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Az adenovirusok felfedezésérl beszamolé elsé kozlemény (Rowe és mtsai
1953) megjelenése 6ta eltelt csaknem 30 esztend§ alatt tobb mint 100 emberi és
allati eredetdi adenovirus tipus (species) valt ismertté (Bodon és mtsai 1979,
Wigand és mtsai 1980, Matthews 1979, Wigand és mtsai 1982). Tanulméanyo-
zasukat megkonnyitette az, hogy az adenovirussal fertzott sejtekben a virus-
szaporodas soran sejtenként 5 000—20 000 viruspartikula termel§dik (Green
1966), s6t a megtermel§dott virusspecifikus fehérjéknek is csak relative kis
mennyisége hasznalédik fel a komplett virionok kialakitasahoz, kb. 80—959,-a
szolubilis forméaban talalhaté meg a fert6zdtt sejtekben, illetve azok tapfolya-
dékaban (Horwitz és mtsai 1969), ahonnan kivonhatdk, tisztithaték és szamos
fizikai, kémiai, immunolégiai és morfolégiai vizsgalat elvégzését teszik lehet§vé.

A legtobb virus esetében a fehérjeburkot felépité kapszomereket alkoté
polypeptid alegységek kozotti dsszetartd erd til gyenge ahhoz, hogy a fert§zott
sejtekbél azokat nativ formaban izolalni lehetne, az adenovirusok esetében
azonban olyan erds — de nem kovalens — kotés tartja dssze a kémiai alegysé-
geket, hogy azok intakt formaban nyerheték ki a fert§zstt sejtekbél és minden
tulajdonsdgukban megegyeznek a virion roncsolasaval nyert kapszidfehérjék-
kel (Ginsberg 1979).

Az adenovirus kapszidjaban legnagyobb mennyiségben az tn. hexon
kapszomer talalhaté. Az ikozahedralis szimmetriaji kapszidot felépité 252
kapszomer (morfolégiai egység ) koziil 240 a hexon (Horne és mtsai 1959), mely
a virion 6ssztdmegének mintegy 53 9,-at alkotja.

A virusszaporodas soran a keletkezett hexonfehérjének csak kb. 109%,-a
épiil be a virionba. A tiltermelddés ilyen nagy foka és a sejthdl valé kivonas
és tisztitas lehet§ségének megteremtése miatt ma talan az adenovirus hexon az
egyik legjobban tanulmanyozott és ismert virusspecifikus fehérje.

A hexon morfologidja

Az adenovirus hexonnal végzett elsé elektronmikroszképos vizsgalatok
a kapszomert gémbszerid képz6dménynek irtak le (Horne és mtsai 1959), majd
az 5-8s tipusi adenovirusbél roncsolassal nyert hexonok vizsgalatanal kimu-

3 Orvostudomdny 33, 1982




158 ADAM—NASZ

tattak, hogy a hexon olyan poligonalis, ridszerii képzGdmény, melynek leg-
nagyobb kiterjedése 8,0 nm és a kézepén 2,5 nm atmérgji lyuk helyezkedik el
(Wilcox és Ginsberg 1961). Az elektronmikroszképok feloldoképességének no-
vekedése, valamint a freeze-etching és freeze-drying technikik bevezetése a
vizsgalé moédszerek kozé (Nermut 1975) a hexon szerkezetének finomabb fel-
tarasat eredményezte. Eszerint a hexon felépitése kozelebb all egy olyan harom-
sz6gl prizmahoz, amelynck lapja 8,5 9,9 nm, keskenyebbik vége pedig 7,5
nm nagysagui és a hexon csucsanal egy 2,5—3,5 nm atméréji lyuk latszik.

Az adenovirusok kapszidja hékezelés hatasara gyorsan in. nonamerekké
esik szét (Russel és mtsai 1967). Ez a meghatarozott alakzatban egyiittmaradé
kilenc hexonbél all6 képz6dmény csak tovabbi erdteljes behatdsra esik szét
hexon monomerekre. A kapszid in vitro rekonstrukciéjanal azt talaltak (Pereira
és Wrigley 1974), hogy a nonamerek kétféle poziciéban, jobbos és balos elren-
dezbdésben is adszorbealédhatnak a gridhez.

