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Az adenovirusokat — mint ismeretes — 1953-ban fedezték fel. Intéze-
tiinkben viszonylag kordn, mar 1956-ban elkezdtiink az adenovirusokkal fog-
lalkozni, tobb oldalrél kézelitve meg az egész adenovirus problémakért, al-
talanos virolégiai és a hazai egészségiigy kivanalmai szempontjabél is. Mun-
kank soran mindig arra torekedtiink, hogy az elméleti jelent8ségi, alapkutatas
jellegli vizsgalatok mellett a gyakorlat, az egészségiigy kozvetlen igényeibésl
fakadé problémakat is tanulmanyozzuk és megoldasukat elGsegitsiik.

E cél érdekében végzett kutatasaink harom f6 témakoérhoz tartoznak.
Ezek a kovetkezbk:

1. a virusok kéroktani, patholégiai szerepének vizsgalata, a kiillonbozd
sejtek és a szervezet szintjén, beleértve a pathomechanizmus tisztazasara és a
diagnosztika el8segitésére iranyuls torekvéseket is,

2. az adenovirusok fehérjeburkat-kapszidjat-felépité kiillonb6z6 struktir-
fehérjék — az in. penton, a fiber és a hexon — tébbiranyu vizsgalata,

3. az adenovirus DNS szeparalasa és vizsgalata, kiilonboz8 restrikeiés
enzimekkel valé emésztése és a megfelel§ restrikciés- ill. géntérképek meg-
hatarozasa.

A kévetkezdkben az e teriilleteken munkatdrsaimmal egyiitt végzett
kutatasainkat szeretném ismertetni a teljességre valé torekvés igénye nélkiil,
néhany eredmény kiragadasaval, ill. probléma felvetésével.

Az adenovirusok emberben kiilonb6z8 légiti és szemészeti megbetegedése-
ket okoznak és a tdpcsatorna bizonyos meghetegedéseiért felelgsek. Szerepiik
lehet tobb, eddig nem tisztdzott etiolégidji megbetegedésben és feltehetden a
rosszindulati daganatok koéroktanaban is. Kisérleti allatokra az emberi ere-
deti adenovirusok nem pathogének, kivéve egyes szerolégiai tipusokat,
melyek bizonyos tjsziilott allatokban daganatot, ill. akut toxikus allapotot
hoznak létre (Nasz és mtsai 1967a).

A megbetegedéssel jaré fertzések mellett ismeretes, hogy bizonyos ade-
novirus tipusok, elsGsorban az l-es, 2-es, 5-6s és 6-0s szerotipusok, latszélag
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egészséges egyének, fGleg gyermekek szervezetében perzisztalhatnak, jelen
lehetnek hosszu ideig latens médon, a szervezet kiilonboz6 helyein anélkiil,
hogy betegséget okoznanak.

Az egyik széleskorien kutatott problémakériink, az els§ {6 témakoron
beliil, a virus és a sejt kapcsolata volt, aminek a fogékony kisérleti allat
hianya kélesonoz specialis jelent§séget. Ennek soran kimutattuk — tébbek
kozott — hogy az emberi eredetli adenovirus tipusok a sejtkarosité tn.
cytopathogen hatas jellege szerint, két egymastol jol elkiilonithetd csoportba
sorolhaték. Meghataroztuk tobb szerotipus — koztiik az igen nehezen tenyészt-
hetd 8-as tipus — szaporodasi kinetikdjat, tenyésztési lehet8ségét, szamos kii-
16nb6z6 sejtféleségen (Nasz 1961, 1963, 1968, Nasz és Toth 1958, 1959a, 1959b).

Tanulményoztuk a hemagglutinacié mechanizmusat, kimutattuk, hogy a
virus hemagglutininek a virus partikulatél elvalaszthaték és leirtuk a virus
és a vordsvérsejt interakcidja kovetkeztében fellépd molekularis valtozasokat.
Meghataroztuk — vildgviszonylatban is els6ként — az adenovirusok hemag-
lutindaciés spektrumdt, mintegy szdz kiilonb6z6 emlds, ill. madar fajbél szar-
mazé virosvérsejtek felhasznalasaval. Az adenovirusoknak e vizsgalataink
eredményeként megismert tulajdonsagait szamos hazai és kiilfoldi cikk és
alapvetd kézikonyv az adenovirusokat meghatarozé kritériumok kozt tartja
szamon (Nasz és mtsai 1961, 1962, 1963, Nasz és Pereira 1965, Lengyel és
mtsai 1973, 1978).

Az egyes adenovirus antigének pontosabb megismerése mellett a labora-
toriumi diagnosztika elsegitését célozta tobbek kozott pl. az un. immunozmo-
forézis technikajanak az adenovirusok vizsgalata céljara valé kidolgozasa is
(Nasz 1967, Nasz és mtsai 1967b, Csepulisz és mtsai 1971).

A kiovetkez8kben ismertetendd, betegekre vonatkozé kisérleti eredménye-
ket, dsszesen tobb mint 5000 betegbdl szdrmazé, mintegy 20 000 kiilonféle
anyag, preparatum, kiilonb6z8 iranyu feldolgozasa soran nyertiik.

Az adenovirusok kéroktani szerepének vizsgalata céljabol a virusizola-
lasi munkak mellett szeroldgiai vizsgalatsorozatot végeztink. Ebben a munka-
ban hat éves periédus alatt gydjtott, tobb mint 2000 savé, illetve savépar
feldolgozasa soran kimutattuk az adenovirusok széleskorti hazai elterjedtségét
(Néasz és Toth 1960a, 1960b, Nasz és Lengyel 1963). Ugyancsak itt emlitem
meg — t6bb adenovirus okozta hazai jarvany felderitésén kiviil — a 60-as évek
elején lezajlott nagy keratoconjunctiviiis epidemica jarvany etiolégiai tisztaza-
saval kapcsolatos vizsgalatainkat. Most csak azt emelem ki, hogy a betegség
szerologiai diagnézisat jelentdsen megkonnyitd megallapitasunk volt, hogy a
koérokozé 8-as tipusi adenovirussal valé fertézés hatasara in vivo, hemaggluti-
nacié gatlé ellenanyagok képz&dnek — ami addig nem volt ismeretes — és
ezek kimutatasaval a szerolégiai diagnosztika kénnyebben és gyorsabban vé-
gezhet§ és mas modszereknél érzékenyebb médon (Nasz és Lengyel 1963,
Nasz és mtsai 1963a, 1963b).
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A virus kéroktani szerepére vonatkozé immunolégiai jellegli kutatasaink
a humoralis immunitas t6bbrét tanulméanyozasarél a késébbiekben attevid-
tek a cellularis immunitas, az adenovirusok altal okozott betegségek patho-
mechanizmusdnak tanulményozasira, olyan tisztazatlan etiologidji, vagy fel-
tehetoen polietiologidas betegségekben, melyekben az adenovirus kéroktani
szerepére utald, klasszikusnak nevezhet§ virolégiai jelek, mint a virus izolal-
hatésdga és a szignifikans ellenanyagszint emelkedés a vérben, meggydz6
moédon nem mutathaté ki.

