Haldane, Dobzhansky,
Waddington munkassagat idézzik fel. Arra, hogy mennyire nem jelenték-
telen tévedések "korrigalgatasara" kell gondolnunk, kittinéen reflektal Ve -
kérdi aj (az "Evollcio-1V." kotetét megnyitd) esszé-remeklése, ami mar az
alcimében is sokatmond6: "a posztmodern antiszintézis felvonuléasa".

1.2. Noha magam korantsem vagyok hive a napjainkban oly otromban prakti-
zalt "deheroizalasnak"”, a "dezilluzionalds" megannyi balfogasanak, két f6
okbol igenis egy "fény-arnyék" beallitas partjan allok. Az egyik ok: az iga-
zan nagyoknak ez nem art, de haszndal; a szobor épp ett6l elevenedik meg, Iép
le talpazatardl, all széba vellink. A méasik ok: az igazi Unneplés — barmely
tnnep! — nem egy mennyei Olimposz, vagy Felh6kakukkvar lakdiért van, de ér-
tink; nekiink kellene — ha tudunk — okulni bel&le, nemesedniink téle.

1.3. Ne féljink tehat egy pro- és kontra- beallitas, egy retrospektive
és mentalisan értett "haben und sollen" mérlegelés kockazataitél! — még ak-
kor sem, ha a megadott keretekben csak egy itt-ott szikségképpen torzito,
"pars pro toto" érvelésre nyilik is lehetdségiink. Bizzunk abban, hogy az ér-
vek kisiulési pontjan legalabbis felsejlik az az igazan jelentds alak, aki
magar6l és korardl nekink is nagyon sok fontos dolgot mondhat el — de immar
frazisok nélkul.

2. PRO ES KONTRA, HABEN UND SOLLEN

2.1. Gondoljunk el6szér a természetbivar, a taxonémus Haeckel re;
arra az 6nmagaban csodas palyara, ami az elsé Radiolaria-monografiatol (1836)
oly sok csoport (pl. Hydromedusae, Syphonophorae etc.) "beldvésén", a Mone-
ra, a Protista szisztematikai felfedezésén at az "Anthropogenie" vagy a
"Challanger-jelentés™ bravirjaig, s6t, még tovabb, a "Systematische Phylo-
genie" monolitikusadn szuggesztiv képéig, vagy a "Kunstformen der Natur" meg-
ejté esztétikumaig ivel.

2.1.1. A "haben" érvei itt oly er6sek, egyértemliek — hisz’ nem kisebb
vivmanyokrél van szé, mint az Avertebrata-lények Gj s viszonylag teljes at-
tekintése, a torzsfa-modszer bevezetése, immar az allatvilag egészére ki-
terjeszthet6 és praktizalhaté filogenetikai szemlélet, 0sszekapcsolva egy
hatékony komparativ-morfolégiai latasméddal —, hogy az a gyanunk: a fanyal-
g6 kritikusok egy része vagy soh’sem olvasta e sok ponton ma is izgalmas
konyveket, soh’sem gydnydérkéddétt a haeckeli illusztraciok szépségében, vagy
— ami a legrosszabb; ami Lamarck esetében is tértént —, nem hajlandé
meglatni a "felemas ideoldgusban™ a hatalmas ereji alkotét.
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2.1.2. De vajon mi igazén "felemds" a filogenetikus Haecke lben? F6-
leg az, hogy a teoretikusnak tartott mester mdr akdr abban is jdcskan "anti-
teoretikus" bedllitottsdgld, hogy szinte teljesen hidnyzik beldle nagy kor-

tirsai (mondjuk, Darwin, Virchow, Wallace) midszeres kételkedé-

se, az "omnia dubitanda" kartézidnus szelleme; jéformdn nem ismeri azt az

iszonydan szakadékos terepet, ami a mindenkori "tedria" és a valdsdg kozott

hizddik. Elméjében fel sem meriil a "rossz rendszer", a szisztematikai arte-

faktum lehetdsége; csalhatatlanul kozli: mi "progressziv", mi nem, mi "file-
tikus", mi nem. Szamos passzusardél mutathatd ki: nem 14tja elég jol az "ide-
alizdcié" (pl. a torzsfa) s a realitds viszonydnak lényegét és igy a mi —
sziikségképpen "gyenge" — taxon-dobozaink és a természet "ravasz ezerarclsda-
ga" kozti eltérések velejét sem. A "Challenger-anyaggal" kezében van — az
inherens varidcid, a diverzitds valamilyen megsejtésének lehetdsége; mégis
ezt a lehetfséget mds "Challanger-megbizottak" kezdik el majd kiakndzni. A-
mint D’Arcy Thompson nagy mivéhez ("On Growth and Form") fizott egy

izgalmasan ramifikdlt 1abjegyzet-anyagban kimutatja: a rajzold, a kitdnd il-

lusztrator feltiinteti a Radiolaria-k aprd "szimmetria-sértéseit", de a teo-

retikust ez a késObb egyre izgalmasabbd vdld probléma teljesen hidegen hagy-

ja. Hogy ez sziikségszer(? Hogy a monomdnidkus — sdt, néptanitdi, profétai —

filogenetikusnak el kellett rohannia minden olyan "devidcié" mellett, ami

nem illett az elképzelései f&vonaldba? Minden bizonnyal! — s mégis valahol

itt, ezen a ponton vehetd észre az a leglényegesebb kiilonbség, ami Hae -
ckel és Darwin mentalitdsit legjobban polarizdlja. Darwin, a vdl-
tozatok szerelmese, az Orok dvatos, a nagyon is attételes feltevések megfo-

galmazdja valésaggal irtézott attél, hogy "jumping into the conclusions" —

Haecke lnek ez a mindennapi kenyere volt. (Mi mds a "monizmusnak" elke-
resztelt hiilozoista-panteista vallds, mint egy kolosszdlis "jump"? Vajon el
tudndnk-e képzelni Darwint a valldsalapité préféta szerepében?)

2.2. Gondoljunk most a — sensu lato — morfoldgus, ill. morfogenetikus

Haeckelre, valamint olyan jelentds mivekre, mint a "Generelle Morpholo-

gie" (1866), a "Naturliche Schipfungsgeschichte" (1868), az "Entwicklungs-

geschichte des Menschen" (1874) — és igy tovabb.

2.2.1. E kbnyvek alaposabb tanulmdnyozdsdndl a ma figyelmesebb olvasdjat
valdban egyszerre futja &t a pro és kontra érvek, érzések igen bonyolult &-

rama. Mennyi szerencsés meglétds és megfogalmazds, valdsdgos némenkldtori

bravir; s milyen szisztematikus visszaélés a fogalmakkal! Milyen analdgids

bitorsdg kellett a kizel széz éve lappangd "alaptorvény", a gasztruldcids

hipotézis kimonddsdhoz; s milyen gyatra a verbalizécid, a "Rekapitulation"
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félreértettsége, vagy az, hogy mindez korantsem illik az élévildg egészére

(pl. a ndvényi embrioldgidra)!

2.2.2. Folytassuk? Ugyan minek? Napjaink nem elfogult bioldgusa szaméra
e mivekbdl — s "szellemi kornyeékiikbdl", pl. a kiterjedt pamflet-irodalom-
b6l — a "haben" hatalmas érvei csakigy kirajzolddnak, mint a "sollen" kinos
adossdgai is. Az eldzbek: az dltaldnositott morfoldgia igazi megteremtése;

az infraindividudlis szintek sikeres egyilittldtdsa; mindazon problémdk — bar-

mely Ugyetlen, de (ttoré — expondldsa, amelyek az élet keletkezésével kap-

csolatosak. Az utébbiak: Haeckel végzetes értetlensége Pasteur,

Virchow, Weissmann s az "6s-genetikusok" (pl. Galton) "h4ttér-
mechanizmusokat keres6" okoskoddsaival szemben — nem is beszélve a fejlé-

désmechanika korai eredményei (Roux) kapcsan elejtett méltatlan megjegy-
zéseir6l.

2.2.3. Es itt, valahol ezen a ponton kereshetd a mai — sok szempontbdl:
igaztalan — Haec ke l-dekonjunktira egyik magyardzata is. Ami e miivekben
— mondjuk, a Haecke l-féle embrioldgidban — valéban maradandd, az mar

réges-rég mint tankonyvi kdzhely épiilt be az ismereteink kelléktdrdba (sok-

szor a mester nevének emlitése nélkiil). Ami viszont e mdvekben vitathatd,
balgasdg vagy "hidnycikk", azt az olyan rossz, elfogult mivek is ébren

tartjak, mint Farkas L. irritdlé konyve ("Haeckel és Virchow"; Medicina,

1961). Arra pedig, hogy az utdkor judiciuma milyen furcsa, de jellemzd uta-
kon munkdl, ismét a Haeckel—Darwin pédrhuzam felidézése szolgdlhat
érdekes tanulsdgokkal. Tudjuk, hogy az 1982-es Dar w i n-centendrium szin-
te minden ponton Darwin hatalmas, tudomdnyos (!) diadaldt hozta — még a
magukat "anti-darwini" cimkével illetd szerzdk részér6l is. Efféle diadalra
a jelen évfordulénak , Unneplésnek még kildtdsa sincs. Ennek egyik, de tén
legf6bb magyarazata az, hogy — a nagyon "aktualista", a jelen feladataihoz
tilzottan tapadé Haec kellel szemben — Darwin dgy "futurista", a jo-
vd embere, hogy a sejtéseiben, szuggeszcidiban mintegy valdban "megeldlegez-
te" a napjainkig tarté-bonyolédd tudomédnyfejlédést. Arra pedig, hogy itt

mennyire s elsGsorban attitddbeli kilonbségekrdl van szd, taldn elég annyit

mondanunk: Darwin csak annyiszor tévedett Haecke 1nél kevesebbet,
mint amennyiszer kevesebbet irt, dm az utdkor szdmara — dgy l4tszik — nem
a "pangenezis-elmélet" kivételes ostobasdga, hanem elsésorban az az érdekes,
ahogyan a nemesit6i adatokat oly szenvedélyesen gy(jt6-szémon tarté Dar -
win szdmidra a "genetikai hdttér" dllanddan "szdét kért", jelen volt, elére
mutatott. Tomoren polarizdlva: mig Darwinban folyton egy "kreativ hidny-

érzet" munkdlt, addig Haeckel a maga eszmei konstrukciéit — tén irigy-
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lendd, de végzetes magabiztossaggal —, tul véglegesnek, tllsdgosan lezart-
nak tekintette.

2.3. De vajon e ponton nem igazsagtalan-e megfelejtkezniink a jov6ébe né-
z6, az igazan "futurista” Haeckelr6l? Nemerre mutat-e az onto-fileti-
ka mai reneszansza? Nem ilyen-e Haeckel —bar "embrionalis", de attér6
— tudomanyfilozo6fidja? — ami szerint az egyes diszciplinakat nem a tények
jellege, nem is a ténymegszerzd miszerek-modszerek sajatsagai, hanem a szem-
léletmddjuk kulénbdzteti meg egymastol.

2.3.1. Hadd utaljak kilon egy specialis, de fontos példara: arra, hogy
Haeckel az dkologia igazi keresztapja ("Generelle M."). Mivel — ahogyan
okos etimoloégiaval kimutatja —, az "oikosz" sz6 nemcsak hazat, laké-, ill.
él6helyet, hanem alkalmasint héaztartast (Haushalt-0budget) is jelenthet,
Haeckel analdgias viziéjaban mar nagyjabdl azt a tudomanyt ("a természet
0konomiajat") el6legezi meg, amivé ténylegesen csak kozel szaz év mllva, az
IBP keretében valt, s amelynek f6 programja: az anyag- és energia-fogalom
kutatasa.

2.3.2. Ha lenne ra id6 s tér, gondosan lehetne s kellene elemezni az IBP
lényegi s fatadlis tévedését, a "panenergeticizmust", de azt is, hogy ezt a
gondolati csapdat mar W Ostwaldis "kihelyezte", aki — kuléndsen mint
a "MONISTENBUND" elndke (1910—15) — nemcsak a tarsadalmi, hanem a szellemi
jelenségeket (s6t magat az egyre hirhedtebbé valo "Geist" fogalmat is) pusz-
tdn "energetice" kivanta értelmezni — a szingularista vulgarizacié legna-
gyobb dics6ségére. Es eme kritikus kérdések puszta érintésével mar ismét
nyakig UGszunk a monizmus nev( pszeudo-vallas, a "Vilagrejtélyek", a "Gott-
Natur", a "Lebenswunder" zavaros &ramaban — azaz, aligha kertlhetjik meg,
hogy legaldbb néhéany vitaindit6 kérdés erejéig fel ne vessiik a mai Hae -
eke 1-értékelés legérzékenyebb problémait.

3. PROVOKATIV KERDESEK

3.1. Haeckel nagysadga vitathatatlan (a "szellemi nagysagrendje" a-
zonban annal inkabb). Nagy 6, nemcsak mindabban, amit "megcsinalt”, alkotott
(s ez énmagaban — "temérdek"), hanem Ggy is, hogy valéban Haeckel te-
kinthet6 a szazadel6n Osszeall6 altalanos bioldgia ("Allgemeine Biologie")
igazi atyjanak. Ha viszont tudomasul vessziik, hogy a mai drasztikus-epés
kritikak zome nem a "faktudalis tuddst”, nem a hatalmas vakuum-régiéban si-
kerrel dolgozé kivalé felfedez6t, hanem az altalanositasok emberét (a Be -
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nedek-féle "nagy szintétikus elmét") veszi célba, elsGsorban az elméleti

bioldgia 16411dsaibdl, aligha kerilhetiink meg egy sor, nagyon nehéz, messze
vezetd, itt csak épp érinthetd kérdést. (Remélhetd, hogy a pontosabb s rész-
letezdbb vdlaszok egy részét a sorra keriild vita bontja ki.) Mi vajon az 3l1-

taldnos és az elméleti bioldgia viszonya, lényegi kiilonbsége? Mennyiben te-

kinthetd Haeckel ez utdbbi exponensének is? Vagy épp ellenkezfleg 6§ —

-

s nem kis részben az & nyoman kialakult tradicié — akaddlyozta meg a kozel-

miltig azt, hogy az elméleti bioldgia a német nyelvterileten is tanyat ver-

jen? Vajon ez a — nemcsak nyelvi, de mentalitdsbeli — szkizma nem tart-e

napjainkig? Vajon nem épp ez a szkizma-e a modern Haeckel-értékelés iga-

zi kulcsa?
3.2. Valdban a szdzadunk kulturhistéridjdnak aligha van feltlnébb rejté-

lye anndl, hogy mig a modern elméleti fizika (gondoljunk olyan Haecke l-

kortdrsakra, mint Boltzmann, Mach, Planck, Einstein, Hil-
bert stb.) eldszor épp a német nyelvteriileten bontakozott ki, addig ugyan-

ez a nyelvterilet tobb mint fél évszdzadon &t makacsul utasitotta el az el-

méleti bioldégia egyre fejloédé modelljeit (pl. az evolicidelmélet G eredmé-

nyeit), s mindazt, amit e modellek implik&lnak.