Nermut és Perkins (1979) vizsgélatai szerint, a hexonok az elektronmik-
roszképos griden alulrél, mintegy 2—3 nm vastagsidgban festGdnek, tehat az
elektronmikroszképos vizsgalatkor mindig azt a hexon-vég profilt tanulma-
nyozhatjuk csak, amely a gridhez adszorbealédott, s a kép lényegében fiiggetlen

1. dbra. Elektronmikroszképos vizsgalat és szdmitégépes modellezés segitségével kialakitott

hexon-modell. A: a hexonnak a virionban kifelé tekint$ végének és C: a hexonnak a virion

kapszidjaban befelé tekintd végének profilja, B és D: a hexonnak oldal-, illetve feliilnézeti képe
(Nermut 1980)
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a részecske ,,magassagatol”. A hidroféb formvar-szén bevonathoz a nonamerek
909%,-a balos poziciéban kotddik, jobbos felépitésli nonamer csak akkor mutat-
haté ki, ha hidrofil, vagy pozitivan téltott mikrostélyra torténik az adszorbe-
alas.

Az elektronmikroszkéopos felvételek birtokdban, szamitégépes modelle-
zéssel a hexon 1j, haromdimenziés modelljét dolgoztak ki (Nermut és Perkins
1979). A modell szerint (1. abra) a hexon alsé, azaz a virus kapszidban eredetileg
8,0 nm, a kézepén levé meg-

a virion belseje felé néz6 végének atmérsje 7,5
kozelit6leg kerek lyuk pedig 2,5—3,0 nm atmérgjii. A virionban kifelé tekintd
vég atmérdje 8,5—9,0 nm és a harom polypeptid alegység kozott Y alakd 1és
van. Ezért a hexonok két végének profilja kiilonb6z3. A hexonon végighizédik
egy csatorna, amely beliil igen sziik, de a hexon bazisa felé kissé kiszélesedik.
A hexon alsé (befelé tekintd) és a kiils§ vége kozotti rész (derék-rész) hexago-
nalis (Burnett és mtsai 1978, 1979, Nermut és Perkins 1979), atmérgje 8,5—9,6
nm. A hexon csicsa kb. 30°-0s elfordulast mutat a hexagonalis kozépsé, illetve
az alsé részhez képest. Burnett és mtsai (1978, 1979) RTG-diffrakciés vizsgalatai
és a szamitégépes modellezés (Nermut és Perkins 1979) segitségével szerkesztett
hexon-modellbd] kialakithaté kapszid szerkezet zartabb, stabilabb, mint a
korabbi (Nermut 1975) hexon-modell alapjan elképzelhets volt. A korabbi
elképzelés szerint ugyanis a kapszid porézusabb volt, a hexonok kézott nagyobb
molekulak szamara is atjarhaté tér maradt és a kapcesolédas is sokkal lazabb
volt, mint abban a szerkezetben, amelyben a hexon kézépsd részén a két végé-
hez képest kiszélesedd, hexagonalis rész van. Ez a szerkezet valésziniileg csak
ionvandorlast tesz lehet6vé a virion belseje és a kérnyezet kozott (Nermut
1980).

Kilénboz6 fizikai és kémiai médszerekkel kimutattak, hogy a hexonokat
felépitd harom polypeptid alegység azonos egymassal (Griitter és Franklin
1974) és a hexont alkoté polypeptidek a komplett hexonban haromszoros
szimmetriat mutatnak (Boulanger 1975). Az 5-6s tipus esetében kétféle hexon-
profil 1étezését irtak le a nonamerekben (Nermut és Perkins 1979). Vizsgala-
tainkban — melyek a kétdimenziés hexon kristalylemez szerkezetének megis-
merésére iranyultak (lasd kés6bb) — magunk is kimutattuk a kétféle hexon-
profil 1étezését az l-es tipusi adenovirus hexonnal (Adam és Nasz 1981a, b).
Bar a negativ kontrasztfestésnél ritkan latszik vilagosan a hexont felépité
harom kémiai alegység, azaz a harom polypeptid (ennek oka a negativ festék
eloszlasi médja, vagy a polypeptidek flexibilis voltabél kévetkezden azok egyik
végének elmozdulasa vagy elhajlisa a masik végéhez képest), szamos esethen
figyeltink meg olyan hexonokat, ahol a gyirik falaban, a polypeptideknek
megfelelen harom elektrondenz teriilet latszik. Mar a kétdimenziés hexon
kristalylemez direkt vizsgalatanal is talaltunk olyan kapszomereket, amelyek-
ben vilagosan latszik a harom polypeptid. A két egymastél eltér§ hexon-profil
akkor valt kifejezetté, amikor a komplett hexont felépité polypeptidek szim-
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2. dbra. a) A kétdimenziés hexon kristdlylemez részlete és Markham-féle rotdcids integracigval

készitett képe (a’). Jol elkiilonithetd a centralis hexont alkoté hdrom, megkozelitSleg kerek rést

bezaré, kissé lekerekitett téglalap alakd polypeptid alegység, melyek kozott intrahexonalis