Az adenovirusok bizonyos tipusai — mint mar emlitettem — hasonléan
a herpes virusokhoz, jelen lehetnek latens médon a szervezetben, elssorban a
nyirokszervekben, ahonnan csak ritkan, kiilonleges és hosszantarté eljarasok-
kal izolalhaték. Ugyanakkor a virusspecifikus fehérje-antigének kimutathaték
a helyi laesiok sejtjeiben, vagy a kerings lymphocytakban, ill. ez utébbiak
szenzibilizaltak lehetnek a megfelel§ virusantigénekkel szemben. Azokban a
betegségekben, amelyekben a virusetiolégia ill. a virus részvétele a kérkép
létrehozasaban feltételezhetd, de az a hagyomanyos virolégiai médszerekkel
egyértelmiien nem bizonyithatd, a kéroktan felderitéséhez valé kozelebb jutas
csak djabb vizsgalati eljarasok igénybevételével lehetséges. Ilyen lehet pl. a
virusrészecskék — a virionok —, vagy a specifikus virusantigének jelenlété-
nek kimutatasa a sejtekben immunfluorescens eljarassal, vagy elektronmikrosz-
képos vizsgalattal, tovabba a betegek lymphocytai szenzibilizalt voltanak
bizonyitasa lymphocyta transformaciés teszt segitségével, a kérdéses virus-
antigénekkel szemben, melyekre blastos transzformaciéval valaszolnak.

A feltételezett adenovirus fert§zések lehetséges pathomechanizmusat és
immunbiolégiai hatterét, az immunfunkciok és a latens virushordozas kézti
osszefiiggéseket, szamos betegségben, kérképben tanulmanyoztuk. E munkank
soran alkalmazott f6bb eljarasainkat alkalmazott médszereink elsé csoportja
mutatja (L. tablazat).

I. Tablazat
Alkalmazott médszerek I

Szivettenyésztés —Virustermelés (20 féle primer és permanens emberi és allati, stacioner és forgd
kultara)

Virusizolalds

Virusneutralizici6

Virushemagglutindcié

Virushemagglutindcié-gatlas

Hyperimmunsavék termelése (nytl, tengerimalac, kecske)
Agar—gél precipitacio

Immunelektroforézis

Immunozmoforézis

Komplementkéstési reakcid

Lymphocyta E—rozetta képzés

Immunfluorescens eljirds (direkt, indirekt)

Lymphocyta transzformdciés teszt

Elektronmikroszképos vizsgdlatok (ultravékony metszet, negativ festés)
Cytolégiai eljarasok
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Azt talaltuk, hogy azok a betegek, akik bizonyos krénikus recidivalé
betegségekben szenvednek, mint pl. szajnyalkahartya recidivalé fekélye,
asthma bronchiale, cervix metaplasia, rendellenes ndgyégyaszati vérzések,
grippe abdominalis, colitis ulcerosa, stb., latens virushordozéknak tekinthetok
és az adenovirusok, elsGsorban az emlitett latens tipusok — és gyakran herpes
virusok is — jelen vannak a helyi laesidk sejtjeiben és a beteg keringd lympho-
cytdiban is. Ezekbdl a sejtekbdl kis szazalékban sikeriilt is infektiv virusokat
izolalnunk (Kulcsar és mtsai 1977). Sokkal jellemzobb azonban az a jelenség,
hogy bar infektiv virus nem tenyészthetd ki a betegekbdl, de specifikus virus-
antigének nagy szazalékban jelen vannak a helyi laesiok sejtjeiben, vagy a
keringd lymphocytdkban és azokban immunfluorescens eljarasokkal kimutat-
haték (1. abra). Ugyancsak jellemz§ a lymphocytak szenzibilizalt volta a
kérdéses virusantigénekkel szemben (2. abra) (Nasz és mtsai 1971, 1972, 1973,
Dan és mtsai 1971, Kulcsar és mtsai 1974, 1977, Horvath és mtsai 1977, Fekete
és mtsai 1978). Ezt szemlélteti a II. tablazat, amely néhany vizsgalt betegség
esetén dsszegezi — a konnyebb attekinthetoség miatt — szazalékosan feltiintetve
az emlitett vizsgalatok eredményét.

II. Tablazat

Adenovirus antigének és lymphocyta szenzibilizaltsdag
9%-0s eléordulasa betegekben

! Virus Pozitiv
Betegség megnevezése | ha;ggjzs 1)'?:2};:&):8 Infektiv virus izolalas Megjegyzés
’ % miécié
| lokdlis elvlt elektronmikr.:
Aphta recidivans 63/3 %5 ‘ kering6 lymphoc. virionok
|
|
Colitis ulcerosa 71/4 80/6 ‘
= ‘ . : e
: P e | appendix, nyirokcso-
Grippe abdominalis 65/13 90/2 | mé, garatmost foly.
i \
Down-syndroma 45/13 73/35 | nyal
STV R ‘ g S .
Nogyégyas}zatl Eendalle- 72/1 n.v. | abrasiés anyag
nes vérzések |
. —¥7] iiiiiii ‘ \ kontroll: norm.
Kéros cervix l 44/16 N | w‘ cerie his,
I

A tablazaton a nevezében a kontroll vizsgalatok eredménye szerepel.
Lathaté, hogy mind a keresett virusantigének kimutathatésidga, mind alympho-
cytak blasztos transzformaciéja szignifikinsan magasabb a betegeknél, mint
a kontrollként vizsgalt egészségeseknél. Recidivalé szajnyalkahartya betegsé-
gekben szenved§knél elektronmikroszképpal a betegek tobb mint felénél ki-
mutattuk a viruspartikulak jelenlétét a lokalis elvaltozasokban, st az épnek
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1. dbra Specifikus fluorescenciit mutaté — adenovirus antigéneket tartalmazé — lympho-
cytiak fluorescein-izotiociandttal konjugdlt, l-es tipusti adenovirus ellen termelt immun-
savoval kezelve

latszé szajnyalkahartya sejtekben is. Egyes betegségekbél fert6z6 adenovirust
is sikeriilt izolalnunk, amint a tablazatban megjeléltiik.