3.2.1. Ha e kontraszt rejtélyébe egy kicsit is bele akarunk hatolni, nem
tehetiink mast: szembe kell néznink egy mdsik, nem kisebb s jéval régibb —
tobb mint kétszdz éves — rejtéllyel is; nagyjabél azzal, hogy Kant kri-

ticizmusdnak okos vivmédnyait sokdig legkevésbé épp a germdn "kultirkor'aper-

cipidlta. Most — puszta utaldsként — taldn elég felidézniink, hogy a kri-
ticizmus vizvdlasztéja utdn jelenik meg a rémes "Farbenlehre" (s Goethe
véleménye arrdl, hogy Newton nem mds, mint egy ostoba kalkuldtor); ez u-

tdn kezd6dik el a zavarosabbndl zavarosabb "természetfilozofidk" draddsa

(Oken, Hegel, Reinke etc. részérgl), amely — elég sajnos — napja-
inkig tart.
3.2.2. Ha tetszik, ha nem, tudomdsul veendG: a "haeckelizmus" aligha

mas, mint e zGros dradds egyik tetdzése — igen jellemzéen egy pdtvalldsba

torkolltatva. Anélkiil, hogy megismételnénk a mdar hangoztatott kontra-érve-
ket (vo. pl. 1.2., 2.2.), roviden reflektdlnunk kell a monizmus ismeretelmé-

leti aspektusdra! — e reflexié nélkil még csak reményiink sem lehet arra,

hogy a provokativ kérdéseinkre bdrmilyen vdlaszt kapunk.
3.3. Mi a monizmus episztemioldgiai ellentéte? Természetesen — ne fél-

junk a sz6tél! — a pluralizmus. A fenti érvekhez csatlakozva, megfigyelen-
dd, hogy a modern elméleti fizika épp azért és szikségképpen — quod libet:
kényszerdsegbdl — pluralista (f6leg abban, ahogyan a relativitdselmélet, a
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kvantummechanika megjelenése 6ta az egyes "reprezentdcids lehet6ségek hatas-
korét" keresi), mert a kiilonb6z6 kolcsdénhatas-féleségek elég egységes tar-
gyalhatdsaga: egyelére még mindig csak jambor 6haj, avagy szép &lom. (Epp
ezért, az a modern elméleti fizikus, aki a mai, realis elemzési lehet6sége-
ket a vagyaival-almaival egy haeckelianus kuliméaszba keverné 6ssze, val6ban
mélté lenne arra, hogy a Monistenbund nevi{ szabadkémives testiilet tagja le-
gyen.)

3.3.1. De ha a fizika becsiiletes egyesitése sem mas egyel6re, mint dezi-
deratum, mennyire igaz mindez a biol6gia sokkal bonyolultabb és joval diffa-
zabb anyagara! Haeckel és az altalanos bioldgia legnagyobb tévedése
pont az a hiedelem volt, hogy minden Gj ismeret egyetlen (!) — valéban "uni-
citdssal kitlintetett" — "képbe" illeszthetd, ha sziintelen korrekciok aran is.
(Ez az, amit — gondolom —, Benedek "foltozgatasnak" titulal.) Nem vet-
ték észre a legfontosabbat; azt, hogy eleve szamos képpel — jobban mondva:
sokféle mentalis konstrukcidval — kell dolgoznunk, s ekkor az egységesités
tisztességes — nem extrapolativ sth. — feltételei immar csak akkor lehetsé-
gesek, ha valéban sikeril az egyes konstrukcio-féleségekben (pl. a modell-
csaladok, modell-rendszerek kozott) az "igazan kozoset" felfedezniink.

3.3.2. Az elméleti bioldgia igazi tudatosuldasa — oly hosszi el6készilet
s felvonulds (lamarckizmus, darwinizmus, weissmannizmus) utdn —éppen azért
kothetd el6szor a Mende 1-reneszanszhoz, mert a mendelizmusban valt els6-
ként plasztikusan vildgossa az: mit jelent egy formalis konstrukci6 (a Lap -
lace-féle klasszikus val6sziniliségi mez6) és a bioldgiai interpretacio iga-
zi egysége. Ha pedig valaki veszi maganak a faradsagot és racsodalkozik an-
nak a gazdagon remifikait modell-genezisnek legalabb néhany fontos pontjara,
amely a klasszikus mendelizmustél napjainkig agazik-bogazik, mar tlirhetd ké-
pet kap a szikséges pluralizmus lényegérél — kiilondsen akkor, ha a fenti
korképet még a sajat gusztusa szerint mas szakteriiletek (mondjuk: a morfol6-
gia, a fiziolégia, az okol6gia) modell-geneziseivel is kapcsolatba tudja
hozni.

4. NEM ERTEKELES ES KITEKINTES

4.1. M tortént tehat? M Utkozott 6ssze mivel? Hogyan jellemezhetd igen
tomdren a poszt-haeckelianus fejlédés lényege? Miért és miben volt kénytelen
az altalanos bioldgia egyre tobb teret atengedni az elméleti biologianak?

4.2. Ez utébbi kérdésekre adandd barmely értelmes valasznak a megismerés
eszkdzeinek viszonyat kell kdézpontba allitania. Elég kdnnyl beldtnunk, hogy
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e viszony komolyan vételével nemcsak a "tisztdn verbdlis" (itkdzik Ossze a

"részben formdlissal", hanem els6sorban egy Prokrustes-szingularizmus egy

Proteus-pluralizmussal. Napjaink elméleti bioldgusa — mi mast is tehetne? —
epistemiologice pont azért pluralista, mert aldzatosan tudomdsul veszi: az
egyik konstrukcidja (modellje) a valdsdg inkédbb ilyen vagy amolyan aspektu-
sdra érzékeny (ill. érzéketlen), mint a mdsik. Ha elég nagy s gazdag modell-
repertodrja van, remélheti, hogy a valdsdg egyre tobb aspektusardl kap hirt,
de a gondjai az egyes "képei" illesztésével, a reprezentdcids hatédskorok
megkeresésével csak nétton-nének.

4.3. E silyos nehézségeket némileg konkrétizdlandé, vdlasszuk most mint-

egy "értékelési régiodnak" azt az éridsi szakteriiletet — a rendszertan, a

paleobiolégia, a makroevolicié-kutatds stb. terrénumdt —, amelyhez Hae -

ckel legjelesebb eredményei kotddnek, és ha csak futtdban is, fontoljuk
meg: miben s hogyan iitkdzik Gssze a "régi" az "djjal".

4.3.1. A haeckeli program: a torzsfa (singulare tantum!) szivés "tokéle-

tesitésével" egyre jobb képet kapunk a filogenezis lényegérdl. (Csakhogy: i-
gen sokféle torzsfa létezik és fontos! Csakhogy a kladogram, a dendrit, a

"New Systematics", de kiilonosen a numerikus taxondémia éridsi eszkiztéra ele-
ve mdst "tud", s részben mdst is mond ugyanarrél, mint a klasszikus torzs-
fa.) A haeckeli program hdttér-sugallata: a természet a torzsfejlodésben
egy-két igazadban nagyon egyszerl "alapelvet" bont ki, valésit meg. E sugal-

lat eredménye: a kozelmiltig domindns "vagy-vagy'"-ok szinte szektaridnus

szingularizmusa; példdul ndlunk a So¢ "difiletizmusa" és a Greguss

"trifiletizmusa" kozott dilé, végs6 soron komikus csatdrozds, ami évtizede-
kig borzol}a a naivabb lelkeket. (Csakhogy miért ne lehetne a torzsfa egyes
pontokon di-, masutt meg trichotomikus? — ugyanigy, ahogy a mono- és poli-
filézis, a mono- és politopia alternativékban sincs helye az "egy-receptes"
kizardélagossagnak.) Vajon a tudomdny embere nem akkor vét-e legdurvédbban a
maga kartézidnus hitelveinek szertartdsrendje ellen, ha eleve osszetéveszti
a természet "sok-trikkds" bonyolultsdgdt a sajat primitivségével, a megér-
tésének korldtaival? Ha dsszehasonlitjuk az "Anthropogenie" naiv-szinguléris
szuggesztiGjdt azokkal a roppant komplikdlt és rengeteg ponton bizonytalan
reprezentacickkal, amelyekkel a Hominidae-evolidcidé mai kutatdja kénytelen
dolgozni, akkor mdr elég vildgossd vdlik, hogy napjainkban mennyire nem
pusztdn a régi "Osember-képzet" toldozgatdsdrdl-foldozgatdsardl van szd.
4.2.2. De a szingularizédcids "vagy-vagy'"-ok megd6lése (akdr a legdsibb
novény-dllat alternativaban) még kifejezettebb és "objektivebb" lett az el-
milt tiz-tizenot évben; azdéta, hogy a Margoullis—Whittaker-féle
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endoszimbidzis-feltevés alapjan hatalmasan fellendiilt a makrotaxondmia revi-
zioja (Gjabban mar 11 regnum létezése is plauzibilis), illetve azoknak a —
mikromorfologiai, biokémiai stb. —evidencidknak az alaposabb kutatdsa, a-
melyekkel az "6s-regnumok™ keletkezését értelmezni lehet. Emeljik ki az Uj
szempontok, eredmények sokasagabo6l most csupan azt a lehet6séget, hogy az e-
vollcié korabbi szakaszaiban korantsem csak a haeckeli homolégia, a "prog-
ressziv-filetikus leszarmazas" lehetséges, hanem — pl. bizonyos "proto-or-
ganellumok" atkeriilésével — valészin(lsitheté a "lateralis-retikulaciés" e-
volvalodas is.

4.3. De vajon egy ilyen — szikségképpen bonyolult — récens korképhben
hol fedezhet6 fel a haeckelizmus aktualitdsa? Azt hiszem, el6szor is az o-
lyan emociondlis vonzati mozzanatokban, amilyen a nagy Gtt6r6 batorsaga és
teljesitménye el6tti tisztelet, vagy amilyen az 6szinte bioldgusban ma is
allandoan ott bujkadlé nosztalgia a Haec ke 1-féle "egységes kép" irant. (A
lényeg csak az, hogy a vagyainkat ne prdébaljuk "elteoretizalni"!) Masodszor
fontoljuk meg, hogy — mar csak didaktikai okokbdl is —, az altalanos bhiold-
gia a maga helyén (!) ma sem kevésbé fontos, mint az elméleti bioldgia. (A-
mennyire kézenfekvd, annyira kidolgozatlan az a didaktikai forma, hogy a bi-
olégus szakképzés egy — a nehézségeket épp csak izgalmasan megsejtet6 — al-
talanos biolégiaval kezd6djék és egy vissza- és kitekint6 elméleti bioldgia-
val zaruljon le.) Harmadszor vegyik észre, hogy a haeckelizmus aktualitdsa
me is mindenitt é16 ott, ahol a jelenségek, a folyamatok eléggé kontraszto-
sak ahhoz, hogy beérhetjik valamilyen relative szingularis értelmezéssel;
ott, ahol megelégedhetiink azzal a neo-naturalista, kissé naiv, de esztétikai
oromékben bévelkedd szellemmel, amit a "Die Alte und Neue Naturgeschichte"
sugall. (Dixi et salvavi animam meam.)
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Biologia, 33, 171—174 (1983)

A MONIZMUS: AZ EGYETLEN ES GENETIKAILAG EGYSEGES VILAG FELISMERESE

DETRE CSABA
Magyar Allami Féldtani Intézet, Budapest

Haeckel sziletésének 150. évforduléjan Ha ec kelrél a filoz6fus-
rol kivanok megemlékezni. O volt az, aki az Gseredeti monista filozo6fiai i-
ranyzatot explicite filozdéfiai rendszerként hirdette, sét, e vilagnézetet
rajongoan valldssd magasztositotta.

Az evollcidé-tan, amennyiben univerzalissa extrapolaljuk, az altalanos
genezis tanava n6 fel, s mint ilyen valéban a vallasi tanok leglényegesebb
mozzanatait hordozhatja magaban. Haeckel volt az els6, aki a Darwin-
nal induld tudoményos elméletet universaliaként abszolutizalta, s éppen eb-
ben latta a tudomény és a vallas kozti dsszekapcsolodas lehet6ségét.

Ezt az allitélagos veszélyt ismerték fel a rovidzarlatos vulgarmateria-
listak, valamint pozitivistak, akik a tudomanyt att6l féltették, hogy a val-
las szamara argumentumként fog szolgalni. A haeckeli extrapolaciot "vulgar-
evolucionizmusnak”, "szocidldarwinizmusnak" bélyegezték, s e fenyegetd ve-
szély kikliszobolése végett az evollciot csupan az élévilag jellegzetességé-
nek tartjak. A Vilag szerintik csak "valtozik", térolték a Vilaghol a maga-
sabb és alacsonyabb rendiiség 1étét, szdmukra csak tobb és kevesebb létezik.
Ennek egyik széls6séges megnyilvanulasa a simpsoni [2] modell is, a-
melyben a parosujju patasok keriltek az él6vilag fejlettségbeni cslcsara.

A magasabbrend(ivé valast posztulatumként kell felfognunk. Minden massa
valdsnak, mozgasnak a fejlédése szintbeliségét tekintve csak két iranya le-
hetséges: magasabbrendlivé vagy alacsonyabbrend(ivé valds. Minden mozgas mas-
sa valas e két iranyban. Ennek mennyiségi oldala: a tobbé vagy kevesebbé
valas. Amennyiben valamely rendszer nem valik magasabb, illetve alacsonyabb
rend(ivé, Ugy ez a rendszer mozdulatlan.

A gondolkodd ember mar nagyon koran felfedezte, hogy a korildtte l1étezd
vilag egymassal komposszibilis részekbdl all, s ezért ezek a részek egymas-
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ra hatnak, egymassal kdlcsdnhatasban allnak, egyik a masiknak része. Ezt fe-
jezi ki Xenophanész "en kai pan"-ja: egyetlen foglalatban az &sszes
létezd. Ezt késébb Parmenidész ad absurdum vitte azzal, hogy szerinte
csak az egység létezett, kilénb6z6ség nem. Meglehet e felfogasnak ugyancsak
az eleataknal megvolt az ellenlabas felfogasa is, a killénbségek abszolutiza-
lasdval. (Zénéni apdriak.) Az eleatdk ellentmondasa csaknem két és fél évez-
red elteltével nyert feloldast, Hegelnél, a folytonos és diszkrét dialek-
tikajaval.

Haeckel is utal ra, nem létezik abszolut kulonbség az Univerzum ré-
szei kozott. Barmely két rész kozott mindig megtalaljuk a kozos alkotdt. Ez
eklatans bizonyitéka minden rész kozos eredetének, "vérrokonsaganak". A mo-
dern természettudomany a Vilag totalis komposszibilitasdnak bizonyitékait
Haeckel d&ta hatalmas mértékben tovdbb gyarapitotta.

Az Univerzum egyetlen, genetikailag egységes, és végteleniul sokféle, az-
az végtelen rendszerhalmazként egyilivé tartoz6. E hadrom meghatarozottsag egy-
méashol kovetkezik.

Ennek felismerése a xenophanészi "en kai pan"-t6l a parmenidészi tdmér,
homogén gémbén, majd G. Brandn a Schellingig vezetett, amely fel-
ismerés soran kibontakozott az egységhe foglalt végtelen sokféleség.