0sszeko6td elemek figyelhetdk meg; b) A kétdimenzids kristalylemez részletében a rotdciés méd-

szerrel készitett képen (b’) a centrélis hexon hdrom polypeptid alegysége kozott Y alaka rés
lathaté. Nagyitds: kb. 1 200 000 x . Haromszoros rotdcié

metriaviszonyainak vizsgalatara a Markham-féle rotacids integracié médszerét
alkalmaztuk (Markham és mtsai 1963). A kétdimenziés hexon kristalylemezben
kimutatott egyik hexon-profilban a polypeptidek végeinek alakja enyhén
lekerekitett sarku téglalap, melyek egy megkozelitfleg kerek rést zarnak koriil
(2/a. abra), a masik hexon-profil féleséghen a polypeptidek koézott Y alaki rés
lathaté (2/b. abra). Ez az elsG kézvetlen, elektronmikroszképpal lathaté
bizonyitéka a szamitégéppel készitett hexon-modell helyességének. Az utébb
leirt hexon-profil csak ritkan figyelhet6 meg a kristdlylemezben. A hexonon
beliili toltésviszonyoknak megfelelgen, a hexonok az alsé — a virionban befelé
tekintd — végiikkel adszorbealédnak a gridhez a kétdimenziés kristalylemez
esetében is, ez a hexon-vég festddik és latszik az elektronmikroszképos vizsga-
latkor. Egy-egy forditott helyzetben beépiilt hexon a kristalylemez szerkezeté-
nek szabalytalansagat jelenti.

A hexont felépitd polypeptid alegységek haromszoros szimmetriaja miatt
— a hexonnak barmelyik végét tekintjiik is — az adenovirusok a hexagonalisan
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szervezett kapszidok olyan egyedi esetét jelentik, melyek haromszoros szimmet-
riaju makromolekulakbél épiilnek fel (Nermut és Perkins 1979). A kapszidhoz
hasonlé hexagonalis rendezettség a kétdimenziés hexon kristalylemezben is

kimutathaté (Adam és Nasz 1979b).

A hexon kristilyositdsa

ElGszor Pereira és mtsai (1968) szamoltak be arrél, hogy az 5-6s tipusi
adenovirus tisztitott hexon preparatumabél megfelelé eljarast alkalmazva
haromdimenziés kristaly alakul ki. Ezt kévetGen még néhany munkacsoport
kristalyositott az 5-6s, illetve a 2-es és 6-o0s adenovirus tipusokbdl elGallitott
hexonkészitményeket (Cornick és mtsai 1971, Franklin és mtsai 1971, Dohner
és Hudemann 1972, Boulanger és Puvion 1973). A kristalyok alakja csaknem
minden esetben tetraéder volt. Mi magunk az 1-es tipusi adenovirussal fertg-
zott sejtekbdl kivont és tisztitott hexon preparatum 0,5 mol/l acetatpufferrel
szembeni dializisével kidolgoztuk a rutinszerd kristalyositas lehet8ségét (Nasz
és Adam 1977). Az adenovirus hexon az elsé virus alegység fehérje, amelyet
sikeriilt kristalyositani.

RTG diffrakciés vizsgalattal megallapitottak, hogy mind a 2-es tipusi
adenovirus hexonkristaly (Franklin és mtsai 1971), mind pedig az 5-6s tipusu
hexonkristaly (Cornick és mtsai 1971) a P2,3 kobos szerkezetii kristalyok kozé
tartozik, az elemi cella mérete 14,99 nm és minden cella négy hexont tartal-
maz. Hasonlé eredményeket adott az l-es tipusi adenovirus hexonkristalya-
nak elektrondiffrakciés vizsgalata is, bar az elemi cella méretét néhany nm-
rel nagyobbnak talaltuk (Nasz 1979—1980). Mivel az egységnyi celliban 12
aszimmetrikus egységet talaltak, minden egyes hexonban 3 kristilytanilag
aszimmetrikus egységet kell feltételezni és a hexon tengelye parhuzamos a szim-
metria tengelyével (Cornick és mtsai 1973).

Az 1-es tipusi adenovirus hexon kristalyositasakor sorozatos elektron-
mikroszképos vizsgalatot végeztiink a kristalyosodasi folyamat nyomonko-
vetésére (Adam és Nasz 1979a, b). Kimutattuk, hogy az aggregalédast kivalté
dializist kévet6en mar néhany 6ra milva a hexonok kisebb, rendezett csopor-
tokba témériilése figyelhetd meg, a folyamat el8rehaladtaval pedig tobb ezer
hexonbél all6 kétdimenziés kristalylemezek alakulnak ki (3. abra). Ugyan-
csak elektronmikroszképos vizsgalattal ,,haromdimenziés’, tobbréteglinek
tlind mikrokristalyok kialakulasat is megfigyeltiik (4. abra), melyek szabilyos
belsé szerkezettel rendelkeznek (Adém és Nasz 1980). Ez a megfigyelésiink
vilagviszonylatban is elsé.