Feltiing, hogy a kontroll csoportoknal virus antigének jelenléte és lympho-
cyta szenzibilizaltsag 109, felett csak gyermekeknél volt talalhats. Kivételt
jelent az egészséges felnSttek cervix hamsejtjeiben 16%;-ban kimutatott virus-
antigén is. Bizonyos megfigyelések viszont arra utalnak, hogy a késébbiekben
az egészségeseknek latszé virushordozokbdl keriilhetnek ki a megbetegedettek.

y - -
2. dbra Recidivilé aphthéds betegek lymphocytdibél 1-es tipusti adenovirus hatdsdra létrejott

lymphoblastok
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Direkt kéroki kovetkeztetést ezekbdl az adatokbél levonni csak a beteg-
ségek egyrészénél lehetséges, mint pl. grippe abdominalis esetében. Ilyen be-
tegekben ugyanis még szerokonverzié is kimutathaté volt. Az egyéb vizsgalt
betegeknél a nagy 9,-ban eléfordulé virusantigén hordozas, ill. a virusantigé-.
nekkel szembeni lymphocyta szenzibilizaltsag alapjan feltételezhets, hogy a
virusantigének elszaporodasa lehet oka is egyes koros allapotoknak, azonban
nem zarhaté ki annak lehetGsége sem, hogy a kdros allapot teremt talajt a virusok
fokozott mértékii elszaporodasa szdmara.

Tekintettel arra, hogy a kiilonb6z8, altalunk vizsgalt meghetegedések-
ben gyakran észleltilk az adenovirus és herpesvirus antigének egyiittes elg-
fordulasat, emberi amnion sejtkultirat fert§ztiink parhuzamosan adeno- és
herpesvirussal. Célunk annak meghatarozasa volt, hogy a két virus egymas
jelenlétében képes-e szaporodni ugyanabban a kultdiraban. A tenyészetet olyan
idGeltolodassal fert§ztikk egymas utan a két virussal, hogy azok eltérd szapo-
rodasi ciklusa érvényre juthasson. Immunfluorescens médszerrel vizsgalva a
sejteket, azt talaltuk, hogy a két virus képes egyazon sejtkultiraban, st ugyan-
abban a sejtben is replikalédni. A kiilonb6z8 virusok antigénjeit gy mutattuk
ki, hogy az elleniik nyilban termelt és a vizsgalatokban alkalmazott hyper-
immunsavékat eltérd szint fluoreszkalé festékkel conjugaltuk. igy az adeno-
virus elleni savé fluorescein-izotiocyanattal conjugalva zoldessarga, a herpes-
virus elleni pedig rhodaminnal térténd conjugalas révén narancsvoros szinben
fluoreszkalt a sejtben levd antigénnel kotédve. De igazolhaté a kétféle virus-
antigén jelenléte, azok lokalizaciéja alapjan is: az adenovirus antigének elsg-
sorban a sejtmagban, mig a herpesvirusok antigénjei féként a maghartya
koriil és a cytoplasméaban talalhaték (Dan és mtsai 1972).

Azt a betegekben észlelt jelenséget, hogy az adeno- és herpesvirusok
nagy affinitassal birnak a lymphoid elemekhez és veliik tartés virushordozas
alakulhat ki, nem fogékony kisérleti allatok fert8zésével is sikeriilt megergsi-
teniink (III. tablazat).

Nyulak intravénas oltasa utan cytolégiai, immunfluorescens és elektron-
mikroszképos vizsgalatokkal kovettilk nyomon a virusok lokalizaciéjat az
allatokban. Azt talaltuk, hogy mindkét virus — a tablazatban csak az adeno-
virussal kapott eredmények szerepelnek — el§szér a keringé lymphocytakban
jelenik meg, majd a thymusban és lépben taldlhat6, a tobbi szervekben csak
elvétve. Az adenovirusok az allatok nyirokszerveibgl még 60 nap utén is ki-
mutathatok (Horvath és mtsai 1975, 1979).

Az adenovirus fert6zések pathomechanizmusdhoz szolgaltat tovdbbi ada-
tokat az a kisérleti eredményiink, mely szerint egészséges egyének mono-
nuklearis fehérvérsejtjeit in vitro inkubalva, abban latens tulajdonsagi adeno-
virus nem képes infektiv formaban reprodukéalédni, de antigénje kimutathaté.
Ha azonban a sejtet eléz6leg phytohemagglutininnel stimulaljuk, gy azokban
az adenovirus fert6z6 formaban képes szaporodni. Ez a mechanizmus az emberi
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III. Tablazat

Adenovirus antigének kimutatisa nyulak szerveibél immunfluorescens eljardssal

A vizsgalat ideje a a fertdzés utan
Szervek ’ L
‘ 1 é6ra 2 éra 1 nap ‘ 3 nap 7 nap 60 nap
S - S .| — S L
Lymphocyta - -+ - - — —
Thymus — + } + + -
Lép - + | - - +
Vese = = = = — s
Méj = .- = - = -
Tiids - - " = -

szervezetben is el§fordulhat. Ennek megfelelgen latens virushordozéknal a beteg-
ség vagy a recidiva akkor johet létre, ha valamilyen tényez§ létrehozza a
lymphocytak stimulaciéjat. Ilyen médon a virust hordozé lymphocytiknak jelen-
tos szerepe lehet az adenovirus, ill. mas virusok altal okozott betegségek patho-
mechanizmusaban. Tekintettel az adenovirusok onkogén képességére, a szer-
vezetben hosszi ideig jelen levs virusoknak, vagy bizonyos komponenseiknek
az onkogenezishen jatszott esetleges szerepére is gondolnunk kell (Nasz és
mtsai 1971, 1972).

Eppen ezért sziikséges nemcsak az adenovirus partikula egészét, hanem
annak kiilonb6z6 komponenseit, a struktirfehérjéket és a nukleinsavat is
moédszeresen tanulményozni.