Haeckel a monisztikus vilaigmodellnek evollciés, genetikai magyaraza-
tot adott, meglehet ez még az 6 idejében, kiildndsen a szervetlen vilagban,
csak kodosen volt argumentdlhatd. Megalkotta a "Gesetz von der Erhaltung der
Substanz" toérvényét, amely egyesiti az anyag megmaradasanak s az energia
megmaradasanak térvényét. E két aldbbi: "Erscheinungen eines einzigen Welt-
wesens der Substanz." Azonban Haeckel is beleesik a szokdsos csapdaba,
aminek nem latja a végét, azt végtelennek nyilvanitja. igy lett nala a fény-
b6l és az elektromossaghol "Weltaether™.

Haeckel felismerte, hogy az evollGcié, az olyan valamib8l valamivé
valas, amely sordn sziikségszerlien magasabb és magasabb rend{ létezék jonnek
létre, univerzalis folyamat, s csicsa az Ember. Szamara még ismeretlenek
voltak az evolicié prebiotikus szakaszai, de 6 volt az elsd, aki az egész
élévilagot egységes evollicids torzsfaba rendezte. Ami szamunkra mar konkrét,
argumentalt természettudomany, az még szamara jorészt metafizikai spekuléacio
volt, de mint nagy és bator szellem merte kijelenteni: "Die principielle
Einheit der anorganischen und organischen Natur, sowie ihren genetischen Zu-
sammenhang, halte ich einen fundamentalen Hauptsatz unseres Monismus."

A tudomany fejl6dése, az emberi ismeretek extenziv és intenziv elmélyi-
lése, egyre erdteljesebben teszik lehet6vé az Univerzum, az Anyag mint
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egyetlen szubsztancia egységes genetikai torzsfdjdnak felvdzoldsdt. Az egy-
mésbél szdrmazd organizdcids szintek a Torzsfa egyes nagy szakaszai, s vala-
mennyi létezd az egységes Torzsfa dgai.

A torzsfa-modellt mozgdsdban, az dgak egymdshoz valé viszonydban, azaz a
dialektika szemszogéb6l is vizsgdlnunk kell. A torzs mindenkori utolsd eléd-
gazésakor a két dgnak meg kell "kiizdenie" azért, hogy melyik maradjon az el6-
revivd, a magasabbrendlség felé novd, a progressziv. Ez a kiizdelem, a kez-
detben egyenrangi progressziv és regressziv dg kozott lényeges, donté hajto-
erd a tovabbi progressziv fejlédéshez. Az utolsd két dgat sziilé dg, az utol-
s6 és els6 szadmli regressziv kiszobbé vdlik. A mindenkori progresszid regresz-
sziv kiszobei, tehat azok az ellennyomdsok kényszerhatdsok, melyek 6t a to-
vabbi felemelkedésre serkentik, mindig "rangbeliek". Az egyetlen progressziv
dg mellett mindig ott van a legmagasabbrendl regressziv &g is, amely "sziilG-
anyja" és "elvdlaszthatatlan életpdrja" is egyuttal.

Az Emberiség biiszkén ismeri fel abszolut kitiintetett helyét az Univer-
zumban: mindenek felett 411, minden kdlcs@nhatdsdban 6 a domindns fél, isme-
reteiben és hatalmdban még soha nem Utkozott dthatolhatatlan akaddlyokba. Az
egyetlen potencidlis veszély szamafa, csak & Gnmaga.

Egyetlensége és legmagasabbrendisége elfszor itt a FBldon valt nyilvan-
valdévd. Pluralitdsdnak védelmezdi gigor a feltételezett Tobbit, a Fdldon ki-
vilre helyezték, Az emberi ismeret azonban az egyre tdvolabbi és tdvolabbi
kozmikus terekben is hidba keresi Oket. Az Emberiség dltal felhalmozott va-
lamennyi tudomanyos ismeret az Emberiség egyetlenségenek bizonyitéka. Fontos
itt hangsulyozni a logikai érveket is: a veliink egyazon kategéridba sorolha-
t6, végtelen sok emberiség a homogén, anizotrdp Univerzum abszurdumahoz ve-
zetne, amelynek igy részei sem lehetnek. Végtelen sok evolucids folyamat u-
gyanazt a részt produkdlta volna. A véges szamid emberiség pedig finitizmust,
elére meghatdrozottsdgot feltételezne. Ha ugyanis az Emberiség egyik. krite-
riuma az, hogy olyan rendszer, amely eldtt nincsenek evoliciés, kornyezeti
akaddlyok, barmely mds rendszerrel szemben kolcsonhatdsaiban domindns, akkor
tobb ilyen rendszer kizdrnd egymdst. Az Emberiség monotipus, csak ilyen po-
tencidlisan végtelen emberiséget ismeriink. Barmely olyan rendszer, amely nem
felel meg ennek a kritériumnak, nem sorolhaté be az "Emberiség" kategdridba!

A véges szammal szemben felmeriil az a kérdés is, miféle determindtor ha-
tdrozta volna meg ennek szdmdt?

Ismereteink mindig csak a hozzank legkdzelebbi, azaz a mindenkori "csics
kozeli" organizécids szintekre terjednek ki. Az ismeretek eldrehaladasa egy-
re mélyebb és mélyebb organiz4cids szinteket tdr fel. Azaz extenzive az Em-
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bértél egyre tadvolabbi, intenzive pedig az Emberben egyre mélyebben benne
Iév6 organizacidkat ismerjik meg. Valamely rendszer magasabbrendlségének
vagy alacsonyabbrendlségének egyetlen mértéke csak maga az Ember lehet. Ez a
prétagoraszi "panton chrématén metrén anthréposz" abszollt esete.

Aszintbeli elkilonilés még tobb-kevesebb biztonsaggal megallapithaté az
Emberhez k6zeli, magasabbrend(i él6lények esetében. Azonban egyre inkdbb bi-
zonytalanna valik az alacsonyabbrend( él6vilag iranyaban, s még fokozottab-
ban az élettelen organizaciés szintek esetében.

Szimbolizaljuk az emberi tdrsadalmat egy robogé jarmiként. Az Gt mellet-
ti fak gyorsan elsuhannak. A tavoli hegyek mar nagyon lassan maradnak el, s
rovidebb ideig még allénak is tlinnek.

Az Emberiség el6tt adott a végtelen tér, a végtelen idé, a végtelen ma-
gasrend(iséghez vezet6 Gt. Az Emberiség az Univerzum evollcids torzsfajanak
torzsén helyezkedik el, amely a végtelen mult végtelen alacsonyrend( min@sé-
gétdél, a végtelen jové végtelen magasrendli mindségéig vezet. Az Univerzum
valamennyi, végtelen sok min6sége e Torzsb6l szarmazik, e Tdérzsfa végtelen
sok, de véges ideig él6 agaiként. A Torzsfa mindenkori cstcsan helyezkednek
el azok a mindségek, amelyekb6l az Emberiség kozvetlenil szadrmazott, s a jo-
v6 cslcsai azok a mindségek, amelyek az Emberiséghdl szarmaznak. A csics-mi-
néségek tehat végesen létez6k, potencialisan minduntalan véges &gak, de mind-
untalan képesek létrehozni a kdvetkez6, a magasabb szintre [ép6 Gj cstcs-mi-
néséget, s igy egy orok sorozat lancszemei.

A haeckeli préfécia his és vér modellje: a Vilag egyetlen genetikai
torzsfaja, csicsan az Emberrel, alatta a végtelen mualt, a végtelen Torzs,
végtelen sok véges agaval. Felette pedig a végtelen magasra névé Torzsfa
végtelen diinamisza.
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AZ ELOVILAG DINAMIKUS EVOLUCIUS TORZSFA MODELLIE

DETRE CSABA
Magyar Allami Féldtani Intézet, Budapest

AZ ELOVILAG MONISZTIKUS EVOLUCIUS TORZSFAJIA

Az él6vilag fejlédéstorténetét legszemléletesebben egy Fejlédési Torzs-
faval szimbolizalhatjuk, mint ahogyan azt el8szér a "kladolégia" atyja,
Haeckel is tette. A "kladolégia" Haeckel oéta hatalmasat fejlédott
(vide: Kordos L.), de mindvégig megmaradt a fenomenoldgiai keretek ko-
z0ott.

Az él6vilag evolucidjanak egységes torzsfaval torténd szimbolizalasat az
teszi lehet6vé, hogy monogén rendszer, tehat elvileg visszavezethetd, egy
olyan rendszerre, amelyb6l az egész kifejléddtt. E koncepcié érveinek felso-
rolasa meghaladna e dolgozat kereteit, de ugyanigy az ellenérvek felsorakoz-
tatdsa is, meglehet e koncepcié allasai az elmualt néhany évtizedben jelent6-
sen meggyenglltek.

A Monisztikus Fejlédési Torzsfanak a F6torzse az a fejlédési lancolat,
amely a legegyszer(ibb organizmushél (Prétobiosz) indult ki, és a Hono sapi-
enshez vezetett. A F6tdrzs a leggyorsabb evolicié vonala. A F6tdrzshdl ela-
gazé valamennyi fejlédési 4ag, a F6térzshdz, mint abszoldt evollciés dinamiz-
mushoz viszonyitva, regressziv, kihalé ag. Ezzel szemben az abszolit érte-
lemben vett progressziv ag, a F6torzs az, amelyik nem hal ki, s amelynek
cstcsa jelenleg a Hono sapiens tarsadalma, mint a Biosz plérémaja, totalita-
sa. Csak ez az egyetlen bioldgiai faj volt képes alapvet6en magasabbrend(
organizaciés szintet létrehozni, a "tadrsadalmi mozgasforma" szintjét.

Nem kell azt bizonygatnom, hogy olyan fogalmaknak, mint magasabbrendd,
alacsonyabbrend(i, progressziv, regressziv, abszolit mértéke csak az Ember
lehet, eleve anthropometrikus fogalmak.

A Homo sapiens nem jelent metafizikus evollcidés végpontot. Az Anyag Egé-
szének Evolucios Torzsfajaban az Univerzalis F6torzs végtelen novekedésének

175



egyik véges epizédja csupdn, melynek megvan az a diinamisza, hogy megsziilje

a kovetkezd, mar magasabbrendl epizddot. Azonban az emberi tdrsadalomndl
barmely magasabbrendl organizdcids szintnek, "alapvetd mindségnek" struktu-
rdlis elemként, noha médositva, magdban kell foglalnia a tdrsadalmi organi-
z4cids szintet is, mint ahogyan az emberi tdrsadalom is magdban foglalja a
biolégiai, és ebben a hierarchikusan egymdsra épild kiilonféle szervetlen or-
ganizdcids szinteket is. Azok a progressziv alapvetd minbségek, epizddok, a-
melyek éppen azdltal progresszivek, mert képesek beépiilni olyan struktirsdk-
ba, amelyek magasabbrend(i organizacidés szintet produkdltak. Ezzel, meglehet
az Ujabb és (jabb magasabbrendl struktirdkhoz minduntalan alkalmazkodva és
megvdltozva ugyan, de eternizdldédni képesek.

Az Evolicids Torzsfa Fotorzsével szemben, amely a bioldgiai mindségek
progressziv ldncolatdt jelképezi, valamennyi regressziv mellékdg egy olyan
mingséget (taxont, populédciét vagy conézist) jelent, amely eleve véges. Va-
lamennyi taxon, populdcié, condézis véges ideig €él. Ugyanigy kornyezetiik, va-
lamennyi oikosz iddtartama is véges.

A szukcessziv egymdsba torténd 4tfejlédés a regressziv fejlédési ldnco-
latokban is megvan (a Torzsfa &gaiban, a kladoszokban). Azonban szemben a
progressziv Fotorzzsel, ezeknek a fejlodési dgaknak mindig végik szakad.
Mennél magasabbrendl él6lénycsoportrél van szé, a szukcesszié anndl kisebb
fokd, és az idébeni egymdsmellettiség anndl nagyobb foki. Ebbdl kifolydlag
a magasabbrend( eldlénycsoportok taxondmidja egyre bonyolultabb, a fejlodési
Torzsfa felfelé egyre inkdbb slrlbb &gazativa véalik.

A Fo6torzs mindenkori csitcsalakjait azért is nehéz a fosszilidk kozott
megtaldlni, mert temérdek hasonlé konkurens alak kozott vannak elrejtve. Az
él6vildg fejlodése sordn, az egyre magasabbrendl él6lények kialakuldsdval
parhuzamosan a kiirtds ardnya, legalabbis a Hominidék esetében egyre csok-
kent, s a hibridizdcid, azaz a megérizve megsziintetés, az "Aufheben" legti-
pikusabb bioldgiai megnyilvédnulédsanak szerepe egyre novekedett.

A F6torzs leggyorsabb felfutdsa a taxondmiai hierarchidban azt jelenti,
hogy valamennyi taxonnak, amelyet a FGtorzs létrehozott, azaz a Homo sapiens
kozvetlen el6d-taxonjainak az els6 képviseldi voltak azok, amelyek
a Fotorzs tagjai voltak. A "lappangdé", nonfigurativ alakok [3]. Tulajdonkép-
pen ezeket nevezi Teilhard de Chardin [8] filogenetikai "kocsanyoknak".

A kategorizdcié szubjektivitdsan tidl tekintetbe kell venni azt a kérdést
is, hogy mely taxonok azok, amelyekrél biztosan megdllapithatjuk azt, hogy a
Fétorzs tagja-e vagy sem. Jelenleg a FO6torzs bioldgiai tagjat egyértelmien
meg tudjuk hatdrozni: ez a Homo sapiens (vo. Detre Cs. e kotetben). A
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megel6zd fajt mar csak genusra van médunkban meghatdrozni, ti. nyilvdnvaléan
valamely Homo faj. (Ebben a paleoantropoldégiai problémdban itt nem lehet cé-
lunk részletesen elmeriilni.) A nomenclatura aperta ezutdn egyre nyiltabbd
vdlik: Hominidae, Hominida, Primates, Mammalia, Reptilia. Ezen belil nyilvén
ide tartoznak a legelsd Anapsiddk. Az Anapsiddkat megelézGen bizonytalan,
hogy melyek lehettek azok a kisebb taxonok,'amelyek a legelsd Reptilidnak
tekinthetd lényektdl, a legelsé Mammalidkig el jutottak. A mezozoikum, kiilo-
nosen a jura és az alsé-kréta lappangd emlds fejlodési idészaknak szdérvanyo-
san megmaradt alakjai feltehetdleg nem estek messze a Fotorzstél.

Ez a bizonytalansdg ugyanigy vonatkozik az els6é Amphibidkra, Osteich-
thyesekre s igy tovdbb. A FGtorzs valamennyi taxonon belil, szinte észreve-
hetetleniil, a taxon legjellegtelenebb alakjain keresztiil hdzédik végig. A

F6torzs alakjai valamennyi taxonon belil azok, amelyek az érintett taxonon

belil a legkevésbé tipikusak a taxonokra nézve. A filozéfiai értelemben vett

tipus, ugyanis valamely mindségi kategéria (genus filozéfiai értelemben) a-
zon része (species filozéfiai értelemben), amely e kategéria legtobb speci-
fikumdt hordozza, a kategdria valamely végkifejlete, totalitdsa. Nos, ez az
él6vildgban valamely legjellegzetesebb szerv, szervrendszer nagyfokid, jel-
legzetes fejlettsége, mely olyan foki specializdcidt tiikroz, amely kizdrja e
tipusok evolicids dinamikussdgdt, tehdt azt, hogy a Fotorzs tagjai lehettek.
A F6torzs elért egy nagyfokid specializdcidt, az emberi agyét, amely mar egy
alapvetden magasabbrendl mindségi szubsztratumra lenditette.