A kétdimenziés hexon kristalylemez szerkezetének részletes elemzésekor
kitfinik, hogy a hexagonalis rendezettség mellett szabalytalansagok is kimu-
tathaték a szerkezetben (Adam és Nasz 1979b). A hexonsorok nem péarhu-
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3. d@bra. A hexon kristalyositdsa soran kialakult kétdimenziés hexon kristdlylemez elektron-
mikroszképos képe. Nagyitds: 300 000 <

zamos iranyaiban mért racsallandé értékek atlagaban szignifikans eltérés van,
a kétdimenziés hexon kristalylemezben a hexonok kissé ferde és szabalytalan
hexagonalis rendszert alkotnak.

A kétdimenziés hexon kristalylemez — szerkezeténél fogva — alkalmas
optikai diffrakciéval torténd tanulményozéasra is. A fénymikroszképra adap-
talt eljarassal kimutattuk, hogy a szerkezetre jellemzd diffrakciés maximumok
intenzitasa eltérd és relative kevés szamui orderben jelennek meg, ami a kris-
talyracs rovid- és hosszitavi szabalytalansagira utal (Adam és Nasz 1980,
Adam 1981). A reflexiés maximumok tavolsagabél szamitott racsallandé érté-
kek a direkt analizis eredményeivel egybehangzéan igazoltdk, hogy a két-
dimenziés hexonkristaly szerkezete kissé ferde hexagonalis felépitést.

A kétdimenziés kristalylemez kiilonosen alkalmas a hexonok és a hexo-
nokat felépitd polypeptid alegységek kolesonds orientaciéjanak és kapesols-
dasi médjanak vizsgalatara, mivel abban a periodikusan ismétl6dé informa-
ci6k relative nagy teriileten talalhaték. Az elektronmikroszképos felvételek
direkt vizsgalata és a kiilonbozd képjavitasi eljarasok bevezetése (Markham-
féle rotacids integracié és szamitégépes képelemzés) lehetdvé tette a kétdimen-
ziés kristalylemez szerkezetének megismerését a hexonok és a komplett hexo-
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4. dbra. Linedris bels§ szerkezettel rendelkez hexon mikrokristdlyok elektronmikroszképos
képe. Nagyitds: 200 000 x

5. dbra. a) A kétdimenziés kristdlylemez részletének elektronmikroszképos képe. A Markham-

féle rotdcids integracié médszerével (a’) készitett képen jol latszanak a centralis hexont felépitd

polypeptid alegységek és megitélhetd, hogy a polypeptid alegységek mindegyikéhez a szomszé-

dos hexonok két-két polypeptid alegysége esik a legkdzelebb. Haromszoros rotdcié. Nagyitds:
kb. 1 000 000 x

nokat felépitd polypeptidek szintjén (Adam és mtsai 1979—1980, Adam és
Nasz 1981a, b). A kristalylemez kisebb koriilirt teriiletein, a szomszédos hexo-
nok polypeptidjei kozott leirt ,,egy a kett6hoz’’ valé orientalédasi, kozeledési
rendszer azt jelenti, hogy a hexont felépitd egyes polypeptidek oldalahoz min-
dig a szomszédos hexon két polypeptidjének vége keriil a legkzelebb (5. abra).
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Igy a kétdimenziés kristalylemezben a komplett hexonok és az azokat felépitd
polypeptid alegységek equivalens kirnyezetben vannak a hexagonalis elren-
dez6dés és a haromszoros szimmetria szerint. Ez az orientacié altalanos lehet
nemcsak a kétdimenziés kristalylemezben, hanem az adenovirus kapszidja-
ban is (Nasz 1979—1980).

Az 1-es tipusi adenovirus hexonbél létrejott kétdimenziés kristalylemez
szerkezetének vizsgalatakor interhexonalis Gsszekito elemek létezését is kimu-
tattuk (Adém és Nasz 1981b). Ezek hozzak létre az ,,egy a kett6hoz™ valé
kapesoléddasi rendszert, mert minden egyes hexon minden egyes polypeptid
alegysége és a szomszédos hexon két polypeptid alegysége kozott helyezked-
nek el. Ez azt jelenti, hogy szabalyos esetben egy adott centralis hexontél az
6t koriillvevé hat szomszédos hexonhoz hatszor két parhuzamos 6sszekotd
elem halad (6. és 7. abra). A hexonok kézotti 6sszekots elemek létezését elekt-
ronmikroszképos felvételek bizonyitjak az l-es tipusi adenovirus kapszidja-
ban is (Nasz 1979—1980). Nemecsak a hexonok kozott mutathaté ki finom
6sszekotd hid, hanem a hexont alkoté harom polypeptid alegység kozott is
egy adott komplett hexonban (2/a. dbra) (Adam és Nasz 1981b). Az ssszekotd
elemek hattér granulaciétél valé elkiillonitését nagyban elGsegitette az n.
alulfékuszolasi technika bevezetése (Yabe és mtsai 1979), a szimmetriaviszo-
nyok megismerését pedig a Markham technika (Markham és mtsai 1963)

