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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

Orvostudo mdny 30—31, 1979—80




112 NASZ

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. dbra Adenovirus modell. Az ikozaéderalaku virusrészecskdehérjekdpenyét 252 fehérje al-
egység— kapszomer— épiti fel. A cstcsikapszomerekerradiadlisankiallé6 nyulvanyok helyez-
kednekel

4. 4bra Adenovirusrészecskék— virionok — elektronmikroszképosképe
a: Jol lathatok a cstcsikapszomerekbdkiallé nydlvanyok. Nagyitas:kb. 2201 X.
b: Megkulonbdztethetdkaz egyeskapszomerekésaz ikozaéderalak. Két csiucsikapszomermeg
van jeldlve. Nagyitas:kb. 550 000X
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5. dbra Adenoviruspartikula keresztmetszetsematikusan A virus partikulatfelépitd — romai
szammal jelzett — polipeptidek elhelyezkedésétabrazolja a virus kapszidban és a virion
belsejében

mtsai 1976, 1978). A hexon alegnagyobbmennyiségbeneléfordulé épitd elem,
egy-egyvirus felépitéséberr40veszrészt. A virionban — azemlitettekenkivil
— még hat-nyolc més, kilénb6zd, kisebb polypeptid talalhaté — amelyeket
rémai szamokkal jeldlnek- ésrészbena fehérjeburok kiilonbdzd pontjain, rész-
ben a virus belsejében,a DNS-hez kototten helyezkednekel (Nasz és mtsai
1972, Nasz és Adam 1975, Everitt és mtsai 1975, Boulanger és mtsai 1979,
Wadell 1979).

Intézetiinkben hosszil évek 6ta folyik az adenovirusokfehérje burkat
— kapszidjat— felépito kiilonbdz6 struktarfehérjék— a penton, a fiber és a
hexons—tdbbirdnydvizsgalatafizikai éskémiaijellemzdik, biologiai funkciok,
antigén tulajdonaagaik, izoelektromos pontjuk, aminosav dsszetételiik, stb.
meghatdarozasgNasz és Pereira 1965, Nasz 1967, Lengyel ésNasz 1970, Nasz
ésmtsai 1972,1976, Adam ésmtsai 1975, 1977). E vizsgalatok eredményeként
jutottunk el nemrégenaz l-es tipusu adenovirus hexon, kristdlyos  formaban
val6é eldallitasdhozés a kristalyosodasifolyamat tanulméanyozasahozijgy pl.
elektronmikroszkoppalés enneksorana kétdimenziéshexonkristaly felismeré-
séhezésszerkezeténelelemzéséhezMost csakez utdbbi vizsgalatainkatszeret-
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IV. Tablazat
Alkalmazott moddszerek I1.

Ultracentrifugaléasieljarasok (MSE Superspeed50 CsCl gradiens és ,parna")
Anioncseréld kromatografia (DEAE SephadexA—25 és A—50)

Gélfiitracié (LKB Ultrorac, SephadexG-200)

Spektrofotometria(Pye Unicam Sp 800, Spectromom 201)

Izoelektromospont meghat. (LKB 8100 Ampholine Electrofocusing Equipment)
Aminosav analizis (JEOL, JLC—5 AH)

Ultrahangosdezintegralas(MSE)

Mechanikushomogenizalads(MSE)

Polyacrylamidgél elektroforézis (Quickfit PAGE, Labor MIM)
Immunprecipitadciosmoédszerek(Labor MIM)

Elektronmikroszképoseljarasok (JEOL 100 B) negativ festés, freeze fracturing, elektrondif-
rakcio

Optikai diffrakcié (Fluoval mikroszk6p, XBO 101 xenonlampa,546 A interferencia sz(rd)
(1. Médszerek1.)

némrovidenismertetniebbdl atémakorbdl. Az alkalmazottlegfobb modszere-
ket a IV. tablazat szemlélteti, amely alkalmazott médszereinkmasodik cso-
portjat mutatja be a hasznaltmiszerekmegjeldlésévelegyitt és nem tartal-
mazza az elsd felsorolasbanszerepld ésitt szintén hasznaltmoédszereket,csak
akkor, ha itt mas vonatkozéasbanis hasznaltukpl. az elektronmikroszképnal
az elektrondiffrakcioseljarast.

Igen hosszadalmasts munkaigényesszeparalasitisztitasi és koncentra-
lasi eljarassalnyert homogén hexon készitményt0,5 M-os acetat puffer elleni
dializisselsikerilt kristalyositanunk,amelyneka részleteirdlmar beszamoltunk
(Nasz ésAdam 1977). A kristalyositashozkiindulasi anyagkéntszolgalé homo-
gén hexonkészitményelektronmikroszképosépét mutatjaa 6. abra, melyen a
hexonok kis gylricskékforméajabanlathatdk, rendezettségnem ismerhetdfel
az elrendezddésikbenAdam és Nasz 1979a, 1979b, 1980, Nasz és Adam
1978). A dializis utan az anyagot +4 °C-on tarolva, néhany nappal késdbb,
abban szamtalantetraéder alaku kristalyt talaltunk fénymikroszképos  vizs-
galattal (7. 4bra). A kristalyok élhossza0,01—0,1 mm kozo6tt valtakozott és
elektrondiffrakcids vizsgalattal a P2j3 kobos tércsoportl kristalyok koézé
tartozonak bizonyultak, melyek racsallandéjal62 A volt.