Az adenovirusok kobos felépitéstiek, ikozaéder alakiak, kiilsé burokkal,
peplonnal nem rendelkeznek, atméréjiik kb. 80 nm és 252 morfolégiai egységbdl,
un. kapszomerbél épiil fel fehérje kopenyiik, a virus kapszid (Néasz és mtsai
1967a). Ezek koziil 12 helyezkedik el az ikozaéder 12 csicsanak megfelelGen,
120—120 pedig annak élein és lapjain (3. abra). A csicsi kapszomerekbdl
radialisan kiallo nyidlvanyok, végiikon kis gombszerti képz6dménnyel: a penton,
illetve a fiber és a lapokon valamint az éleken elhelyezkedd kapszomerek, a
hexonok a megfelel§ elektronmikroszképos technikaval készitett felvételen jol
lathaték (4. abra). Az 5. abra az adenovirus keresztmetszetét abrazolja sema-
tikusan (Everitt és mtsai 1975). A fiber a hemagglutinicié mechanizmusaban
jatszik szerepet, tovabba minden fogékony sejthez valé kot8désben, igy végsé-
soron szerepe van az adenovirus betegségek pathomechanizmusaban is (Nasz
és mtsai 1961, 1962, Nasz és Lengyel 1963). A penton (bazis) az interferon
indukciéért felelgs és endonukleaz aktivitas kotott hozza, amelyekkel kapceso-
latban szintén végeztiink vizsgalatokat (Nasz és mtsai 1976, Medveczky és
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-

3. abra Adenovirus modell. Az ikozaéder alaki virusrészecske fehérje kopenyét 252 fehérje al-
egység — kapszomer — épiti fel. A cstcsi kapszomereken radidlisan kiallé6 nyalvanyok helyez-
kednek el

4. abra Adenovirus részecskék — virionok — elektronmikroszképos képe
a: Jol lathatok a csucsi kapszomerekbdl kidll6 nyalvanyok. Nagyitas: kb. 220 000 x.
b: Megkiilonboztethetdk az egyes kapszomerek és az ikozaéder alak. Két csiicsi kapszomer meg
van jelolve. Nagyitds: kb. 550 000 x
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5. abra Adenovirus partikula keresztmetszete sematikusan. A virus partikuldt felépité — rémai
szammal jelzett — polipeptidek elhelyezkedését dbrdzolja a virus kapszidban és a virion
belsejében

mtsai 1976, 1978). A hexon a legnagyobb mennyiségben eléfordulé épitd elem,
egy-egy virus felépitésében 240 vesz részt. A virionban — az emlitetteken kiviil
— még hat-nyolc mas, kiilonb6z8, kisebb polypeptid talalhaté — amelyeket
romai szamokkal jelslnek- és részben a fehérje burok kiilonb6z8 pontjain, rész-
ben a virus belsejében, a DNS-hez kétotten helyezkednek el (Nasz és mtsai
1972, Nasz és Adam 1975, Everitt és mtsai 1975, Boulanger és mtsai 1979,
Wadell 1979).

Intézetiinkben hosszi évek 6ta folyik az adenovirusok fehérje burkat
— kapszidjat — felépité kiilonb6z8 struktirfehérjék — a penton, a fiber és a
hexon — tobbiranyi vizsgalata, fizikai és kémiai jellemz6ik, biolégiai funkciok,
antigén tulajdondagaik, izoelektromos pontjuk, aminosav osszetételiik, sthb.
meghatarozasa (Nasz és Pereira 1965, Nasz 1967, Lengyel és Nasz 1970, Nasz
és mtsai 1972, 1976, Adam és mtsai 1975, 1977). E vizsgalatok eredményeként
jutottunk el nemrégen az l-es tipusi adenovirus hexon, kristilyos formdban
valé elallitasahoz és a kristalyosodasi folyamat tanulmanyozasahoz, igy pl.
elektronmikroszképpal és ennek soran a kétdimenziés hexonkristaly felismeré-
séhez és szerkezetének elemzéséhez. Most csak ez utébbi vizsgalatainkat szeret-
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IV. Tablazat
Alkalmazott médszerek I11.

Ultracentrifugéldsi eljardsok (MSE Superspeed 50 CsCl grddiens és ,,pdrna’)
Anioncseréls kromatogrifia (DEAE Sephadex A—25 és A—50)

Gélfiltraci6 (LKB Ultrorac, Sephadex G—200)

Spektrofotometria (Pye Unicam Sp 800, Spectromom 201)

Izoelektromos pont meghat. (LKB 8100 Ampholine Electrofocusing Equipment)
Aminésav analizis (JEOL, JLC—5 AH)

Ultrahangos dezintegralas (MSE)

Mechanikus homogenizilis (MSE)

Polyacrylamidgél elektroforézis (Quickfit PAGE, Labor MIM)
Immunprecipitdciés médszerek (Labor MIM)

Elektronmikroszképos eljardsok (JEOL 100 B) negativ festés, freeze fracturing, elektrondif-
rakcid

Optikai diffrakcié (Fluoval mikroszkép, XBO 101 xenonldmpa, 546 A interferencia sziirs)
(1. Médszerek I.)

ném roviden ismertetni ebbdl a témakiorbél. Az alkalmazott legf6bb mdédszere-
ket a IV. tablazat szemlélteti, amely alkalmazott médszereink masodik cso-
portjat mutatja be a hasznalt miszerek megjelslésével egyiitt és nem tartal-
mazza az els§ felsorolasban szerepld és itt szintén hasznalt médszereket, csak
akkor, ha itt mas vonatkozasban is hasznaltuk pl. az elektronmikroszképnal
az elektrondiffrakciés eljarast.

Igen hosszadalmas és munkaigényes szeparalasi, tisztitasi és koncentra-
lasi eljarassal nyert homogén hexon készitményt 0,5 M-os acetat puffer elleni
dializissel sikeriilt kristalyositanunk, amelynek a részleteirél mar beszamoltunk
(Nasz és Adam 1977). A kristalyositashoz kiindulasi anyagként szolgalé homo-
gén hexonkészitmény elektronmikroszképos képét mutatja a 6. 4bra, melyen a
hexonok kis gytrticskék formajaban lathatok, rendezettség nem ismerhetd fel
az elrendezdésiikben (Adam és Nasz 1979a, 1979b, 1980, Nasz és Adam
1978). A dializis utan az anyagot -4 °C-on tarolva, néhany nappal késébb,
abban szamtalan tetraéder alaku kristalyt taldltunk fénymikroszkopos vizs-
galattal (7. abra). A kristalyok élhossza 0,01—0,1 mm kézott valtakozott és
elektrondiffrakeciés vizsgalattal a P2;3 kébos tércsoporti kristalyok kozé
tartozonak bizonyultak, melyek racsallandéja 162 A volt.