alkalmazasa.
A komplett hexon molekulasilya
A hexon molekulasilyanak meghatarozasara iranyulé vizsgalatok még

azonos tipusok esetén sem eredményeztek azonos értékeket. Analitikai ultra-
centrifugalassal (Petterson és mtsai 1967), a kristalyositott hexon siirdségi

6. dbra. A kétdimenzios kristdlylemez részletének elektronmikroszképos (a) és Markham-féle

rotdcids integracié mdédszerével készitett képe (a’). Szabdlyos esetben a centralis hexontél az &t

koriilvevt hat szomszédos hexonhoz hatszor két parhuzamos 6sszekétd elem halad. Hatszoros

rotdcid, ezért a haromszoros szimmetridval rendelkez§ centrélis hexon hdarom polypeptidjének
profiljai elmosédnak. Nagyitds: kb. 1 200 000 <
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gradiensben valé ultracentrifugalasaval, a denzitas alapjan meghatarozva a
molekulasily értékét (Franklin és mtsai 1971, Cornick és mtsai 1971) vagy
gélfiltraciot és akrilamid-gél elektroforézist alkalmazva (Nasz és mtsai 1972) a
kiilonb6z6 tipusi adenovirusok hexonjainak molekulasilya 282 000 és 413 000
kozdtt mozgott. Nemecsak a kiillonb6z6 human eredetii adenovirusok hexon-
janak molekulasilya, hanem a human és a bovin eredetid adenovirusok hexon-
janak molekulasilya kézott is eltérés mutathaté ki (Belak 1978).

A komplett hexonok molekulasilyaban kimutathaté kiilonbség termé-
szetesen mar az Sket felépit§ polypeptidek molekulasily kiillonbségében is meg-
mutatkozik. Igy példaul az 5-6s tipusi adenovirus hexonbél elgallitott hexon-
kristaly denzitasa alapjan kalkulalt érték a komplett hexonra 282 000—315 000
soruxon)) és mtsai 1971), azonos médszerrel a 2-es tipus esetében 362 000—
413 000 (Franklin és mtsai 1971). Ugyanezen tipusok hexonjanak polypeptid
alegységeit vizsgalva kimutattak, hogy az 5-6s tipus felépité polypeptid mole-
kulasilya mintegy 15 000-rel kisebb, mint a 2-es tipus azonos polypeptidjére
meghatarozott érték (Jornvall és mtsai 1975, Ginsberg 1979).

A molekulasilybeli eltérés megmutatkozott a szedimentaciés koefficiens
értékében is (Griitter és Franklin 1974).
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7. @bra. A kétdimenziés hexon kristdlylemez szerkezetének tentativ diagramja, mely a hexon
polypeptidek és az 6sszekotd elemek lehetséges kiolecsonos orientdcidjat mutatja. Szemlélteti a
hexon polypeptidek ,.egy a kettéhoz’’ vald kiotddését a hexonok kozott és a hexonokon beliil.
Az orientacié6 megfelel a haromszoros szimmetridnak és a hexagonalis elrendezddésnek. Az in-
terhexonalis 6sszek6t6 elemeket a hexonok kozott vonalak, az intrahexonalis 6sszek6t6 elemeket
a hexon polypeptidek kozott pontok jelolik. A hexonsoroknak megfelelé tengely (bal alsé
sarokban berajzolva) egy adott hexon két polypeptidje kozott és a harmadikat felezve halad
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A hexon izoelektromos pontja