A Fotorzs nomenclatura apertdjdnak nyitottsdgdt a paleontoldgiai kutatad-
sok természetesen egyre inkdbb csokkentik.

Barmely taxon legdinamikusabb, azaz potencidlisan legfejl6ddképesebb, s

ezért legfejlettebb alakjai azok, amelyek még a filogenetikai kezdeti "ko-

csdnyon" helyezkednek el. Barmely taxon "kocsdnya" &1l legkozelebb az él6vi-

14g leggyorsabb fejlodési vonalahoz, a F6torzshoz. N.B.: Fejlettebb az, ami

gyorsabban fejlédik. Barmely taxon legfejletlenebb alakjai pedig a taxon
"verticilliumai" (= a schindewolfi "typolysis").

A DINAMIKUS EVOLUCIOS TORZSFA

Az eldzGekben vdzolt Torzsfa pusztdn az evolidcid eseményeinek szukcesz-
szigjat, az események iddtartamdt, az eldgazds koriilményeit, azaz a kladoge-
nezis fenomenoldégidjdt szimbolizalja.

A kladogenezis evoldciédinamikai lényege viszont az, hogy az egyes dgak
milyen organizacids szinteket érnek el, milyen "magasra" nonek, mit kredltak
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— azaz milyen foki'dinamisz jellemz6 rajuk. A kladogenezis dinamizmu-
sat olyan evollciés torzsfa megszerkesztésével szimbolizalhatjuk, amelyen
valamilyen médon az organizaciés szintek is fel vannak tiintetve.

Az organizacios szint a szervezet és a kdrnyezet (oikosz) kdlcsénhatasi
intenzitdsdnak mértéke. Tehat egyenes dsszefliggésben all a kdlcsdnhatasi
szféra sokrétliségével, az energiatdrolasi képességgel, s ezen keresztil a
struktira-komplexitassal, a homoiosztazissal és a hiiszterézisszel £4].

Amennyiben az egész él6vilagra kiterjeszthetdé organizaciés szinteket ke-
resiink, meg kell keresniink azt a rendszerez6 kritériumot, amely szintén az
egész éldvilagra kiterjeszthetd. Az organizmus-kornyezet kdlcsénhatéasi in-
tenzitds, a struktdrabonyolultsagon keresztiil a formaban manifesztalodik,
azaz minden organizacios szintre jellemz&k bizonyos formai bélyegek.

Az él6vilag organizacios szintjeinek probléméaja Osszefliggésben all a ho-
moomorfia problematikajaval. A homdomorfia lényege pedig az, hogy az azonos
organizacios szintek, s ezzel egyitt hasonlé formak kulénbézé filogenetikai
utakon is elérhet6k.

A bonyolultabb struktirak kialakuldsanak vannak bizonyos predesztinalt
szintjei, amelyeket az organizmusok genetikai hagyomanyterheltsége, evolici-
0s hiiszterézisze [4] hatdroz meg. A lehetséges kdlcsdnhatasi modozatok kia-
lakulasa az él6vilagban, a lehetséges struktirdk véges rendszerében, lehata-
roltak.

Az é16 rendszerek magukban hordoznak egy véges lehetdségi keretet arra
vonatkozoéan, hogy kiulénféle kornyezeti hatdsokra miként reagalhatnak, s kor-
nyezetiikkel milyen kommunikaciés rendszereket épithetnek ki. Ez az a lehetd-
ség, amelyet az El6vilag, vagy egyes csoportjainak "entelecheia"-janak ne-
veziink.

A kolcsdnhatéasi szintek predesztindlnak bizonyos morfotipusokat, amely
els6sorban a szerv-hasonldsagban jut kifejezésre. Példaul a fény segitségé-
vel torténé kommunikacié hasonlé szerveket, nevezetesen a szemet hozza lét-
re. Aszem-tipusok kialakuldsa is a legkulénfélébb polyphletikus médozatok-
ban jott létre, de lehetséges tipusai nagyon is lehataroltak. Legfejlettebb
tipusa az egyleneséjli szem, amely a gerinceseknél és a Cephalopodaknal ta-
lalhaté, de e két tdvoli agon teljesen flggetlenll alakult ki, szép példaja-
ként az érzékszerv-homdomorfianak (vo. Wolsky, A [9]).

Az én-mobolizacié labakat fejleszt ki, amelyek az él6vilag egyik lega-
lapvet6bb homoomorfia jelenségeként mar az egysejtlieknél is megjelennek.

Az automobilitdsnak, amely lényeges feltétele a polloikémanak [3], van-
nak olyan fejlettségi fokai, amelyek csak bizonyos taxondémiailag szlk alak-
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korre jellemz6ek. Példaul ilyen a legmagasabb kdlcsénhatdsi-organizacios
szint: a vizudalis-poszturalis testmodell, amely az egész él&vilaghan csak a
Primateseknél talalhaté meg, s ez mint organizacids szint a Primatesek leg-
fébb sajatossdga (v6. Marton L. M [6]). Ez az arborikus életmddhoz elen-
gedhetetlen nagyfokd helyzet-orientaciés képesség eredménye.

E képesség kialakulasa azonban elengedhetetlen eléfeltétel volt a biol6-
giai alapvetd mindséghdl kialakulé alapvet6en magasabbrendli min6ség, az em-
beri tarsadalom kialakulédsdhoz.

A kolcsdnhatas-intenzitdsi, azaz az organizaciés szint nem tévesztendd
0ssze a potencialis fejlettséggel, amely minden id6ben a legnagyobb foklu a
leggyorsabb fejlédés, a F6tdrzs mentén. A FG6tdrzs mentén a szervezettség a
legharmonikusabb, azaz egyetlen szerv sem ér el olyan egyirdnyu fejlettsé-
get, amely a kés6bbi readaptacidkat lehetetlenné tenné. A F6tdrzs az organi-
zaci6 lehetdségét hordozza magdban a mindenkori maximalis mértékben.
A szervezettség és a potencialis fejlettség tehat egymassal ellentétes lét-
helyzetek (v6. az arisztotelészi "energeia”, "dinamisz", ill. "entelecheia"
kategdriakat).

Potencialisan a legfejlettebbek azok az organizmusok, amelyek a legkemé-
nyebb dezadaptaciés helyzetek legylirése utan a legmélyebbrél, azaz alacso-
nyabb organizacios szintekrdl kiuzdotték fel magukat a legmagasabbra. A meg-
el6z6-szintrél a legmélyebbrél indulva els6ként torték at a kovetkez6 szint
hatarat. Az evollGcié dinamikaja tehat a szlintelen "utols6 par elére fuss"
dinamikaja, a "hiiszteron eiszi proton" dialektikaja.

A nagy dinamisz magéaban hordozza a magasfok( organizacié (= energeia)
létrejottének (= entelecheia) lehet6ségét. Ennek létrejottekor azonban meg-
szlinik az iniciativa dinamisz. Az adaptaci6-dezadaptacié-readaptacio ciklus
soran adinamisz a dezadaptiv szakaszban halmozédik fel [1, 2, 3]. Az evolu-
cié hajtéereje éppen abban rejlik, hogy az egyre magasabb szervezettségi
szinteken Ujabb és er6teljesebb dinamikus allapotok jonnek létre (vd.: a po-
lioikéma az adaptacié szelektivitasa folytan "felfelé" novekedik, amely al-
lapot Gjabb bonyolultabb organizaciok megval6sulasdban, organizacios sike-
rekben oldodik fel [3j.

A F6torzs a mindenkori legmagasabbrend{i dinamisz vonala, az egymasba
atfejl6d6é nagyobb organizaciés szinteken belil, a minimum-organizéacios hely-
zeteken vonul végig.

A F6torzs lancolatanak mindenkori alakjai a legbonyolultabb, legmagasabb-
rendi koélcsdnhatasrendszerben, oikoszban "ndéttek fel™. A F6tdrzs tagjai te-
hat mindenkor a legdinamikusabb oikoszokban a leginkdbb meghtzédni képes,
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r] A organizéacios szint J<vantifikalt'
[:] B organizaciés szint taxonomiai to
[] L ) volsag
C organizéciés szint
[:] P ) [ » taxon-tartalom
D organizécio6s szint
[] E organizacios szint
HU A iddszak YA C id6szak
O B idOszak [3 D id6szak

1. abra
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lappang6 alakok. A F6tdrzs a mindenkori legkevesebb a mindenkori legtébbon
belul. Ebb6l kdvetkezik az, hogy a "kocsanyok" egymadasutanja minden nagyobb
csoport elsé alakjai, a mindenkori legnagyobb fok( polioikéma-allapot. Ugyan-
akkor azonban az evollci6 dont6 .jelent6ségl legnagyobb szintattdréseit is
tartalmazza.

Az evollcié sebességének egyetlen mértéke van: a leggyorsabb fejlédés
Gtja. Az az Gt, amely az els6 él6lénytél a Homo sapiensig vezetett. Minden
mas evollcids sebesség, azaz egy skalaris id6skalan belil végbement organi-
zaciés szint-valtozas csak ezzel vethet6 0ssze, mint abszollGt mértékkel
(Panton chrématén metréon anthréposz — Protagorasz).*

Az él6vilag egyetlen lehetséges altalanos szintezési kritériuma az, hogy
milyen "alacsonyrend{" energidkat hasznal fel, avagy épit be sajat rendsze-
be. ("Alacsonyrendl az, ami hatalmas” — N. Hartmann.) Mennél magasabb-
rendl valamely szervezet, annal mélyebben hatol be az "alacsonyrend(-hatal-
mas" nagyobb energia-szintekre. Ez viszont sokrétlibb kélcsénhatdst biztosit
a kornyezettel, amely a bonyolultabb, magasabbrendl struktdraban manifeszta-
lodik.

A dinamikus evollcidés térzsfa-modell tulajdonképpen egy diagram, amely
az abszcisszan feltinteti a taxonomiai diverzitast. Az ordinatan pedig két
abrazolasi lehetéség van: vagy az id6t (chronometrikus diagram), vagy pedig
az organizacios szinteket tiuntetjuk fel (fastigiometrikus diagram). Ugyanak-
kor magdn a diagramon beliil az abrazolt kladoszokon feltiintethet6 a két ti-
pustol fiiggéen vagy az organizaciés szint, vagy pedig az id6-intervallum. A
diagramrol igy leolvashaté az egyes kladoszok dinamizmusa, azaz, hogy milyen
id6szakban milyen organizacios szintet ért el.

Ugyancsak a kladoszokon feltiintethetd azok taxonomiai, vagy ami ezzel
0ssze is filigg, egyedszambeli gazdagsaga.

A dinamikus Torzsfa-diagram altalanos elvi vazlatat az 1. abra mutatja
be.

Mind a két Torzsfa-diagram tipus jol illusztralja azt, hogy bizonyos or-
ganizacios szintek nincsenek id@szintekhez kotve, s tulajdonképpen éppen e-
zért nincsenek univerzalis id6szintek, mert a hasonlé organizédcios szintek

Az ember cstcslt (Prétobiosz-Ember) rendszertani hierarchia antitézise-
ként tartjak szdmon Simpson [7] felfogasat, miszerint az evolici6 csu-
csa nem a Homo sapiens, hanem a paros ujju patdsok. Azonban tdgabb értelem-
ben az is anthropocentrikussag, ha az emlfsoket tartjuk a legfejlettebb Ver-
tebrataclassisnak, vagy a Vertebratakat tekintjik a legfejlettebb térzsnek.
Tagadja-e az utobbi kettét valaki?
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egy alacsonyabbrendl, skalarisabb idéskalaban nem "szinkronok". A newtoni
"abszolut id6" cafolata jelenik meg itt el6ttink a diagramon.
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HAECKEL - TORZSFA - EVOLUCIU - RENDSZEREZES

KDRDOS LASZLO
Magyar Allami Féldtani Intézet, Budapest

Az él6vilag fejlédésének és leszarmazasi kapcsolatainak abréazolasara a
legszemléletesebb mddot 118 évvel ezeldtt Ernst Haeckel valasztotta meg.
Harminckét éves kordban jelentette meg a "Generelle Morphologie der Organis-
men" c. konyvében az eml6sok, majd kés6bb, 1874-ben az allatvilag torzsfajat
("Anthropogenie oder Entwicklungsgeschichte des Menschen"). A térzsfa megal-
kotasanak kézzel foghaté példaja a sokagu, magasra tord, allandéan fejlédé
fa volt, amely szabalyos tikorként allt Haeckel el8tt. Atdrzsfa gondo-
lati magja a fejl6dés. Haeckel a darwinizmust igen gyorsan értelmezve,
azt hét évvel a "The origin of the species" megjelenése utan transzformalta
sajat, atfogd vilagszemléletére. A fejlédés lényegi kérdései kozil Hae -
ckel két tényez6t abrazolt torzsfajan, az egyszerltél a bonyolultabb szer-
vezetek felé tdrekvést, valamint az evollci6 szakaszossagat. Igen jellemzd a
haeckeli torzsfan, hogy az idét nem tiinteti fel, legaldabbis nem kdzvetlen
formaban. Az id6 szemléltetésére Onmagat a fat, mint allandéan ndvésben,
fejl6désben, gyarapodasban mintdzza meg. Ennek kovetkeztében a térzsfa agai-
nak cstcsa, a fa koronajanak kontdrvonala jelzi a legfiatalabb kort, vagyis
napjainkat, mig a kdzponti térzs az 6si féiranyt, ahonnan az eldgazasok tor-
ténnek, s a torzs gyOkérbe veszd része a kezdetek kezdete. Az evolicid sza-
kaszossagat Haeckel a fa againak egymashoz viszonyitott elhelyezésével
juttatta kifejezésre, ahol az uUgymond alacsonyabbrendliek a foldhéz kozeleb-
bi, a magasabbrend(iek pedig a csucs korili régiokban talalhatok (1. abra). A
haeckeli torzsfa egyuttal kifejezi szerz6jének a rendszerezésre vonatkozo
szemléletét is. Rendszere szakaszokra bomld, szintekre tagol6dd, igen kevés
6slénytani adatot figyelembe vev6 fejl6dési rendszertan. Haeckel szel-
lemi tagassaganak érdekes, figyelemre mélté jele a "missing link", a majom-
ember feltételezése és az 6smajom — pithecanthropus — homo kézvetlen fejl6-

dési sor torzsfan torténd abréazolasa.
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1- dbra. Haeckel allatvilagot abrazolé 1874. évi térzsfajanak vazlata
(részletesebben lasd a szdvegben)

Mint minden késébbi torzsfa, gy a Hae c ke 1-féle is kovetkezetesen jel-
lemzi az él6vilag kialakulasarol vallott nézetet. Atdrzsfa elsé formaja a dar-
winizmus robbanasanak idején, a darwini—haeckeli ismereti szinten és ebbdl fa-
kadé elméleti megfontolasok alapjan késziilt. Ez a determinizmus az evollciérdl
alkotott ismeretek bévilésével, szemléletvaltozasaival napjainkban is hat.