A kiilonbéz§ viralis fehérjékbsl elgallithaté kristalyok gyakorlati jelen-
tésége — tobbek kozott — igen nagy lehet, pl. ha azt bizonyos oltéanyagok
jelenlegi forméjanak helyettesitésére hasznaljuk. Amikor ugyanis teljes virust
tartalmaz6 vakcindkat hasznalunk immunizélasra, a virus genetikus anyaga, az
esetlegesen onkogén nukleinsav és sokféle nem kivéanatos fehérje is bejut az
oltott egyén szervezetébe. Ez utébbiak feleslegesen terhelik azimmunapparatust,
ami a késSbbiekben karos lehet a szervezetre. Altalaban jé védShatast lehet
elérni az egyes, j6l megvalasztott, szeparalt, tisztitott és koncentralt virusfehér-
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6. dbra Szeparalt és tisztitott l-es tipus adenovirus hexon fehérje elektronmikroszképos képe
uranylacetdttal festve. Nagyitas: kb. 120 000 x

jék felhasznalasaval is. Mivel a kristalyos proteinkészitmény tisztasaga nagy-
fokii, e folyamat segitségével készitett, szeparalt virusfehérjék, oltéanyagként

valé alkalmazasaval az un. virusalegység vakcindk formajaban — elkeriilhetd

lenne a szennyezd fehérjék bevitele az oltandé szervezetbe.

7. dbra Tetraéder alaka hexonkristdlyok. Nagyitds: kb. 300 X
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A kristilyositasi folyamat sordn a haromdimenziés kristalyok mellett
kétdimenzios kristalylemezek is képzddnek a hexonokbdl, melyeket elektron-
mikroszképos vizsgalattal sikeriilt kimutatnunk. Ilyen téméor, hidnyossag
nélkiil osszefiiggs, hexonokbdl allé egyrétegli kristalylemezek, amelyeket az
l-es tipusnal talaltunk, eddig ismeretlenek voltak (Cormick és Sigler 1971,

8. dbra Kétdimenziés hexonkristdly részletének elektronmikroszképos képe. Uranylacetdtos
festés. Nagyitds: kb. 295 000X A hexonok kozepét fehér pontokkal megjeloltiik. Minden
hexonnak hat legkézelebbi szomszédja van, tehdt az elrendez3dés hexagonalis

Déhner és Hudemann 1972, Pereira és Wrigley 1974, Nermut 1975, Carstens
és Marusyk 1977, Horne és mtsai 1977, Horne 1979). A kovetkezokben ezeknek
a szerkezetében felismert szabalytalansagokrél, ill. szabalyossagokrél szamo-
lunk be (Adém és Nasz 1979a, 1979b, 1980, Nasz és Adam 1978).

A kovetkez§ felvétel egy nagyobb kristalylemez egy részletét mutatja,
melyen a jobb attekinthet8ség céljabil megjelsltiik minden egyes hexon kozép-
pontjat (8. abra). A hexonok hexagonalis elrendez8dése konnyen felismerhetd,
minden hexonnak 6—6 legkozelebbi szomszédja van. Ez az elrendezddés
hasonld, vagy azonos a hexon kapszomerek elrendez8déséhez az adenovirus
kapszidjaban, mint az a virton elektronmikroszkipos felvételébol jol megitélhetd
(9. abra). Itt is latszik a hexagonalis elrendezdés, a be nem rajzolt harom-
szogl lapok egyes részein is. A kristalylemezek szerkezetének, illetve az Gssze-
tarté erdk tanulmanyozéasanak gyakorlati jelentdségét éppen ebben a hasonldsdg-
ban latjuk, mert ilyen médon ismereteket szerezhetiink esetleg a fehérje-
burok ultrastruktirajara, gsszeépiilést médjara, a virusérés folyamatara, a
fertozo virus kialakulasat befolyasolé, — elbsegitd vagy gatlo — tényezdkre
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vonatkozéan, ami a virusfert§zések elleni kiizdelem szempontjabél alapvetd
fontossagu.

A szerkezet pontos elemzése céljabol meghatdroztuk :

1. az egyes hexonok elméletileg szabalyos egyensilyi helyét az adott
kristalyracsbhan, ill. az attél valé eltolédasat,

o

9. dbra l-es tipust adenovirus virion elektronmikroszképos képe. Egy hdromszogii lapon a
kapszomerek elrendez&dése hexagonalis. Foszforwolframsavas festés. Nagyitds: kb. 550 000 x

2. a parhuzamos hexonsorok egymastél valo tavolsagat,

3. a harom nem parhuzamos irdnyi hexonsor altal egymashoz képest
bezart szogeket,

4. ugyanezen harom iranyban

a) a racsallandét
b) a hexonok atmérgjét
c) a hexonok kozti réseket.

Kerestiik

1. A szabalytalan — diszlokalt — hexonsorokat, és

2. a hexonokat ésszetarté erdk morfolégiai alapjait.

A kapott eredmények koziil csak a szerkezet jellemzése szempontjabol
legfontosabb adatokat fogom ismertetni. Médszeriink az elektronmikroszképos
képek direkt analizise mellett, azok optikai diffrakciés elemzése volt. E célra a
kristalylemez elektronmikroszképos képének és a hexonok kozéppont-térképé-
nek negativ, vagy pozitiv filmjét hasznaltuk. Ez utébbit gy készitettiik, hogy
a megjelslt kozéppontokat fényképen reprodukaltuk a hexonok nélkiil. Ezt
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abrazolja a 10. abra, amely ugyanannak a kristalylemeznek a kozéppont-
térképe, melyet mar bemutattam. A kristalylemez és hexon koézéppont tér-
képének optikai diffrakciés képe hexagonalisan elrendezett reflexiés pontokbél
all (11. abra). Az elsérendd spektrum, — els§ order — reflexiés pontjainak a
0.-rendi maximumtél (kézépponttél) mért tavolsaga alapjan megfelelé kép-
lettel szamitva a rdcsdllandé 100, 107 illetve 111 A volt a harom lehetséges,
nem parhuzamos iranyban (Adém és Nasz 1980). A direkt mérések hasonlé

10. dbra A 8. dbran bemutatott kristdlylemez k6zéppont térképe

11. gbra A 10. idbran bemutatott kozéppont térkép optikai diffrakciés képe hexagonalisan el-
rendezett reflexiés pontokbél all
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eredményeket adtak, de a racsallandé értékek megkozelit8leg 109,-kal na-
gyobbnak adédtak az elektronmikroszképos képen, a harom nem parhuzamos
hexonsor iranyaban mérve. A negativan festett kristalylemez diffrakcids
képe a masodik orderig, a kbzéppont térképé pedig a harmadik orderig terjed
ki, ami viszonylag kevés, és relative jelentds rovidtavi rendezetlenségre utal.
Az optikai diffrakciés kép reflexiés pontjainak élességében lathaté kiilsnb-
ségek pedig szamottevd hosszitavi rendezetlenségre mutatnak. Tovabbi méré-