Az adenovirusok kapszidjan belill — annak szerkezetéhgl adédéan —
nem mindegyik hexon van azonos kornyezetben. A csiesi kapszomer koriil
elhelyezkedd hexonok, az dn. peripentonalis hexonok (Prage és mtsai 1970)
ugyanis egyfeldl a pentonhoz, masfel§l pedig hexonhoz kapesolédnak. Az ikoza-
éder egyetlen haromszogili lapjat tekintve is harom kiilonb6z8 hexonféleséget
kiilonbéztettek meg (Shortridge és Biddle 1970), melyek koziil az egyik az
elébb emlitett peripentonalis hexon, a masik az éleken elhelyezkeds, de nem
peripentonalis hexon, a harmadik hexonféleség pedig a lapok kozepén talal-
haté. A roncsolasi vizsgalatok szerint ez utébbiak két§dnek egymashoz a leg-
erésebben és izoelektromos pontjuk plI 4,7. A penton kériili hexonokra meg-
hatarozott érték pl 3,1 és az élek kozepén talalhaté két hexon izoelektromos
pontja pl 3,7 az 5-6s tipusi adenovirus esetében (Shortridge és Biddle 1970).
Az 1l-es tipusi adenovirussal fertézott sejtekbdl kivont és tisztitott hexon
izoelektromos pontja pI 4,55 (Adam és mtsai 1977), ez megkozeliti az 5-6s
tipus esetében a lapok kozepén talalhaté hexonokra meghatarozott pl értéket
$s arra utal, hogy a szolubilis hexonpopulaciéban ez a hexonféleség dominal.
A 2-es tipusi adenovirus szaporodasa sordan egy olyan hexonpopulaciét mu-
tattak ki, amely csak a fert§zott sejtekben vagy azok feliiliszéjaban talalhato,
a virion kapszidjaban nem, és amelynek izoelektromos pontja eltér az el6bb
leirtaktol, értéke magasabb azoknal (pl 4.9) (Boulanger és mtsai 1978).

A hexon antigénszerkezete

A virion kapszidjaban legnagyobb mennyiségben talalhaté hexonfehérje
csoportspecifikus antigéndeterminansokat hordoz. A kozés komplementkots
antigén ellen termelt ellenanyag keresztreakeiot ad a Mastadenovirus genusba
tartozé adenovirusokkal (Valentine és Pereira 1965, Norrby 1966, Matthews
1979), ilyen keresztreakeié azonban nem figyelhet8 meg az Aviadenovirus
genus tagjaival (Matthews 1979). A Mastadenovirus genus tagjai kozott tapasz-
talhaté szerolégiai keresztreakeié osszehasonlithatatlanul nagyobb az egyes
alcsoportok (subgenus) tagjai kézott, mint a kiilonb6z6 alcsoportok tagjai
kézott (Stinski és Ginsberg 1975). Ezt a reaktivitas fokaban mutatkozé kii-
l6nbséget ugyanazon alcsoporton beliil és az alecsoportok kézott, intra- és
intersubgroup specificitasnak nevezték el (Philipson és Petterson 1973). A
csoportspecifikus rész mellett a hexonban tipusspecifikus antigénkomponens
is talalhat6. A virion kapszidjaban csak a tipusspecifikus antigéndeterminans
hozzéaférhetd az ellenanyagok szamara, igy feltehetfen a hexonnak eltérs
régiéi hordozzak a megfeleld antigénkomponenseket. Kimutattak, hogy a cso-
portspecifikus antigén a virion belseje felé tekint§ hexonvégen, mig a tipusspe-
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cifikus rész a hexon kifelé tekinté végén talalhaté (Ginsberg 1979). Igy a
szerolgial reakeié topoldgiai felismerésre is lehet8séget nyujt. A szolubilis
hexonban természetesen a tipusspecifikus rész mellett a csoportspecifikus anti-
gén is hozzaférhetd az ellenanyagok szamara (Pereira és Laver 1970), a virion
kapszidjaban azonban csak a tipusspecifikus antigén reagéal az ellenanyagok-
kal (Norrby és mtsai 1969). Ily médon a hexon tipusspecifikus komponense
ellen termelt ellenanyag a virus fert6z6képességét semlegesiteni képes (Pereira
és Laver 1970). A kiilonb6z6 adenovirus tipusok hexonjai eltérd mértékben
képesek kivaltani neutralizalé ellenanyag képzddését (Petterson és mtsai
1967).

A 2-es és 5-6s tipusi adenovirusokkal végzett kisérletekben kimutattak
(Petterson 1971), hogy a fert6zott sejtekben legalabb két hexonpopulacié van,
amelyek koziil csak az egyik képes tipusspecifikus ellenanyagtermelés indu-
kalasara. A két hexonpopulacié vandorlasi sebessége elektromos térben eltérd
volt, amit egy olyan specialis polypeptid komponensnek tulajdonitottak,
amely csak a lassabban vandorlé hexonban van meg. Ennek a ,,lassi’ hexon-
nak mintegy 6tvenszer nagyobb a neutralizalé aktivitasa. A ,lassi” hexon
polypeptid alegysége 50—60 aminosavval révidebb a masik, 115 000 molekula-
sulyd polypeptidnél, mely a virion kapszidjaban és a feliiliszéban is talalhaté
,normal”” hexon alkotérésze. A virion kapszidjaban ,,lassi” hexon nem talal-
haté. Boulanger és mtsai (1978) kimutattak, hogy a ,,lassi” hexonban kétszer
annyi tipusspecifikus antigéndeterminans van, mint a kapszidba is beépiilé
hexonban. Izoelektromos pontjuk is eltér egymastél.