Természetszerlien torzsfa abrdzoldsa csak azokban az elméletekben lehet-
séges, ahol a leszarmazas gondolata megtalalhaté. A metafizikus és méagikus
teoridk (Arisztotelész, Paracelsus, van Helmont), vagy az
élévilag mechanikus nézeteit vallok (Descartes, Linnaeus a Systema
naturae 12. kiadasaban), a korai fiziolégusok (Malpighi, Spallan-
zani), biokémikusok és citolégusok (Schleiden, Schwann, Woh-
ler) eredményei még fel sem vethették a tdrzsfa gondolatat.

Atorzsfa szellemi el6futarai Wolff és Lamarck munkassagaig ve-
zethet6k vissza, akik hitték, hogy a kilénb6z6 rendszertani csoportok kdzott
rokonsagi kapcsolat van, s megalapoztak az él6vilag historikus koncepcidjat.

A Haeckel altal megalkotott torzsfa a korai darwinizmus szuldtte,
amely az alapoz6 elmélet és az evollcié kis részét abrazolja. Nem ad tajé-
koztatast a fejlédést létrehozo tényez6krél, azok hatasrendszerér6l, s csak
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korldtozottan tiikrozi a leszdrmazdast, az eldd—utdd kapcsolatot. Ez utdbbi lehe-
t6ség az, amely azonban igen nagy valtozatossagot biztosit a torzsfdk szamdra,
s amely egydttal a tilzott szemléletesség vakitd hatdsa révén jelentds mérték-
ben elnyomja az evoluci6 igen sok aprd reszletét, esetleg lényegeét.

A Kovalevszki j-féle morfo-funkciondlis elemzés (1874), Cope
neolamarckizmusa (1886), Osborn, majd késobb Simpson adaptiv radia-
ciéja (1938, 1944), Schindenwolf typostrophismus elmélete (1959)
mind-mind kitermelte a maga, ma mdr klasszikus torzsfatipusdt. Szdzadunk el-
s6 felében a torzsfadbrdzolds egyre bovilt, gazdagodott, s kialakultak azok
a jellegzetességek, amelyeket napjainkban a szlikebb értelemben vett tdorzsfa-
t61 megkivénunk.

Ezek: 1. az id6tényezot vegye figyelembe, lehetGleg ardnyhelyesen, 2.
valds, vagy redlisnak tnd el6d—utdd leszarmazasi kapcsolatokat tartalmaz-
zon, 3. a vizszintes tengely irdnydban jelezze az egyes abrazolt egységek
kozotti differenciat.

A haeckeli torzsfa torzsfdja Ggy tinik elérte fejlddésének csticsdt, miu-
tan igen kevés lehetdség kindlkozik arra, hogy az evolicid torténetének lei-
rdsdn kiviil mdst is dbrdzoljon. A leirds finomitdsdra két példat érdemes fel-
hozni. Az egyik a foldrajzi tér, a torténeti-dllatfoldrajzi tényezé bekap-
csoldsa. Ezt tette Chaline, J. [1] a pocokféléket abrizold bonyolult
torzsfédja, amely térben, 411atfoldrajzi kapcsolataiban helyezi el e rdgcsdlé-
csoport kialakuldsat (2. dbra). Szintén gerinces paleontolégus, Ginge -
rich [4]alapozta meg az dn. "stratophenetikus" médszert és abrazoldsi mé-
dot (3. és 4. dbra). Ennek alapja az, hogy kronoldgiai vagy biosztratigrafiai
szintenként rakja fel a rokon fajok egy-egy jellegzetes metrikus adatdt vagy
indexét. Ezdltal a torzsfa dgai nem mesterségesen, hanem a valdsdgnak megfe-
lelden helyezkednek el.

A "klasszikus" torzsfa mellett mdr régdta jelentkeztek azok a "torzsfa-
szer(" 4brdk, amelyek nem a még szigoribb torténeti realitdsok abrdzoldsdnak
irdnydba fejlodtek, hanem egyszerlen csak valamilyen tényez6 vagy tényez6-
csoport kapcsolatrendszerét kivantdk dbrdzolni dgy, hogy hGek maradtak a va-
16s leszarmazdsi kapcsolatok elvéhez. Ez a mozgékonyabb, tobb szabadsdgot
megengedd mod kismértékben teret enged az evolicié tényezdinek részletesebb
dbrézoléséra is. Ebbdl a szempontbél a Henning-féle cladismus [7] és az
Eldredge, M.—Gould, S. J. [3] 4ltal kidolgozott (n. "punctated equi-
libria"-elmélet megjelenése okozott jelentdsebb eldrelépést.

A henningizmus (cladismus) Ujraértékelve a nagyrészt recens dllatokra alapi-
tott rokonsagi kapcsolatokat, megkiilonbozteti a monofiletikus, parafiletikus és

polifiletikus rendszereket (5. dbra). Lényeges eleme, hogy csak dichotomikus



2, abra. A pocokfélék bonyolult, torténeti-allatfoldrajzi szemléleti
torzsfaja (Chaline, J. [1])
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3. abra. Az észak-amerikai eocén kori primitiv eml6sok, a Plesiadapidea-k (n. sztratofenetikus tdérzsfaja,
ahol egy bélyeg, a fogak alapjan szamitott termet evollciés valtozasa rajzolja meg a tdrzsfat
(Gingerich, Ph. D [4])



4. 4bra. Az eurdpai eocén féeml6sok (Adapidae) sztratofenetikus vonalai és szétdgazédasai. Az egyes fajok
torzsfan elfoglalt helyét nem a rajzol6, hanem az adott foldtorténeti kor és az egykori allat metrikus adatai
hatarozzak meg (Ginge rich, Ph. D. [4])



5. abra. Az ormanyosok és kozvetlen rokonaik kladogramja (a) és az annak
segitségével, valamint fosszilis adatokra tamaszkodé térzsfa (b).
A kladogram segitségével a rokonsagi fok hatarozhaté meg, mig a fosszilis
leletek azok id6beli elhelyezésére adnak tdmpontot (Tassy, P. [10])

eladgazodasokat fogad el. A kladistak nagy érdeme, hogy értékelték a térzsfa
elagazasi lehet6ségeit, tipusait, 0Uj szintre emelték az akadémikussa valt

rendszerezési elveket. F6leg az utébbi valtotta ki azt az ellenkezést, amely
a kladizmus er6teljes birdlataban nyilvanult meg. Tény, hogy a kladogramok
valéban nem elégitik ki a torzsfaval szemben tdmasztott igényeket, s dnma-

gukban nem elégségesek egy Uj rendszertani hierarchia kialakitdsahoz. Min-
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denesetre megteremtik annak lehet6ségét, hogy a sokoldalGan és rendszerint
multivariacios elemzésekkel nyert adatokat az eddigieknél részletesebb és
céltudatosabb mddon csoportositsdak. Ez a szemléletvaltas donté jelent6ségi
lehet az Gj rendszertan kialakitasara (6. abra) [5, 9, 10].

6. abra. Akladizmus Uj lehet6ségeket teremtett a rendszertanban.
Arovarok torzsfaja (a) értelmezheté kladisztikusan (b), a klasszikus
rendszerezés szerint (c) vagy Ujabb kombinacidként (d).

A = Protura, B = Collembola, C = Oiplura, D = Machilodea, E = Lepismatodea,
F = Pterygota, DE = Thysanura (Sicien, Ch. [5]))

A"punctated equilibria"” elmélete még csak felvazolta torzsfajellegét, ela-
gazasi tipusait (7. abra). Konkrét, erre az elméletre szabott térzsfa még nem
készilt, de az elmélet vitaja révén két tényez6 kerilt kdozpontba. Az egyik, az
evolicio dinamikadjanak kérdése, a felgyorsult ("punctated") és a lelassult
("equilibria™) szakaszok @slénytani anyagon torténé igazoldsa vagy cafola-
sa, mérése és abrdzoldsa. Masrészt olyan (j abrazolasi moddokat vet fel, ame-
lyek lassan elhagyni latjak a torzsfa "fa" jellegét. Ennek eredményeként ma
mar megkilénboztetik az elméleti és préba (kontroll) térzsfakat, ahol a mor-
fologiai differenciak mértékének abrazolasa kovetkeztében a torzsfa rend-
szerint féloldalas lesz, nem a fiigg6leges tengely, hanem a kdzépvonal ira-
nyaba tart [2, 6, Ilj.

Roviden, a Haeck e 1-évforduldé kapcsan attekintve a térzsfa alloméasa-
it, lehet6ségeit, megallapithaté, hogy az mindmaig a legszemléletesebb
torzsfejl6dést bemutatdé mddszer, amely az eddigi példak alapjan lehet6séget
nyljt az 6s—utdd kapcsolatrendszer szamitott és valos folyamatanak abrazo-
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morfolégia

7. &bra. A "punctated equilibria” evoliciés modell Gj lehet6ségeket nyit
a torzsfa formdajaban és tartalmaban (részletesen a szdvegben).
(Gould, S J. [6])

lasara, alkalmas dinamikus torténeti-allatfoldrajzi események bemutatasara,
valamint rendszertani kategériak kijelolésére. Amennyiben a torzsfak adata-
it egybevetjik a rajuk vonatkozé lemeztektonikai, paleoklimatolégiai helyze-
tekkel, a makroevolicié esetleges egybeeséseit, kdlcsonds és parhuzamos té-
nyezd@it is meg tudjuk allapitani. Ezzel a modszerrel be lehet hatarolni azo-
kat az igen jelentés kornyezeti hatasokat, amelyek az id6faktorral egyutt
kétségteleniil a makroevolicié tényez6i kdzott szerepeltek. Ennek kideritése
az ipari méretli geoldgidhoz kapcsolddd Gslénytani kutatds mindennapi felada-
ta, munkamoédszere és szinte kizarolagos lehetésége.
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A NOVENYVILAG TORZSFA MODELLIJEI

NAGY LASZLONE
Magyar Allami Féldtani Intézet, Budapest

A botanikai torzsfak — a zooldgiaiakhoz hasonléan — kiilonb6z6 tipusuak.
Ami alakjukat illeti, a torzsfa szdt idézGjelbe lehetne tenni, mert ma mar
inkdbb bokorhoz hasonlithaték, mint fahoz.

E dolgozatban a botanikai tdrzsfak kialakuldsanak tudomanytorténeti
hatterét szeretném felvillantani, s néhany példan — a ndvényvilag rendsze-
réhez kapcsolédéan — torzsfa modelleket ismertetni.

A botanikai torzsfak felderitésénél els6sorban Zimmermann, W mun-
kaihoz fordultam, 6 maga nemcsak kivalé botanikai rendszerezd, hanem evoll-
ciokutatd, s a telomarendszer elméletének kimunkaldja.

Az evollciokutatas forrdsanyaga 6riasi. Ezekb6l az anyagokbdl a megfele-
16 evollcios jelenségek kivalasztasa utan a filogenetikai folyamatok gondol-
kodassal rekonstrualhaték. Zimmermann szerint ui. —a legtobb eset-
ben — nem vagyunk abban a helyzetben, hogy evoliciés folyamatokat kdzvetle-
nil megfigyelhessink, kilondsen nem a makraevolicios folyamatokat (Zim -
mer mann [15], 3. old.).

E kérdések megoldasara a bioldgiai és foldtani tudomanyok teriiletén fel-
halmozott adathalmazb6l szamos viladghirld kutaté meritett; s nemritkain — ma
sem befejezetten — Gjabb és Ujabb felfedezésekkel, azok értelmezésével —
helyenként nagy vitdkat kivaltva — alkottdk meg a térzsfakat.

A ndvényrendszertani ismeretek helyzete szabta meg els6sorban a térzsfa-
felallitas lehet6ségét.

Nem emlitem a linnéi és Linné el6tti mesterséges rendszereket,
meg az Un. természetes rendszereket sem (Jussieu 1789, De Candoll
1819), mert ezek nem fejlédési alapon késziiltek.

Endlicher Istvan (1804—1849) rendszerében mar felfedezheté a fej-
I6dés gondolata. Két f6 csoportra osztja a novényvilagot: 1. Thallophyta (te-
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Iépés novények): algak, zuzmok, gombéak-ra, 2. Cormophyta (szaras novények):
mohak, harasztok, cycadeak, egyszikilek, feny6k és kétsziklekre.

A botanikdban is csak Darwin hatasara érvényesilt a fejl6dés gondo-
lata, de a zoolégidval szemben, késéssel jelentkezett. Hatradltatta, hogy a
névénytermesztésben széles korben a vegetativ szaporodasi modok voltak el-
terjedve, amelyek miatt a nemzedékvaltds ismeretének tudatosulasa visszama-
radt.

Csak a XIX. szazadban terjedt el, szélesebb korben, a filogenetikai fej-
I6dés gondolata, a ndvényi szexualitasra vonatkoz6 ismeretek altalanos el-
terjedésével, ill. az ivaros és vegetativ szaporodas valtozdsanak, a nemze-
dékvéaltasnak felismerésével.

Haeckel kortarsanak, Hofmeiste rnek (1824—1877) hires &sszeha-
sonlité vizsgalatai — a mohok és pafranyok nemzedékvaltasarél — adtdk az
ismeretek alapjait.

El6tte mar masok is felvetették a nemzedékvaltds gondolatat (A. Braun,
Steenstrup, Kaulfuss, Mettenius etc.), de Hofmeister
munkalkodasa jelent6sebb ezeknél, mert 1. sok ismerethézagot toltdtt ki a
kutatdsi eredményeivel, s az altala kdzdlt mintaszerli gondos abrazolasokkal
(pontos rajzokkal); 2. minden elédjénél nagyobb mennyiségben tekintette at
mindkét generacié 0sszehasonlito felépitését, szervezddését; 3. Osszehason-
litd6 kutatdsi eredményeként, a mohoknal és az edényes virdgtalanoknal egya-
rant, a szaporoddas jelensége és a szaporitdszervek kozdtt a legteljesebb
megegyezést taldlta (Zimmermann [15], 404. old.).

igy Hofmeister adatai megalapoztak a fejl6dés gondolatanak Utjat
a mohok, izosporas pafranyok és a heterosporas Hydropteridesekt6l és vezet-
ték a magvas novények irdnyéaba.

Afejlédés gondolata a novények rendszerezésében is megmutatkozott, két
nagy torzsfejlédéstani alapokon nyugvé ndvényrendszertan képvisel6jének mun-
kassagaban. Ez a két rendszer a német A, Engler (1844—1930) és az oszt-
rak R. Wettstein (1863—1931) nevéhez flzdédik.

Engler rendszere nem kovetkezetesen fejlédéstorténeti. A viragtalan
novényeket 13, a viragosokat 1 kilén csoportba osztja (Gymnospermae és Angi-
ospermae). Ez utédbbinal a Monocotyledones utan helyezi a Dicotyledonest.

Wettstein rendszerében a zdldmoszatokkal egy térzsbe helyezte a
részben bel6lik szarmazé gombakat, s az edényes viragtalanok torzsét a vira-
gos ndvényekkel kapcsolja 0ssze.

Andvényvilag fejlédéstorténetének abrazoldsara a kérdéssel foglalkozé
kutatok, tudésok szamos Un. torzsfat rajzoltak az egyes ndovényi taxonok kap-
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csolatainak feltintetésére. A torzsfak aljat nagyon sok esetben ?-lel indit-
jak (Boureau 1964, 1967).