12. @bra A hexonok kézéppontjdt jelzé pontok hdlézatszerfien osszekotve a 10. dbrdn bemuta-
tott kozéppont térkép alapjan (L. szioveg)

sek céljara a kozéppont-térkép pontjait halézatszertien dsszekdtottitk a hexa-
gonalis elrendezddésnek megfeleld harom nem péarhuzamos irdnyban hizott
vonallal, mint az a 12. abran is lathat6. A harom vonal metszéspontja mutatja
az egyes hexonok elméletileg helyes egyensiilyi pozicigjat a racson belil (Caspar
és mtsai 1977). Az ezektdl tavolabb valé elhelyezkedés pedig a kristalyracs
rovidtavii rendezetlenségét, az tin. ,,short range disordert” jelzi. Mint lathaté
szamos hexon eltolédva helyezkedik el a metszéspontokhoz viszonyitva. Az el-
tolédas az adott sortavolsag 15—209,-4t is elérheti esetenként, ami szintén azt
jelenti, hogy a rovidtavi szabalytalansag szamottevé.

A péarhuzamos vonalak tavolsidga a hexonsorok egymastél valé tavolsagat
jelzi a halézatban. Ez mérések alapjan szintén eltérs, ami a hosszitdvi rende-
zetlenséget, a ,,long range disordert” jelzi. Ez mintegy 10%,-o0s eltérésnek felel
meg.

A halézat nem parhuzamos sorai dltal egymassal bezart szigek — bar-
melyik két irdnyt is véve alapul-, néhany fokos eltérést mutatnak a szabalyos
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hexagonalis halézat 60 fokos szogeitsl. E halézat optikat diffrakciés képén a
harom nem parhuzamos iranynak megfelels éles diffrakciés pontsorok lathatok
(13. abra), melyeknek — szabalyos hexagonilis rendszer esetén — pontosan
60 fokos szogeket kellene bezarniuk. Szabad szemmel is megitélhetd, hogy jelen
esetben ettél eltérések vannak.

13. gbra A 12. dbran bemutatott hdlézat optikai diffrakeciés képe

A kétdimenziés hexon kristilylemez szabédlyossagat a mar ismertetett
szabalytalansagok mellett tgbbletként beépiilt, vin. diszlokdlt hexonsorok is za-
varjak. Ezek a kristalylemezek szabad szemmel valé megtekintésre is kissé
lazabbnak, szabalytalanabbnak latszanak (14. abra), a beépiilés helyén az ere-
deti hexagonalis rendszer fellazul, majd ismét kialakul az eredeti rendezett-
ség, ahogyan ez az el6bbi kristalylemez kézéppont-térképén lathaté, melyen
a diszlokalt hexonsorokat vonalak mutatjak (15. abra).

A hexon kristdlylemezben a hexonok kozott finom osszekots elemeket
figyeltiink meg, nagy feloldasu elektron mikroszképos vizsgalattal (16. abra),
amelyek minden bizonnyal a hexonokat ésszetarté erdk morfolégiai alapjait
reprezentaljak. Ezek az 6sszekotd elemek sok esetben pdrosdval, egymassal par-
huzamosan hizédnak a szomszédos hexonok kozott. Valoszintinek latszik, hogy
ez a térvényszerd, és ahol nincs, vagy csak egy dsszekotd elem, az vagy fest§-
dési hiba kévetkezménye, vagy arra utal, hogy az 8sszekot elemek leszakad-
tak a hexonokrél a preparatum készitése kozben.

Vizsgalataink alapjan a kétdimenziés kristaly szerkezete tehat hexago-
nalis rendszer, melyben a hexonokat kettds osszekito elemek kapesoljak egymas-
hoz. Ha a diszlokaci6 és mas tényez8k altal elidézett kristalyhibakat figyelmen
kiviil hagyjuk is, a szerkezetet enyhén ferde és szabdlytalan hexagonalis elrende-
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szképos képe. A hexon kizéppontokat

14. gbra Kétdimenziés hexonkristaly elektronmikro
A kristdlylemezben diszlokdlt hexonsorok talilhaték.

megjeloltitk. Nagyitas: kb. 215 000 %
(1. 15. 4bra)

P

* ————a

TR W .

E

I5. bra A 14. 4bran lithaté kristdly kézéppont térképe. A diszlokdlt hexonsorokat vonalak
jelzik
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16. dbra Kétdimenziés hexon kristédlylemez elektronmikroszképos képe. Uranylacetdtos festés.
a: nagyitas: kb. 300 000 x
b: nagyitds: kb. 1400000 <. Azonos a 16. dbra bejeldlt teriiletével. J6l lithaték az egyes
hexonokat a hat legkozelebbi szomszéddal 6sszekotd finom nytalvdnyok, melyek helyenként
parosak

z0dés jellemzi. Mégis minden egység egy bizonyos meghatarozott tavolsagon
beliil marad, a halézatban elméletileg megjelslhetd egyensilyi poziciéjahoz
viszonyitva. Ez a szabdlyossdg is jellemzi a szerkezetet és specifikus egymasra-
hatas létezésére mutat a hexonok kézott, ami fenntartja a hatszoros koordina-
ciét. A hexonok kozti 6sszekots elemeknek bizonyos fokig hajlékonyaknak,
rugalmasaknak kell lenniiik és az egyes hexonok csak annyira tavolodhatnak
el a halézatban az egyensiilyi helyzetiiktdl, amennyire azt sajat 6sszekotd ele-
meik rugalmassaga és a szomszédos hexonok poziciéja — amit részben szintén
azok osszekotd elemei hataroznak meg — lehet6vé teszi (Adém és Nasz 1979a,
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1979b, 1980, Nasz és Adam 1978). Ez a mechanizmus rendkiviil fontos az in-
fektiv virus funkciéképessége szempontjabol, mert ez biztositja — esetleg
mas tényezdkkel egyiitt — a virus fehérjeburkanak a fert§z8képességhez sziik-
séges, megfelelo zartsdgdt. A virus fehérjeburkanak szerkezetét, az osszekotd
elemekre vonatkozé megfigyeléseink alapjan ugyanis tgy képzeljiik el, hogy
minden hexont két-két 6sszekots elem, két-két ,,polipeptidhid” régzit mind
a hat szomszédos hexonhoz, mint ahogy az a 17. abran lathaté. Erre utal az is,
hogy az 0sszekots elemek a virus fehérjeburkdban is kimutathaték voltak
elektronmikroszképpal, nemesak a kétdimenziés hexon aggregitumban.