Kiilonb6z6 enzimekkel végzett emésztési kisérletek szerint, a kezelésre
a csoportspecifikus rész karosodik, mig a tipusspecifikus rész érintetlen marad
(Petterson 1971). Tripszin kezelésre azonban a hexonnak sem immunolégiai
aktivitasa, senr morfolégidja nem valtozik, annak ellenére, hogy az enzim a
polypeptidbe tébb helyen is belevag (Pereira és Skehel 1971, Jornvall és
Philipson 1980).

Déhner és Dieckmann (1978) kimutattak, hogy a hexonon legalabb 20
determinéans csoport van, melyek fele tipusspecifikus, masik fele csoportspeci-
fikus antigéndeterminans. Hibridoma sejtekkel termeltetett monoklonalis el-
lenanyagok djabb bizonyitékokat szolgaltattak arra, hogy a hexon csoport-
és tipusspecifikus antigénesoportokat hordoz (Russel és mtsai 1981).

Az adenovirusok szolubilis antigénjeit emberi immunizalasra is alkal-
maztak (Kasel és mtsai 1966). A neutralizalé ellenanyagok kialakulisa — a
hexon reaktivitasa — liposzomak vagy Freund-adjuvans jelenlétében nagyobb,
mint vizes oldatban (Kramp és mtsai 1979). Couch és mtsai (1973) kristalyosi-
tott adenovirus hexonnal onkénteseket immunizalva a mneutralizalé ellen-
anyag szignifikdns novekedésérsl szamoltak be.
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Az adenovirusok kettds fonali linearis DNS-e 20—25% 10° molekula-
silyi (Tooze 1980), és a benne foglalt genetikai informacié 20—40 kozepes
méretii fehérje kodolasara nyujt elegendd informaciét (Ginsberg 1979). Most
csak a hexonnal kapesolatban levékrgl tesziink emlitést.

Az adenovirusokban kimutathaté polypeptideket rémai szimmal jelolik.
Ezek koziil a II jeld polypeptid a hexont épiti fel oly médon, hogy harom IT
jeld polypeptid talalhaté egy komplett hexonban (Griitter és Franklin 1974).
A kapszomereket alkoté polypeptidek mellett a virion kapszidjanak sok mas
alkotérésze is van (Everitt és mtsai 1973). Ezek koziil kett6t a hexonnal kap-
csolatban mutattak ki (Everitt és Philipson 1974, Everitt és mtsai 1975),
melyek a VI-os és VIII-as jelii polypeptidek. Sem a VI-os, sem pedig a VIII-as
polypeptid ellen termelt ellenanyag nem reagal az intakt virionnal, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy ezek a polypeptidek a hexon bazisanéal — a virion-
ban a hexon befelé tekint8 végénél — teremtenek kapcsolatot a hexonok ké-
zott. A VI-os polypeptid nemesak a lapokon és éleken elhelyezked8 hexonok
kozott mutathaté ki, hanem a peripentonalis hexon és a penton kozott is (Eve-
ritt és mtsai 1975), a VIII-as ezzel szemben csak az éleken és lapokon talalhaté
a hexonok kozott (Everitt és mtsai 1973). A IX-es jell polypeptidet a noname-
rek kozott mutattak ki (Boulanger és mtsai 1979, Lemay és Boulanger 1980) és
nonamerenkénti szimat 15-nek adtak meg. FeltehetGen a virus kapszid sta-
bilizalasaban is szerepet jatszhat. A IX-es polypeptid ellen termelt ellenanyag
kismértékben képes az intakt virion precipitalasdra, ami arra utal, hogy a
virion felszinéhez kozelebb helyezkedik el a hexonok kézott (Everitt és mtsai
1975).

A IIIa jelii polypeptid csak a peripentonalis hexonokkal van kapesolat-
ban oly médon, hogy a penton és a peripentonalis hexon koézott helyezkedik el
(Everitt és mtsai 1975). Az tn. 100K protein ,,allvanyozé’ szerepet tolt be a
hexon morfogenezisében, a komplett hexon kialakulasa soran (Everitt és mtsai
1975) tehat nem struktirfehérje.

Polypeptid szintézis, a hexon kialakuldsa

A DNS replikaciéjat kovet6en mar 4—>5 6ra milva kimutathaték a kap-
szid komponenseket alkoté polypeptidek a fert§zott sejtben (Flint 1977), kivé-
telt csak a IX jeldi polypeptid képez (Persson és mtsai 1978), melynek szinté-
zise mechanizmuséaban eltér a késéi polypeptidek szintézisétsl (Chow és mtsai
1977, Evans és mtsai 1977, Petterson és Matthews 1977). Ez a polypeptid
ugyanis a kapszidfehérjék megjelenése eltt mar kimutathaté a fert§zott sejt-
ben és akkor is termel&dik, ha a DNS replikaciéjat AraC-vel blokkoljak (Harter
és Lewis 1977).