Atorzsfak alapjat nagyon sok tudomanyteriilet adta. Elhagyva az egyéb
fontos filogenetikai alapokat nyujté, alatamasztdé ismeretforrasokat, a rend-
szertan alapjait szolgalé morfolégiai, anatomiai, genetikai kutatdsok ered-
ményeit, nem sz6lva a novényfdldrajzi ismeretekr6l, csak a paleobotanikai
ismereteket, ill. leleteket emelem ki, mint a fejl6déstani ndovényrendszer e-
gyik legfontosabb alapjat.

A Darwin utani idékb6l Solms-Laubac hot emlitem (1842—1915),
aki a mezozoos Bennettitales elsd feldolgozo6ja volt. A Bennettitalesek tel-
jes rekonstrukcidjat Wieland végezte el (1906 és 1916-ban), s a figyel-
met felhivta a Cycadophytdknak az Angiospermae-val valé kapcsolatanak lehe-
t6ségére. lgen nagy jelentdségl 1904-ben a karbon Pteridospermae = magvas-
pafranyok felfedezése (Oliver és Scott altal), akik mindketten a ki-
valo Williamson (1816—1893) tanitvanyai. Nyitvaterm§ és pafrany habi-
tus 0Osszefiiggései taldlhaték meg a magvaspafranyokndal: a levél = sporophyl-
lum = pafranyra utald; a mag, tdérzs = gamethophyton = nyitvatermdkre utald
sajatsag.

A devon Psilophytak felfedezése Kidston és Lang atal (1917-1921-
ben) az egész Cormophyta-filogenezis kiindulasa lett.

Kiemelend6 eredmény 1938—45-ben a fiatal paleozoos Coniferae leleteket
Florin szerinti értelmezése (Zimmermann [16], 16. old.). 1960—
1976-ban Beck felfedezte az el6nyitvaterm6ket. A devonbdl 1871 dta ismer-
ték az Archaeopteris heterospdras pafranylevelet, és 1911 6ta a Callixylon
nyitvatermé torzset. Beck megallapitotta — egy UGjabb lelet segitségével

(1960) —, hogy ez a két lelet Osszetartozik. Ez a felfedezés — az 0Osszefiig-
gések megvilagitasaval — igen nagy lendiletet adott a filogenetikai fejl6-
désnek .

Beck (1970-76), Gal ti er (1974), Millay et Taylor (1979
a magvaspafranyokkal foglalkoztak. Megallapitottdk, hogy valdsziniileg az e-
I6nyitvaterm@ékbdl vezethet6k le (a mikrosporangiumok hasonlésaga utal erre).
S ez a tény tamasztotta ala azt a megallapitast, hogy a nyitvatermék valé-
szin(ileg monofiletikus eredetliek: miutan morfoldgiai, anatomiai és palyno-
légiai alapon az el6-, 6si- és mai nyitvatermék kozdtt nincs alapveté elté-
rés (Galtier 1974, Beck 1976). Két nyitvaterm&vonal allapithaté meg:
a cikasz és tobozos feny6k kozos &se, az Aneurophytales devon el6nyitvater-
m3 6sh6l levezetve:
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1. vonal = magvaspéafrany, Calamopytis, Lyginopteris, Cikdsz,

2. vonal = Archaeopteridales (elényitvatermd), amibdl a tobozosfenydk
[Cordaitales, Coniferales] (Beck 1976, Delevoryas et Hope, 1977)
vezethetdk le.

1975—80 kozott Banks a Psilophytdkat szétvdlasztotta (kiszlrte a
korpafiiveket, zsurldkat, pafrdnyokat és eldnyitvatermdket), s a fennmaradd
Gsharasztokbél 3 csoportot alakitott ki:

1. Rhynia f. (villds elédgazdsiak),

2. Zosterophyllum f. monopodidlisba hajlé villds eldgazdsiak,

3. Trimerophyton f. (f6tengely spirdlisan vagy villdsan elédgazd, &lmono-
podidlis fétengely, oldaldgak hdrmasan vagy villédsan eldgazdk) fertilis ten-
gelyképlet csidcsan pdrosan megnytlt sporangium csoportok.

1981-ben Taylor és Stidd 8 magvaspafrany csoportot (devontdl a
krétdig) kiilonboztettek meg (Jdrai—Komlédi [8]).

A krétdig és a krétdban tortént nagy filogenetikai vdltozasok legjelen-
tésebbje a zdrvatermdk megjelenése volt. A zdrvatermdk biztosan csak a kré-
ta elején mutathatdk ki. Kialakuldsuk ideje bizonytalan. A kordbban zirva-
terméknek tartott, mezozoos tridsz, jura-id6szaki makro- és mikroleletek bi-
zonytalanok, ill. bebizonyitottan nem zdrvatermdk. Legtdbb leletrdl kideriilt,
hogy nyitvatermék maradvdnya. A bizonytalansdg oka az, hogy nem Osszefiigg6ek
a mikro- és makro-leletek. Legtobbszor csak egyes szerveket képviselnek,
melyben a zdrvatermd jelleg nem egyszerre alakult ki. Ha ki is alakult a no-
vényeken, nem mindjdrt a mai zdrvatermdéknél ismert formdkban mutatkozott.

Kilonboz6 makroleletek keriltek eld: levélmaradvény Szibéridbdl, a neo-
kombél (Vahrameev 1973) és a Potomac F16rédbdl USA, barémi-apt rétegek-
b6l (Doyle et Hickey [3], 145.). Termésmaradvdny (neokom) Franciaor-
szagbdl, Szibéridbdl valdé, famaradvdnyok a liliomfélékre?, ill. Tetracent-
ron-ra utaldak. A maradvényok &ltaldban kihalt tipusok (Magnoliales, Nympha-
eales, Ranunculales, Trochodendrales, Dilleniales, Hamamelidales-re utaldk).
Virdgmaradvdny, szaporitd hajtés (Tiffney 1977) f. krétdbdl az USA-ban
kerilt eld; Friis-Skarby (1982) lelete Juglandales-re utal. Magyar-
ofszégon az Ajkai Formédcidbdl, f. kréta (szenon) rétegekben Réakosi L.
1984-ben mutatott ki virdgmaradvanyokat. Virdgporszemek alsé-kréta eredete
igazolt (Van Campo 1971, Doyle et al. 1975, Walker 1976), csak
szubmikroszkdpos vizsgdlattal kiilonithetdk el az egybardzdds nyitvatermdk
pollenjeitdl (Cikész, Ginkgo, Bennettites stb. féléktsl).

Hazai zdrvatermd polleneket irtak le Géczdn és Juhdsz 1976-ban.
Ammonitesekkel meghatdrozott zdéndkbdl alsé-albai felsd részébdl monosulcat
formdkat taldltak.



A virdgporszemek &ltaldban rovarmegporzdsra utalnak (egybardzdds, hdlé-
zatos szerkezet(iek). A barrémban ritka pollenek, a vildgon egységesnek mond-
hatok, az egyszikiieknél és a Magnoliidae-nél taldlhatd tipusok az aptban
gyakoribbak. Az albaiban mar tricolpat pollenek, az albai-cenomanban mar
tricolporat formdk, majd a cenomanban a Normapolles triporat formacsoport
Jelentkezik.

Eredetiik kérdéses, miutdn a kialakuldsuk idején élt nyitvatermokrél ke-
veset tudunk. Kilonbozb elméletek vannak: Monofiletikus elmélet hivei:
Ehrendorfer (1977), Hickey és Doyle (1977), Sod6 (1965, 1975),
Takhtajan (1959), Brenner (1976) stb., akik szerint a kett8s meg-
termékenyités, 8 magvi embridzsdk nem alakult ki parhuzamosan tobbszor.

A polifiletikus elmélet hirdet6i azt tartjék, hogy a recens novények adata-
ira tdmaszkodni kevés, a kérdést csak paleontoldégiai bizonyitékok donthetik el.
Ezt az irdnyzatot képviselik: Greguss (1918, 1965), Cronquist
(1975), Hughes (1977), Norris, Hedlund (1975) és sokan misok.

A zarvatermd jelleg kiilonbozd vonalakon jelentkezik és mdsodlagosan ter-
jed. Zarvatermd tipusok kialakuldsdrél ir: Cronguist (1968), Takh-
tajan (1959).

Egyszikiek kialakuldsi ideje is kérdéses. Az 6si pollenek ui. jellegte-
lenek, lehetséges, hogy mdr az apt-ban megjelentek, s makrofosszilidk is u-
talnak erre. Az egysziklek kialakuldsdra vonatkozdan valészind, hogy lagy-
szard vizi vagy kétéltl novényekbdl keletkeztek. A Nymphaeales és az Alisma-
tales kozott a legnagyobb a hasonldsdg, mindkettdn 6si zdrvatermd bélyegek
vannak.

Torzsfdk kozil a kovetkezoket emelem ki:

Zimmermann (1953—1959) kozol torzsfdkat. Jellemzdje, hogy a Schi-
zophyceae kiilon dgat képvisel. A Flagellata-bdl vezeti le a novény- és &l-
latvildgot és a gombdkat. A Thallophyta-bél, Chlorophyta-bél vezeti le a
Psilophyta-kat. Ez utébbibdl a Lycopsida, Sphenopsida, Pteropsida, Gymno-
spermae, Angiospermae sorozatokat. Majd kilon torzsfdkat is kozol a nagyobb
rendszertani egységek kialakuldsat dbrazolva (1959).

Némejc 1959-ben kozolt torzsféjdban az dllat- és ndvényvildgot a Mona-
dophytédkbdl vezeti le. A Psilopsidédbdl erednek: a Lycopsida, Psynophyllop-
sida, Pteropsida és Sphenopsida dgazatok. A Pteridospermaphyta leszdrmazott-
jai a Lepidospermae, Dicranophyllopsida — s Cordaitopsida és a Pteridosper-
mopsida. A Dicranophyllopsida leszdrmazottjai a Gymnospermatophyta, amibdl a
Coniferopsida-t a Ginkgopsida-t és az Ephedrales-t is levezeti. A Pterido-
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spermopsida-b6l szarmaztatja a Cycadopsida-t. A Gnetopsida eredetét bizony-
talannak véli, valamint az Angiospermophyta-t is.

Neme jc 1963-ban Psilophytakbol kiindulva rajzol térzsfat, megadja a
geoldgiai id6t, orogeneziseket és a paleobotanikai korbeosztast. A Conife-
rae-ket az elényitvatermékb6l vezeti le és az Angiospermae-ket a magvaspafra-
nyokig vezeti vissza.

Greguss 1918-ban a Beih. Bot. Centralblatt-ban felveti a trifileti-
kus elméletét. 1955-ben a "Xylotomische Bestimmung der heute lebenden Gymno-
spermen” c. mlvében kozli trifiletikus torzsfajat. 1965-ben: Aszarazfoldi
novényvilag haromiranyld (trifiletikus) fejl6déstorténete c. munkajaban rész-
letesen kifejti elméletét. Megallapitja az ivaros szaporodasi formak (izoga-
mia, homogamia és anizogamia) parhuzamos jelenlétét a ndvényvilagban, az
egysejtliektdl kezd6d6en. S ezzel egyidejlileg a Chlorophyceae-t6l kiindulva
legf6bb morfologiai sajatossagként — az eldgazasi formakat figyelembe véve
— allitja fel genetikai sorait, monopodialis, dichotomikus és verticillatus
alakkoroket kiulonboztetve meg, Sporophyta és Spermatophyta taxonokon is. A
viragosoknal az egysziklieket, a kétszik(ieknél a Monochlamydae, Amentiflorae-
kat teszi a himn@sviragt kétsziklek elé.

1975-ben As am a: The origin of the Angiosperms, Evolutionary Biology
in Plants. IV. kotetében ismerteti Greguss szarazfoldi novényekre vo-
natkoz6 trifiletikus elméletét és torzsfajat is abrazolja [Ij.

Nair 1979-ben megjelent: The palynological basis for the triphyletic
theory of angiosperms c. dolgozatdban [9J a Prevascularis ndévényekb6l a pre-
kambriumban inditja a fejlédést, de az oOsszefliggéseket bizonytalanul jelzi.
Az Angiospermae-ket — Pteridospermae rokonsagra valé utaldssal — a Protan-
giospermae-h6él harom iranyba &agaztatja:

1. Monocotyledones,

2. Magnolia-szer(i dicotyledones (apertdra nélkili mono- és trichotomo-
sulcat), ill.

3. bizonytalan kétszik( Rhanales csoportot kildnitve el.

Erdekes gondolata a Pteridospermae proximalis apertdrainak a primitiv gym-
nospermae disztalis apertaraiva valo atalakuldsa, amely szerint a monoaper-
tarat angiospermae-nél is disztalis helyzetlinek tartja az apertira helyzetét.

A Monocotyledones vegetativ morfolégidja és eusporangiat Pteridophytak
hasonlésaga filogenetikei 6si eredetre utal.

A Magnoliales trimorph szerkezete id6sebbnek mutatkozik a Ranales Uj
morphoformainal.
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As ama 1981-ben "Triphyletic evolution of vascular plants” c. dolgoza-
taban [2j a levélnagysag és -tipus valtozasokat a klima- és kdrnyezetvalto-
zasokkal hozza kapcsolatba. Harom tipusd edényes novényt kiillonbdztet meg:
Microphyta (Lycopsida), Arthrophyta (Sphenopsida), Macrophyta (Pteropsida).
Ezeknek a fejlédése kulon-kilén torténik. Harom tdrzsfat rajzol, mindenitt
regressziv és progressziv evolliciot tételezve fel:

1. Microphytaknal a regressziv evolicié Lycopodiales-hez,

a progressziv evollcié Coniferales-hez vezet.

2. Arthrophytanal a regressziv evollcié Equisetales-hez,
a progressziv evollicié Graminae-hez vezet.

3. Macrophytaknal a regressziv evollcié a recens pafranyokhoz vezet,
a progressziv evollciéval a recens dicotyledonest
szarmaztatja.

S0 6 Rezs6 szamos torzsfat abrdzol Angiospermae vonatkozasaban, s az
Angiospermae-nél sajat elméletét abrazolja.

Jarainé Komldédi Magda (1982) Andvényvilag fejl6déstorténete ci-
mi munkajaban a novényi térzsfat a Zoéldmoszathdl (Chlorophyceae) vezeti le.
6sharasztok, Rhyniaceae: a szilur végén jelentkeznek. Ezekbdl vezeti le a
Zosterophyllaceae-t, &skorpafiiveket, a Pikkelyfakat és a korpafliveket; a
Trimerophytaceae-b6él az 6szsurlékat, a zsurlofakat és a zsurldkat; az &spaf-
ranyokbdl a pafranyokat; az Archeopteridales-b6l (el6nyitvaterm6ékbdél) a fe-
ny6ket. A Ginkgok eredete bizonytalan. Aneurophytales-bél (el6nyitvatermd),
magvas pafranyokbo6l vezeti le a Gnetumokat, cikdszokat, Caytonidkat, Bennet-
tiszeket. Az el6zarvatermdék eredete bizonytalan. A krétdban az egy- és két-
szikliek is megtalalhatok. Fejlédési oldaldagakként emliti a gombakat devontol
kezd6dbéen (polifiletikusak), és mohoknak a zdldalgakkal, 6sharasztokkal vald
kapcsolatait.

Stewart, W 1983-ban a "Paleobotany and the evolution of plants" c.
munkajaban |_13] tébb korszer( torzsfat abrazol. Figyelemremélté, hogy egyes
terileteken tobbféle filogenetikai vonalat is megjeldl, kifejezve kilénbdz6
kutatok (pl. Florin, Beck) véleményét.