Mint az eddigiekbdl is kit{inik, az adenovirusokban — és természetesen
més virusokban és a fert§zott sejtekben is — szamos olyan fehérje, ill. polypep-
tid, valamint az ezeket kédolé nukleinsav van, amelyeknek nagy mennyiségben
valé elgallitasa sziikséges vagy a prevencié céljabol, pl. alegység vakeinak
termelése miatt, vagy tudomanyos érdekbél pl. a virusos onkogenezis, vagy
mas fontos biolégiai problémék tanulmanyozasa céljabél. Amint nagy mennyi-
ségli tiszta fehérjére van sziikség a virusfehérjék tulajdonsagainak vizsgalata-
hoz és gyakorlati felhasznalasahoz, ugyanigy nagy mennyiségli nukleinsav
sziikséges a virusgének kiterjedt vizsgalatdhoz, szekvencia analiziséhez stb.

Ezeknek, a kutaté és az orvos szamara valamilyen szemponthél fontos és
hasznos virusfehérjéknek, polypeptideknek, virusgéneknek az eldallitasa igen
hosszadalmas, munkaigényes és rendkiviil kdltséges folyamat a jelenleg rendel-
kezésiinkre all6 médszerekkel. Ezért elegendé mennyiségben valé elgallitasuk

17. d@bra Adenovirus virion elektronmikroszképos képe. Nagyitds: kb. 550 000 <. A fehérje
burok lehetséges szerkezetét a virion egyik hdromszogii lapjan berajzoltuk. A kapszomereket
korok, az osszekots elemeket vonalak jelzik
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perspektivikusan csak DNS rekombindciés, vagyis génsebészeti eljarasok segit-
ségével, baktériumokban valé megtermeltetéssel végezhetd el. Ennek kovet-
keztében szinte tarsadalmi érdekké valt és vilagszerte ériasi méretekben meg-
ndtt az utébbi években a virusnukleinsavak — kéztiik az adenovirus DNS —
tanulmanyozasa, ill. felhasznalasi lehetGségeinek vizsgalata iranti érdeklédés.

Valamennyi adenovirus tipus DNS-e linearis, 12—13 mikrométer hosszd
kettGsszali molekula. Az emberi eredetd adenovirusok 35 szerolégiai tipusba
tartoznak és DNS-szekvencia homolégia alapjan 7 DNS alesoportba sorolhaték.
A virion belsejében a DNS hurkokat képez, olyan médon, hogy minden kap-
szomer belsé oldaldhoz egy-egy hurok kapcsolédik (Nasz és Berencsi 1975,
1976, Berencsi és Nasz 1976).

Az adenovirus DNS vizsgalata témakérben szamos emberi és allati ere-
deti adenovirus tipusnal elvégeztiik a DNS izolalasan és tanulményozasan
kiviil a DNS kiilonb6z§ restrikciés enzimekkel valé emésztését és a megfelels
restrikcios térkép osszeallitasat. Meghataroztuk a kiilonb6z8 adenovirus tipu-
sok kozti genetikai kiilonbségeket. E kisérleteink soran alkalmazott legf6bb
eljarasokat, médszereket — a szokasos virolégiai eljarasokon kiviil — alkal-
mazott médszereink harmadik csoportja szemlélteti (V. tablazat).

V. Tablazat
Alkalmazott médszerek I11.

DNS —szepardlds (prondz—SDS —fenol modzser)

DNS—tisztitds: ultracentrifuga: CsCl, Cs,SO, equilibrium

DNS—protein komplex tisztitds: gélsziirés (Sepharose, Sephadex) immunprecipitacié
DNS—frakciondlds: hydroxyapatit kromatografia agaréz-ethidiumbromid elektroforézis
DNS —denaturéldsi h§mérséklet meghatdrozas (Tm; formamid— SDS)

Restrikciés enzim preparaldas (Hind IIL, Sal I, BamH I.)

Plazmid izolalds baktériumokbél

Baktérium transzformacié (plazmid DNS-sel)

Ligdz enzim prepardlds (T —4 faggal fert6zott baktériumokbél)

(Gradiens lap-gél elektroforézis, mikro-agarézgél precipitdcié, DNS-celluléz, -foszfocelluléz,
—DEAE—cellul6z oszlopkromatogrifia, izotépos eljarasok, stb.)

(1. Médszerek I, II1.)

A virus DNS jobb és bal oldalat a guanylsav: cytidilsav mennyisége alap-
jan lehet azonositani a konvencié szerint.

Ennek a meghatarozasara 4j médszert dolgoztunk ki, annak az elvnek az
alapjan, hogy a magasabb G : C tartalmi DNS, magasabb homérsékleten de-
naturalhaté mint az alacsonyabb G :C tartalmid DNS (Berencsi és mtsai
1978).

A kévetkezs abran a Bacillus amyloliquefaciens-H baktérium restrikcios
enzimjével a BamH I-gyel létrehozott DNS fragmentumok elhelyezkedési
sorrendjének meghatarozasat fogom bemutatni. Ez az enzim az l-es tipusi
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adenovirus DNS-ét a GGATCC hexanukleotid szekvenciianak megfelelgen 3 he-
lyen vagja el. Az agar6z lap-gél elektroforézis soran nagysag szerint véalnak
szét a fragmentumok, és sorban az ABC nagy bettivel vannak megjelslve.
A leglassabban vandorlé fragmentum 10 megadalton, a kévetkezs 6,7 Md, a
harmadik a 4 Md és a legkisebb 2,2 Md molekulasilyt (18. abra).

Ezeknek a fragmentumoknak a keverékét megfelel§ puffer keverékében
(formamid-Tris) kiilonb6z6 héfokon inkubaltuk, majd higitas és gyors lehiités
utan elektroforetizaltuk. Azt talaltuk, hogy a ,,B” és ,,D” fragmentum ala-
csonyabb héfokon tint el — azaz valt szét a kett6s DNS lanc-, mint a A és a C
fragmentumok. A masodik legnagyobb fragmentumbdl keletkez§ két egyszald
3,35—3,35 Md nagysagi DNS jél azonosithaté az abran 65,5 °C-t6l kezdve.
Ez a kisérlet azt bizonyitja, hogy a masodik legnagyobb és legkisebb fragmen-
tum kevesebb guanylsavat és cytidilsavat tartalmaz, tehat a konvencié szerint
a linearis DNS jobb oldalan helyezkedik el. A vazolt médon meghataroztuk a
virus DNS-en az enzimek specifikus metszéspontjainak elhelyezkedéseit és
egymashoz valé viszonyat, a fragmentumok sorrendjét. Ez a kovetkezének

18. @bra Az l-es tipust adenovirus DNS Bam H I. restrikciés enzimmel létrehozott fragmen-
tumainak agaréz gél elektroforézise illetve a fragmentumok sorrendjének meghatdrozasa
(1. szbveg)
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bizonyult: ACBD ahogy az a 19. abran az egységnyi hosszi adenovirus DNS
elektronmikroszképos képére vetitve lathato.