Orvostudomdny 33, 1982



AZ ADENOVIRUS 169

Kiilonb6z6 mutansokkal (ts mutansok) végzett kisérletekben kimutattak,
hogy a hémérsékletnek szerepe van a kémiai alegységek (polypeptidek) mor-
folégiai egységgé (kapszomerré) torténd osszeépiilésében (Leibowitz és Horwitz
1974, Waroquier és Boulanger 1973). A 42 °C hémérsékleten keletkezd hexen
polypeptidek nem képesek trimerré — komplett hexonna — ésszekapesolédni
(Russel és mtsai 1974). Mas ts mutansokkal végzett kisérletek szerint olyan
hexonok is kialakulhatnak, melyek immunolégiai szempontbél reakciéképesek,
de nem képesek bejutni a sejtmagba (Kaufmann és Ginsberg 1976), ahol a
virion 9sszeépiilése torténik. A masik lehet8ség pedig az, hogy a non-permissiv
hémérsékleten szintetizalddott polypeptidekbgl 6sszeépiilt hexon ugyan bejut
a sejtmagba, de mégsem képes beépiilni a virion kapszidjaba (Ensinger és
Ginsberg 1972, Ginsberg 1979). Azokban a mutansokban, amelyeknél csak a
100K (Jem struktir) protein szintézisében van zavar, a hexon polypeptidek
szintén nem képesek trimerré dsszekapcsolédni. Ez a 100K protein ,,allva-
nyoz6”, az dsszeépiilést segitd szerepét igazolja, vagy olyan médosité szerepre
utal, ami segiti a hexon kialakulasat.

A hexon struktirgénje

Garon és mtsai (1973) kimutattak, hogy az azonos subgenusba tartozé
adenovirusok hexonjat kédolé DNS szakasz genetikai szerkezete nagyon
hasonlé. Igy a 2-es és 5-0s tipusi adenovirusok DNS-e kézott, a hexont kédolé
régiéban csak a 0,50 és 0,60 genom egység kozdtt van nukleotida sorrend elté-
rés. A kiilonboz§ restrikciés enzimekkel végzett kisérletek szerint az eddig
vizsgalt human adenovirusok hexon génje a 0,50—0,60 genom egység kozé
esik (Akusjirvi és Petterson 1978a, b, Berget és mtsai 1977, Chow és mtsai
1977, Flint 1977, Grodzicher és mtsai 1977, Weber és Hassel 1979).

A hexon aminosav osszetétele és a hexon polypeptid aminosav-sequencidja

A kilénbozd szerolégiai tipusi adenovirusok hexonjanak aminosav 6sz-
szetétele a kiilonb6z8 laboratériumokban végzett vizsgalatok szerint hasonlé
egymashoz (Boulanger és mtsai 1969, Petterson 1971, Philipson és mtsai
1975, Adam és mtsai 1977). A hexon relative nagyszamu, hidroféb kotést ered-
ményezé aminosavval rendelkezik, melyek valgszintileg a multimer szerkezet
stabilizalasaban jatszanak szerepet. Szabad szulfhidril csoportok jelenlétét fi-
nomabb analitikai médszerekkel mutattak ki (Ginsberg 1979, Joérnvall és
mtsai 1975, Neurath és mtsai 1970). Elgszor Jornvall és mtsai (1974) mutattak
ki azt, hogy az N-terminalis aminosav acetilalt és meghataroztak a terminalis
peptid sequenciajat. Legdjabb vizsgalataikban (Jérnvall és mtsai 1981a) meg-

Orvostudomdny 33, 1982



170 ADAM—NASZ

hataroztak az adenovirus hexonfehérje elsGdleges szerkezetét és a hexon gén-
hez valé kapesolatat. Az adenovirus hexon CNBr fragmentumainak szétva-
lasztasaval, a hexonban elfoglalt helyiik analizisével és a carboxymethylalt
CNBr fragmentumok kémiai analizisének eredményeképpen (Jérnvall és von
Bahr-Lindstrém 1981, Jérnvall és mtsai 1981b, ¢) ma mar nemcsak az adeno-
virusok hexonjanak aminosav osszetételét ismerjiik, hanem a 2-es tipusi
adenovirus hexon proteinjének aminosav sequenciajat is, amely 966 aminosav
pontos sorrendjét jelenti a hexon polypeptidben.
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