A mai ismeretanyag alapjat felallitott torzsfak természetesen még sok
?-t, bizonytalansagot tartalmaznak, amelyeket majd a tovabbi kutatasi ada-
tok tudnak kiegésziteni.
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A LINEARIS EVOLUCIO-KEP KRITIKAJA

UJHELYIl MARIA
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Marxizmus—Leninizmus Intézete, Budapest

Az utébbi években Gjbol fellangoltak a vitak a bioldgiai evollcié koril
a neodarwinizmus fogalmi apparatusat, konceptudlis sémajat ért kritikak nyo-
man. Dolgozatom, amely a fejl6dés linearis modelljét biralja, kdzvetve e vi-
takhoz kapcsolodik, mivel a fejl6dés nem-linedaris jellegének értelmezésére
— véleményem szerint — ugyancsak elégtelennek bizonyulnak a neodarwinizmus
elvei.

A LINEARIS EVOLUCIO-MODELL

Barmilyen paramétert vagy paraméter-egyiittest tekintsiink is az evollcio
kritériumanak, a fejl6dés absztrakt modellje fejlettségi szintek linearisan
rendezett egymasutanjat fogja tartalmazni, azaz olyan skala addédik, melynek
kiindulépontjan a legkevéshé fejlett, majd ett6l a ponttdl tadvolodva rendre
fejlettebb és fejlettebb alakulatok foglalnak helyet.

Kérdés azonban, hogy ez az absztrakt — a maga nemében elfogadhaté — sé-
ma megfeleltethet6-e a realis folyamatoknak, hogy az él6vilag torténeti val-
tozasa is ilyen linearis vonalat kévet. Ez a kérdés nem arra vonatkozik,
hogy eldgazasok vannak-e vagy nincsenek, hanem arra, hogy az eldgazasok és
zsakutcak szovevényébdl kiemelkedik-e egy tdéretlen geneal6giai féaram.

Meglehetésen altalanosnak tlinik az az elgondolas (és nemcsak a bioldgiai
evollci6, hanem a tarsadalomtorténet vonatkozasaban is), hogy a linearitas a
tényleges leszarmazasi sorokban is érvényesil, tehat, hogy valamely prog-
ressziv forma a korabbi stadium legfejlettebb valtozatanak folytatasa lenne,
s hogy létezik olyan filogenetikai sor, amelynek tagjai a mindenkori aktua-
lis legfejlettebb format testesitik meg.

Ennek az elvarasnak makacs tovabbélése azért is feltind, mert kiilonben
kozhelyszamba megy az a megallapitas, hogy a tllspecializalt fajok fejlédés-
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képtelenek, ami a masik oldalrél azt jelenti, hogy valamely taxonomiai cso-
port tovabbfejlédési potencialjat a kevéshé differencialt, a csoport jellem-
z6 jegyei szempontjabdl primitiv formak hordozzak.

"Fontos tisztaban lenniink azzal, hogy a haladas nem azonos a specializa-
l6dassal... Egyetlen biztos adatunk sincs olyan magas fokon specializalédott
vonalra vonatkozo6an, amely Gj tipus kiindulépontja lett volna. Minden 0j ti-
pus, amely adaptiv radidciéra képes volt, viszonylag kevéssé specializalédott
6si vonulatbdl szarmazott" — allapitja meg 3. Huxley [12].

Ugy latszik azonban, ez az Osszefiiggés is azoknak a kérébe tartozik, a-
melyeket minden konkrét terileten Gjra fel kell fedezni és meg kell védel-
mezni. Részben valdsziniileg azért, mert noha a jelenség széles korl, nem ti-
nik kotelezd érvénylinek, nem vilagos egy olyan mechanizmus, amely térvény-
szerivé tenné, illetve az ismert mechanizmusokbdl nem kdvetkezik sziikségkép-
pen. Tovabbd — ez a Hux 1e y-idézetbdl is kitlinik —, nincs hatarozott ka-
tegorialis disztinkcio az evollcién belil lehetséges kilénbdzd folyamatok
kozott, nem vilagos, hogy milyen szempont alapjan lehet elkildniteni a "ha-
ladast™, az "Uj tipus megjelenését” a "specializalédastél”, bar nyilvan min-
den konkrét esetben meg lehet mondani.

Alinedris progresszivitds koncepciojat a sejtevoliciéra vonatkozé elmé-
letekben szeretném bemutatni és kritika targydva tenni, ami azért is tlnik
lényegesnek, mert a sejtfejl6dés molekularis eseményeinek feltarasaban nem
tdmaszkodhatunk fosszilidkra — csupan az &sszehasonlitasokbol levonhaté ko-
vetkeztetésekre —, hianyzik az abszolUt kronoldgia, igy bizonyos elméleti
eléfeltevések dontéen befolyasoljak a kialakithato képet.

A LINEARIS KONCEPCIO A SEJTFEJLODES ELMELETEIBEN

Az eukaridta sejt kétségkivil fejlettebb, mint a baktérium, az egyszer
sejt, megjelenésének id6pontja is kés6bbre datdlhatd. Természetesnek tlinik
tehat az az elgondoléds, hogy az eukariota sejtet (az organellumok o6nallé ge-
netikai allomanyanak felfedezésével ez utdbbiakat is) a ma ismert baktériu-
mokbol, illetve ezek valamelyikéb8l szarmaztassuk. Eszerint tehat az eukari-
Ota sejt, illetve komponenseinek kozvetlen &se valamely, a mai baktériumok-
hoz hasonld, fejlett prokaridta sejt [17, 27].

Ez azt jelenti, hogy az eukari6ta sejt megjelenésekor a prokaridtakra
jellemzd alapvet6é molekularis szervez6désmdd (replikéacio, transzkripcid,
transzlacio, illetve az ezeket a folyamatokat hordozé struktirak) készen
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volt, elnyerte mai alakjdt, s ez a prokaridta szinten maximdlis fejlettségi

st4ddium a bdzisa az eukaridta tovdbbfejlédésnek. Igy ez utdbbiban taldlhaté

szervezbdésmédot (és struktirdkat) a ma ismert bakteridlis formdkbdl mint e-
16zményekbdl lehet és kell levezetni.

Néhany példa dlljon itt ennek az eljdrdsnak az illusztrdldsdra.

A riboszomdlis RNS nagy alegységének Osszehasonlitd vizsgdlata sordn ki-
tint, hogy az eukaridta 5,8 S rRNS molekula homoldg az E. coli 23 S rRNS-ének
5’ terminusdval, valamint az eukaridta 26—28 S rRNS a hidnyzd régiot kove-
téen feleltethetd meg a baktérium adott molekuldjdnak. EbbSl a ténybdl — no-
ha onmagdban csak a rokonsdg tényére utal — sokan habozds nélkil vonjdk le
a vdltozds irdnydra vonatkozd konklidzidt, azt, hogy az eredetileg egységes
molekula részekre szakadt, fragmentdldédott [5, 13, 19].

Az intronok eredetével kapcsolatban szdgezi le D. Apirion, hogy az
eukaridta sejt dltaldnos komplexitdsa és kiilondsen a nukleusz komplexitdsa
alapjan el kell utasitani azt a hipotézist, hogy a megszakitott génstrukti-
ra 6sibb lenne a folytonosnal [1].

Gyakoribb, mondhatni &ltaldnos a prokaridgta szervezddés kifejlett alak-
jat az organellum-fejlédés kiinduldpontjdnak tekinteni. Itt a linedris séma
eroltetését a megszokdson kiviil, dgy létszik, az endoszimbionta elmélet iga-
zolédsi torekvése is motivdlja. Minél vildgosabban kimutathaték az organellu-
mokban a bakteridlis sajdtossdgok, anndl hitelesebb az elmélet. Igy minden
eltérést, ami az organellumokban, kiilondsen a mitokondriumban tapasztalhatd,
a bakteridlis prekurzorban bekovetkezett védltozédsként, féleg degenerdcicdként
kell értelmezni, a transzldcidhoz éppen hogy csak elegendd tRNS-ek szdmat
tRNS-ek elvesztésével, vagy a kdédnak az univerzdlis kédtdl valé eltérését az
antikodonban bekivetkezett mutdcival lehet magyardzni [2, 11, 27].

Annak az eléfeltevésnek az alapjdn, hogy a mitokondridlis fejl6dés kiin-
duldépontja a prokaridgta genom struktirdja, megkonstrudlhaté egy fejlodéstor-
ténet a kiilonbozé mitokondrium-tipusok szdmdra, evolicids mérceként a bakté-
riumhoz viszonyitott hasonldsdg, illetve kiilonbség mértékét alkalmazva. gy
a zold novények mitokondriuma a legdsibb forma, mivel ez 411 legkdzelebb a
bakteridlis prekurzorhoz, Grizte meg a legttbb tipikusan bakteridlis jegyet,
mig az 4llati sejt mitokondriuma divergalt legtdvolabb [27]. Ez a séma egy-
ben a mitokondridlis fejlddés jellegét is megadja. Mivel az dllati mitokond-
rium rendelkezik a legkisebb genommérettel, a legkevesebb, a minimdlisan
szilkséges tRNS-sel, hidnyoznak a nem kdédold régidk stb., a mitokondrium fej-
16dése az egyszer(ibb, redukdltabb formék felé tart. Tehdt a proto-mitokond-

rium mint 6ndllé baktérium a szimbidzist megelézéen rendelkezett a baktéri-
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umra jellemzd teljes genetikai apparatussal, amit a szimbidzist kovet6en
progressziven elvesztett. Majd az egyszer(isodés tovabb tartott a gazdasejtek
progresszidjaval egyitt, mig az allati sejtben érte el a legfejlettebb, azaz
a legegyszeriibb, legtémorebb format [9, 27].

Kétségtelen, hogy ez az interpretacié szamos tény koherens magyarazatat
tudja nydjtani. A mitokondriumban a mutaciés rata sokszorosa a fliggetlen
sejtekben el6forduldnak, igy a kodot érintd mutacidk is el6fordulhatnak. Egy
szimbidzis soran a résztvevd, rdadasul alarendeltebb szerepet jatszé kompo-
nensnek sziikségképpen egyoldaltbba, redukaltabbad kell valnia, igy a redukcio
végbhemehetett nemcsak a mitokondrialis géneknek a nukleuszba valé atvandor-
lasa, hanem a teljes elveszités formajaban is, amelynek soran tehat tRNS-ek,
rRNS-ek, génszakaszok, spacerek, intronok egyarant kieshettek.

Mindezek ellenére vannak olyan mozzanatok, amelyek zavarjak ezt a képet.

ELLENERVEK A LINEARIS KONCEPCIOVAL SZEVBEN

Mar jé néhany éve felvetddott — az archebaktériumoknak az igazi bakté-
riumoktdl valé radikalis elkilonitése kapcsan —, hogy a harom alapvetd sejt-
tipus Iényegében egyid6ben divergalt a mai sejtes format megel6z6 proto-
sejtb6l (progenote, ahogy Woese és Fox nevezi) [29].

A prokariota sejt tehat legaldbbis nem 6sibb, mint az 6s-karidta, vagyis
a nuklearis sejt. S6t, a nukleusz kozelebbi rokonsdga az archebaktériumok-
kal, kilénosen a Thermoplasmaval, a prokariétakhoz képest archaikusabb ere-
detet sugall.

Az a lehetéség, hogy a nuklearis genom struktdrdja az 6sibb allapot bi-
zonyos jegyeit 6rzi, az intronok felfedezése kapcsan vet6dott fel néhany év-
vel ezel6tt [é, 7]. Ezt a feltevést néhany, azota elvégzett vizsgalat mege-
résitette, legaldbbis az intronok egyes fajtdival kapcsolatban. igy kide-
rilt, hogy mig az igazi baktériumok génjei nem tartalmaznak intronokat, ar-
chebaktériumok tRNS génjei azonban igen [14]. Még figyelemreméltébb az a fel-
fedezés, hogy néhany eukaridta egysejtli szervezetben a nagy rRNS intronja
o6nmaga katalizalja a kivagast és az exonok 0sszekapcsoldsat, tehat egy RNS
szekvencia enzimként funkcional, ami val6szin(ileg egy nagyon &si mechanizmus
relikviaja [4, 28].

Nem mondhaté tehat, hogy az eukari6ta sejt (pontosabban a nuklearis
sejt) a molekularis szervezddés tekintetében kiteljesedett prokaridta to-
vabbfejl6dése lenne. A nuklearis genom nem jarta végig a baktériumok Gtjat
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mieldtt sajat fejlddése megindult, a molekuldris evoldcidnak korabbi, primi-
tivebb stadiumaban elvdalt attdl, s tobb primitiv jegyet megbrizve egy mds
tipusi, bdr végs6 soron nagyobb fejlddési potencidlt biztosité utat reali-
z4alt. "A mai prokaridtdk és eukaridtdk Osei szétvdltak egymdstdl és kiilon
utakon fejlodtek még mieldtt a genetikai organizacid problémdi a végst meg-
oldashoz eljutottak volna" — 4llapitja meg W. Doolittle [8].

A mitokondriumok eredetével kapcsolatban is felmeril a kifejlett proka-
riéta stddiumhoz képest korabbi idépontra datdlds lehetdsége, ami azt jelen-
tené, hogy a mitokondrium kilonos tulajdonsdgait nem degenerdcidnak kell te-
kinteni, hanem igen 6si, valdészinlleg még a prokaridta-eukaridta szétvdlast
is megeldzd sejtfejlodési stadium maradvanydnak. Ezt a lehetdséget tobb
szerzd is felveti, de kevésbé valdszinl alternativaként kezeli, pl. Bo -
nitz és mtsai [2], Gray és Doolittle [10], Heckman és mtsai
[ll]. Ismereteim szerint egyediil R. Mikel saar képviseli kdvetkezetesen
ezt a koncepciét [18].

Tekintsink &t néhdny szempontot a fenti hipotézis aldtdmasztdsdra. Az
érvelés szempontjdbdl relevédns jegyeket hdrom csoportba sorolhatjuk, a mito-
kondriumokat egymdstdél elkiilonitd, az eukaridtdkra jellemzd, valamint a kdz-
vetlenidl archaikusnak mutatkozé jegyek csoportjéra.

Az alapvetd mitokondrium-tipusok nemcsak a gazdasejt vagy sajat méretbe-
li kiilonbségeik alapjén kiilonithetdk el egymdstdl, mélyebb, a genetikai or-
ganizaciot és a kddot érintd eltérések tapasztalhatdk kozottik. Az dllati
mitokondriumban az AGA/AGG kodon stop kodonként funkciondl, mig a gombdban
— az univerzdlis kddnak megfelelden — arginint kdédol. A novényi mitokondri-
umban a CGG triptofdnt kédol arginin helyett [17].

A riboszomédk felépitése mind az RNS-molekuldk, mind a fehérjekomponensek
szama tekintetében eltérd. 5 S rRNS csak a ndvényi mitokondriumban taldlha-
té, az dllati és gomba mitokondriumbdl hidnyzik, a riboszéma nagy alegységé-
hez kapcsolddé fehérjék széma gomba mitokondriumban 38, emldsckében 52 [15].