A 20. abra szemlélteti az adenovirus DNS darabok kivigasanak és tisz-
titasanak gyakorlati céljat és lehetoségeit. Bal oldalon fiiggblegesen a Hind III
enzimmel valé emésztés utan készitett agaréz-gél elektroforézis eredményét
tiintettiik fel. Az elektroforézis foliilrél lefelé tortént, a DNS darabok elneve-
zése itt is nagysag szerint torténik az ABC betdivel. Minél kisebb a kivagott

19. dbra Az 1-es tipust adenovirus DNS elektronmikroszképos illetve sematikus képe, melyen a
BAM H. I. restrikciés enzim altal létrehozott fragmentumok fizikai sorrendjét bejelltik

A AGCTT

42 K
15 K

IX
IV.p

ol Hg"dtgﬁ W e

e/ B /oa~ w

20. abra Az l-es tipust adenovirus DNS Hind IIL restrikciés enzimmel létrehozott fragmentu-
mainak elektroforézise és a fragmentumok sorrendje az egységnyi hosszit DNS-re vetitve
sematikusan, megjelolve néhdny gén helyét (1. szoveg)
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fragmentum, annal gyorsabban képes a pozitiv sarok felé vandorolni. A van-
dorlas tavolsagabél kiszamithaté a molekulasiily. Fototechnikai okokbél a két
legkisebb fragmentum (J és K) nem lathat6. A Hind III enzim az AAGCTT
nukleotid sorrendet ismeri fel és a két adenilsav kozott vagja el a DNS-t, tehat
minden fragmentum adenilsavval kezd§dik és végzsdik. Osszesen 11 fragmen-
tum keletkezik, ami azt mutatja, hogy ez a bizonyos nukleotid sorrend 10
helyen fordul el§ a DNS-ben.

A jobb oldali kettds vonal az adenovirus DNS molekulajat jelképezi.
Kis téglalapok mutatjak azoknak a géneknek az elhelyezkedését, amelyeket a
restrikciés enzim nem vag el. Legfolil — a DNS baloldalan — a tumorkeltd
gén, az onkogén helyezkedik el. Ez a DNS darab két korai fehérje génjét hor-
dozza, amelyeket molekulasilyuk alapjan 42K és 15K proteineknek neveznek.
A jobbrél balra mutaté nyilak jelzik, hogy a széls§ DNS-darab az F-fragmen-
tum, tehat ha az onkogén DNS-részt tisztitani akarjuk, azért, hogy példaul
sejtekbe bejuttassuk, vagy génsebészeti moédszerrel baktériumokban meg-
termeltessiik, akkor az elektroforézissel torténd elvalasztast kovetéen a 6.
DNS darabot kell kivagni és kitisztitani a gélbdl. A legfelsé ,,A’" fragmentum-
ban a hexon protein génje helyezkedik el. A fiber protein génje a C fragmen-
tumban van, a penton bazis és az egyik DNS-két§ proteinnek, a VII protein-
nek a prekurzorit a ,,D” fragmentum hordozza. Erdekes az E fragmentum
szerkezete, mert a IX-es protein génje az egyik, a IVa2-nek nevezett protein
génje pedig a masik lancon van.

A 21. abra gsszefoglalja az l-es tipusi adenovirus DNS-én kiilonbozd
restrikciés enzimekkel végzett kisérleteink eredményeit, egy-egy vizszintes

vonal az abran a 22,54 Md molekulasilyi DNS genomot jelképezi. Egy-egy

HIND. ! s

FE BIJD A GCHK
'BAMHI
sall BEC A D

ECO.RI _A—ﬁﬂ

21. dbra Az 1-es tipusii adenovirus DNS-bél kiilonboz§ restrikciés enzimekkel nyert fragmentu-
mok (L. szoveg)
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enzim metszéspontjainak elhelyezkedését vertikalis vonalak mutatjak. A BamH
I enzim 3, a streptomyces albus restrikcios enzimje 4, az E.coli R I-es enzimje
két helyen vagja el, az l-es tipusi adenovirus DNS-t. Legtébb metszést a
Haemophilus influenzae D térzsének ITI. enzimje csinalja, dsszesen 10 darabot,
mint az el6bb bemutattam. Utébbiak elhelyezkedését itt kett6s vonalak kozé
hizott fiiggbleges szakaszok mutatjak. A Hind III enzim éltal kivagott vala-
mennyi fragmentumot és az abra fels§ felében berajzolt fragmentumokat,
szeparaltan sikeriilt elallitanunk. A Hind IIT térképe folott lathaté fragmen-
tumokat gy nyertiik, hogy az egyik enzim altal kivagott részt szeparaltuk
és a masik enzimmel emésztettiik. Pl. ha Sal I. ,,C”” fragmentumat Hind III-
mal emésztjitk masodlagosan, akkor a Hind IIT ,,I"* és ,,J” fragmentuman ki-
viil, azok ,,két oldalan” még egy-egy 1j fragmentum is képzddik. Ezeket a
DNS fragmentumokat — &sszesen 23-at — mér preparativ mennyiségben el6-
allitottuk és reméljiik, hogy tervezett DNS manipuléciés kisérleteinknél ered-
ményesen alkalmazasra keriilhetnek.

3% %k %

Ennyiben kivantam attekintést adni az adenovirus kutatas teriiletén
nyert eddigi f6bb eredményeinkrél. Az adenovirus problémakér harom kiilon-
bizonek tiind kutatasi teriiletérgl szamoltam be, amelyek azonban a valésagban
szorosan ésszefiiggnek és a jov6ben varhaté, hogy méginkabb 6sszefonédo,
kozos témakért fognak jelenteni. Az alapkutatas jellegli DNS-manipuléciés és
virusfehérje kutatiasok alapjan ugyanis elvileg megnyilt a lehetdség olyan jo
antigén tulajdonsagi, tiszta fehérje komponensek mesterséges el8allitasara,
amelyek az adenovirusok altal okozott patholégias allapotok prevencigjat, ill.
therapiajat segithetik a gyakorlatban.
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