A riboszéma RNS kis alegységének 3’ termindlis régidja igen konzervativ
az egész éldvildgban. Ezért a konzervacidn beliil mutatkozd varidcidknak
szignifikdns jelentdségiik van. Az eltérés két nagy csoportra osztja a sejte-
ket, illetve organellumokat: az egyiket a Gram-negativ baktériumok, eukarid-
tédk, a novényi és gomba mitokondrium, a mdsikat a Gram-pozitiv baktériumok,
a kloroplaszt és az 4llati mitokondrium alkotja [25]. Ez az eredmény megers-
siti az rRNS génszekvencidk elemzése alapjadn kordbban feldllitott hipotézist
a mitokondriumok polifiletikus eredetérdl, azt ti., hogy a proto-mitokondri-
um még a szimbidézist megeldzden szétkiiloniilt az alapvetd tipusokra [16].
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Bar a polifiletikus eredet dnmagaban még nem bizonyitja a mitokondriumok
6si voltat — Van Knippenberg és mtsai is csak annyit mondanak, hogy
eredményeik a kilonb6z6 bakterialis eredet iranyaba mutatnak [25] — kozvet-
ve mégis valdszinGsiti. Ugyanis egy kifejlett bakteridlis prekurzor redukci-
6jat csakis a szimbio6zis tényével, a fliggévé valassal, a gazdasejtnek az or-
ganellum felé jelentkez6 szelekcids nyomasaval lehet magyardzni. Ha azonban
a deviancidk mar a szimbidzist megeléz6en is jellemezték a proto-mitokondri-
umokat, ez arra utal, hogy a prokariota szintet még el nem ért sejttipusrol
van sz0.

Vannak azonban az @siségre kozvetlenebbill utalé mozzanatok. Mindeneke-
I16tt van néhany olyan mechanizmus a mitokondriumokban, amely tipikus eukari-
Ota sajatossag, vagy rajtuk kivil csak az archebaktériumoknal taldalhaté. A
tRNS-ek QCA 3’ termindalisa sem a nukleuszban, sem az archebaktériumokban,
sem a mitokondriumokban nincs a génben kédolva — szemben a baktériumokkal
—, poszttranszkripcionalisan kapcsolédik a tRNS-ekhez [10].

A gomba mitokondrium rRNS nagy alegységének génje néhany eukariotahoz
hasonléan szintén tartalmaz intront, melynek bazisszekvenciaja, masodlagos
szerkezete és a "splicing" mechanizmusa a Tetrahymena rRNS intronjaval koze-
li rokonsagot mutat, amely egyébként enzimfunkcié hordozoéjanak bizonyult [4,
28].

Ariboszomalis RNS nagy alegységének 5’ terminalis régiéja haromfélekép-
pen szervez6dik meg. Baktériumokban és a kloroplasztok egyik tipusaban a mo-
lekula folytonos, a Paramecium mitokondriumaban [22] és a Chlamydomonas re-
inhardii kloroplasztjaban [21] a nukleuszhoz hasonléan fragmentdait, bar a
fragmentumok méretei nem azonosak. Gomba és emlds mitokondriumban viszont e
fragmentumoknak megfelelé régidok teljesen hidnyoznak [3].

Atipikusan eukariéta jegyek meglétére a mitokondriumban két magyarazat
lehetséges. Az egyik az organellumok eredetének autogén elmélete, amely a
létrejottét [17]. Ez kézenfekv6 magyardzatdt adja az intronok vagy az rRNS
fragmentumok nuklearis jellegl el6forduldsdnak, de nehézséget jelent a tipi-
kusan bakterialis jegyek interpretaléasa.

A masik magyarazat az organellumok primitiv evoliciés statusanak hipo-
tézise alapjan lehetséges, amely egységet teremt az ellentmondd tulajdonsa-
gok kozdott. Eszerint a két alapveté sejttipusra jellemz6 jegyek egylittes e-
I6forduldsa a szétvalast és kilonfejlédést megel6z6 differencialatlan alla-
pot maradvanya a mitokondriumban.
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Ezt a lehetdséget a transzkripcié és transzldcié primitiv mechanizmusai
tamogatjdk, amelyeket kevéssé lehet leegyszer(sodésnek (gének, génszakaszok
elvesztésének) tulajdonitani.

Az dllati mitokondriumban a DNS mindkét szdla atirddik, mindkét DNS sz&l-
nak teljes RNS képidja keletkezik, s ez utélag darabolédik fel tRNS, rRNS és
mRNS molekuldkra. Az &tirds szabdlyozdsi mechanizmusa tehat teljesen hidny-
zik [9]. Ugyancsak az 4llati mitokondriumban a metionin tRNS-nek csak egyet-
len génje van, az inicidtor és elongdtor metionin tRNS-t csak az eldbbi
poszttranszkripciondlis formildldsa kiiloniti el egymdstél. R. Mikelsaar,
aki eredetileg az 4llati mitokondrium magas A + U tartalmara alapozta "ar-
chigenetikus hipotézisét", (jabb munkdjdban a metionin tRNS evoliciéjan ke-
resztiil bizonyitja a mitokondriumok Gsiségét [18].

Végil még egy adalék. Az dllati mitokondriumban olyan tRNS taldlhatd,
melynek teljes D hurok struktirdja hidnyzik. Ilyen tipusid tRNS-ek az 5 S
rRNS eldzményei lehettek [24]. Egyébként tRNS-ek csonka, D hurok nélkiili
formdjat mint 6si formdt feltételezték mar a genetikai kdéd keletkezésének
irodalmaban — ezek tényleges reprezentdnsdnak felfedezése el6tt [23].

A mitokondriumok 6si voltdnak elfogaddsa a mitokondridlis evolidcidra vo-
natkozo képet is érinti. Ebben a megkdzelitésben a baktériumhoz leginkébb
hasonlé novényi mitokondrium mutatkozik (jabb fejleménynek, mig az dllati
sejt mitokondriuma ezen a vonulaton beliil is a legarchaikusabb [18]. Nem
sziikségképpeni tehdt, hogy a legfejlettebb sejttipusokban legyenek a legfej-
lettebb organellumok. Erre a lehetdségre mdr Gray is felhivta a figyel-
met, bar a mitokondriumoknak mint egész csoportnak az eredetét illetden nem
foglal egyértelmien &lldst. "Tartdzkodni kell attdél az elditélettdl — mond-
ja —, hogy az organellumok fejlettségét a gazdasejttel sziikségképpen azonos
szinttnek tekintsiik" [9]. Az egysejtii és soksejtl szervezetek organellumai-
nak osszehasonlitdsakor Wallace is arra a kiovetkeztetésre jut, hogy az
"egysejtlekben szabad marad a fejl6dés az organellumok szdmdra, mig a sok-
sejtiekében megmaradtak a primitiv jegyek" [27], hogy tehdt a gazdasejtek és
organellumok fejlettségi szintje eltér6, de az ebbdl — véleményem szerint —
nyilvénvaldé kovetkeztetést a mitokondriumok eredetére 6 sem vonja le.

Azt 14tjuk tehat, hogy a prokaridta sejthez képest fejlettebb, differen-
cidltabb funkcidkat realizdld, osszetett eukaridta sejt részben olyan struk-
turakbol épil fel, azaz olyan részstruktuirdkat is tartalmaz, amelyek primi-
tivebbek, mint prokariéta analogonjaik. Tehdt a fejlettebb, komplexebb totd-
lis rendszer bizonyos elemei, részstruktirdi primitivebb fejlettségi stddi-
umban konzervdldédhatnak, mint egy mdsik, a totdlis rendszer szempontjdbdl

egyszer(bb fejlettségi fok azonos elemei. 207



A NEM-LINEARIS FEILODES ERTELMEZESE A RENDSZERSZEMPONT ALAPJAN

Az a megéallapitds, hogy a komplexebb rendszer archaikusabb részstruktud-
rakat meg6rizve épil ki, lényegében azonos azzal a tétellel, hogy a tulspe-
cializalt fajok nem fejl6d6képesek, illetve, hogy a fejlettebb formak a ke-
véshé specializalédott, 6sibb allapotbdl erednek.

Rendszerkategériak felhasznalasaval azonban lehetéség nyilik arra, hogy
a "specializacié" és "progresszié" folyamatai kozott pontosabb, kategorialis
disztinkciot tegyunk, s egyben a fejlédés nem-lineéaris vagy nem-folytonos
jellegét torvényszeriiségként fogjuk fel.

Az é16 rendszerek bels6leg egységet alkotnak, a bennik végbemend folya-
matok szabalyozottak, kolcséndsen egymast feltételezve mennek végbe. A rend-
szereknek ez az allapota azonban nem kész adottsag, az él6 barmely egyéb
meghatarozottsdgahoz hasonldéan térténet eredményeképp jon létre. Tehat van
olyan stadium, amikor a belsé folyamatok dsszehangoltsdga, kdlcsonos filiggé-
sége gyenge, a rendszert alkotéd struktdrak integraltsagi foka alacsony. Az
evollcié a rendszer vonatkozéasdban a rendszerszervez6dés, a rendszerm(kodés
optimalizalasanak folyamataként jelenik meg. Nem mondhaté ugyanakkor — ahogy
barmely mas kritérium esetében sem —, hogy az él6vilag térténete egyetlen,
azonos szervezd@dési elven alapuldé rendszertipus kibontakozasanak homogén fo-
lyamata lenne. Megjelennek Gj szervezd6dési elven nyugvo rendszerek, radika-
lis esetben olyan atfogébb integracidk, amelyek mas rendszereket elemként
foglalnak magukban (mint példaul az eukariota sejt, vagy a soksejtli organiz-
mus) .

Az (j szervezddéselvii rendszerek mas mechanizmusok eredményeként jénnek
létre, mint az adott elv keretei kozott lehetséges optimalizalodas.

Az evollicié e két alapvetd6 tendencidjat nevezziik totalizacionak, mivel a
rendszer teljessé, totdlissa valasanak folyamatat reprezentalja, illetve
komplexitasndovekedésnek, mivel egy Gj szervez6dési elv szikségképpen igényli
Gj struktarak belépését a rendszerbe (amelynek konkrét formaja a kompartmen-
talizacio is lehet) vagy elemibb szint( rendszerek integraci6jat. (Komplexi-
tdsnovekedés alatt tehat nem pusztdn valamilyen mennyiségi novekedést értek,
hanem az elkilontlten funkcionald struktdrdk szaméanak és a strukturdk kozti
viszonyhélézatnak a ndvekedését.)

Komplexebb rendszerek elemibb szintl rendszerekb&l jonnek létre, de nem
az elemibb szint totalizalt, az adott elemibb szinten lehetséges legfejlet-
tebb rendszereib6l. Ugyanis minél inkdbb eléri egy rendszer sajat rendszer-
m(ikodésének optimumat, minél teljesebb a struktirdk koélcsonfiiggése és szaba-
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lyozottsdga, anndl kevésbé engedi meg Uj struktirdk beépiilését vagy azt,
hogy maga egy 4tfogébb rendszer részévé vdljon. A totalizalt rendszerek vagy
stabilizdlédnak, vagy felbomlanak, de egy magasabb szintl fejlédés szdmdra
zsdkutcdnak bizonyulnak. Es viszont. A komplexebbé vélds lehetdsége (és ta-
1l4n kényszere a totalizdlédé rendszer aktudlis sikerével szemben) a szerve-
z6dés optimumdt még el nem ért elemibb szint( rendszerekben adott. Azaz a
komplexebb rendszer az elemibb szinten lehetséges fejlédés primitivebb sté-
diumdban ered. Ezek alapjdn nemcsak valdszinlinek, hanem sziikségképpeninek
tlnik, hogy az eukaridta sejt felé tartd fejlédési Gt elvédljon a prokaridtd-
kétél még miel6tt ez utébbi kiteljesedett volna, tehdt azok a sejttipusok,
amelyek az eukaridta integrdcid alkotdé rendszerei lehettek, nem érték még el
a mai prokariétdk fejlettségi szintjét.

A komplexebb rendszer fejldédése tehdt az elemibb szint primitiv stddiu-
mdban indul el, egyszersmind 6rzi e primitiv stddium jegyeit.

Azokban a rendszerekben, ahol mdr meglévé struktirdk kozott megy végbe a
totalizdcid, az adott struktirék szikségképpen médosuldson mennek keresztiil.
Azokban a rendszerekben, amelyekbe (j struktirdk keriilnek, ezeknek be kell
épllnick a meglévok kozé, meglévd struktirédk és folyamatok kozott kell kiz-
vetiteniok. fgy a komplexebbé v4lt rendszerekben az ezen a szinten 4jbél
megindulé totalizdcié a kozvetitd struktirdkon keresztiil, az &ltaluk hordo-
zott kozvetitd folyamatokon keresztil valdsul meg, ezzel az atoroklott
struktirdk egy része konzervdlddik. Egy rendszernek tehdt mem minden strukti-
réja lesz azonos fejlettségi szinten, s a rendszer egész fejlodése néhany e-
lemi struktira konzervdcidja mellett valdsul meg. Ebbdl tovébb az is kovet-
kezik, hogy az elemibb és komplexebb rendszerek analdg struktirdit osszeha-
sonlitva, az utdbbiak archaikusabbnak, primitivebbnek mutatkoznak. Igy le-
hetséges, hogy a fejlett eukariéta sejtben az elemi molekuldris strukturak
a prokaridtdhoz képest primitivebb dllapot jegyeit is megdrizték.

Bar a szétkiilonilés az elemibb szinten maraddé és a potencidlisan komp-
lexebbé vdld rendszerek kozdtt korai stddiumban bekovetkezik, mégis adddik
egy olyan latszat, mintha az utébbi az elemibb rendszer teljes kifejlése u-
tdn jelenne meg. Ennek oka a fejlddési tempdk kiilonbozGségében van. A koz-
vetleniil totaliz4lédd rendszerekben a rendszer ©Gnszabdlyozottsaganak, kohe-
rencidjdnak kiépillése, s ezzel a rendszer sikeres mikodésének az elérése ro-
videbb id6 alatt kovetkezik be, mint a mdsik dton, ahol az 4j struktirdk be-
lépése vagy idegen rendszerek dsszekapcsoldddsa dtmenetileg éppen hdtraltat-
Jék a strukturdk optimdlis egyittmikodésének elérését. Ezen rendszerek sike-
rét, felvirdgzdsat, tehat latszolagos megjelenését hosszabb lappangdsi idd
eldzi meg. 209



Az elméleti meggondolasok és az 6sszehasonlité vizsgalatok eredményei u-
tdn most mar arra lenne sziikség, hogy az eukaridta sejt, illetve sejtalkoto-
inak korai jelenlétét a bioszféraban mas modszerekkel is ki tudjuk mutatni.
Az utébbi id6k néhany kozleménye alapjan, Ggy latszik, lesz erre lehet6ség.
G. Vidal beszamol olyan, az eukaridta zdldalgakra emlékeztet6 mikrofosz-
szilidakrol, amelyek 1,6—1,4 milliard évesek — joval régebbiek tehat, mint
amelyekrél eddig ismereteink voltak —, s mint mondja, ebben az id6szakban
mar nagy diverzitasuk volt [26]. Mas vizsgalatok szerint mar igen korai
foldtdrténeti korban, legaldbbis lokéalisan, kellett lennie szabad oxigénnek
[20]. Ez mindenesetre realissa teszi a protomitokondrium &si voltanak felté-
telezését.
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