A kulénbozd viralis fehérjékbdleldallithatd kristalyok gyakorlati jelen-
tdsége— tobbek kdzott — igen nagy lehet, pl. ha azt bizonyos oltéanyagok
jelenlegi forméajanakhelyettesitésérenasznaljuk. Amikor ugyanisteljes virust
tartalmazovakcinakathasznalunkimmunizalasra,avirus genetikusanyaga,az
esetlegesenonkogén nukleinsav és sokféle nem kivanatosfehérjeis bejut az
oltott egyénszervezetébeEz utdbbiak/eZes/egesererhelik az immunapparatust,
ami a késdbbiekbenkaros lehet a szervezetre Altalaban j6 véddhatastlehet
elérni az egyes,j6l megvalasztott,szeparalt,tisztitott éskoncentralt virusfehér-
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6. abra Szeparaltés tisztitott I-estipusu adenovirushexon fehérjeelektronmikroszkoposképe
uranylacetattalfestve.Nagyitas:kb. 1201 X

jék felhasznaldasavais. Mivel a kristalyos proteinkészitménytisztasdganagy-
fokl, e folyamat segitségévelkészitett,szeparaltvirusfehérjék, oltéanyagként
valo alkalmazasaval azun. virusalegység vakcinak forméajaban— elkerilhetd
lenne a szennyezdfehérjékbevitele az oltandé szervezetbe.

7. 4bra Tetraéderalakd hexonkristalyok.Nagyitas:kb. 300 X
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A kristalyositasi  folyamat soran a haromdimenzidés kristalyok mellett
kétdimenzidoskristalylemezekis képzddneka hexonokbdl, melyeket elektron-
mikroszképos vizsgalattal sikerilt kimutatnunk. Illyen tédmdr, hianyossag
nélkil dsszefliggd,hexonokbdél all6 egyrétegi kristalylemezek, amelyeket az
I-es tipusnal talaltunk, eddig ismeretlenek voltak (Cornick és Sigler 1971,

8. abra Kétdimenzios hexonkristaly részleténekelektronmikroszkoposképe. Uranylacetatos
festés. Nagyitas: kb. 295l X A hexonok kézepét fehér pontokkal megjeldltuk. Minden
hexonnakhatlegkdzelebbiszomszédjaran, tehatazelrendez6déshexagonalis

Dohner és Hudemann 1972, Pereiraés Wrigley 1974, Nermut 1975, Carstens
ésMarusyk 1977, Horné ésmtsai 1977, Horné i979). A kévetkezdkbenezeknek
a szerkezetéberfelismert szabalytalansagokrolijll. szabalyossagokrélszamo-
lunk be (Adam ésNasz1979a,1979b,1980, NaszésAdam 1978).

A kovetkezd felvétel egy nagyobb kristalylemez egy részletét mutatja,
melyenajobb attekinthetéségéljabolmegjeldltikminden egyeshexon kdzép-
pontjat (8. abra). A hexonok hexagonalis elrendezddése&dnnyen felismerhetd,
minden liexonnak 6—6 legkdzelebbi szomszédjavan. Ez az elrendezddés
hasonld, vagy azonos a hexon kapszomerekelrendezddéséheaz adenovirus
kapszidjaban,miut az a virion elektronmikroszkopos felvételébdl joI megitélhetd
(9. abra). Itt is latszik a hexagonaliselrendezddés,a be nem rajzolt harom-
szogllapok egyesrészeinis. A kristalylemezekszerkezeténekilletve az 6ssze-
tartd erdoktanulmanyozasanalyakorlati jelentdségét éppenebbena hasonldsag-
ban latjuk, mert ilyen mdédon ismereteket szerezhetliinkesetleg a fehérje-
burok ultrastruktaréjara, osszeépiilési moédjara, a virusérés folyamatara, a
fert6zd virus kialakulasat befolyasolo,— eldsegitdvagy gatlo — tényezdkre
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vonatkozdan, ami a virusfertdzésekelleni kiizdelem szempontjabélalapvetd
fontossagu.

A szerkezetpontoselemzésecéljabol meghataroztuk :

1. az egyes hexonok elméletileg szabalyos egyensulyi helyét az adott
kristalyracsban,ill. az attol valo eltolédasat,

9. abra I-es tipusd adenovirus virion elektronmikroszkdposképe. Egy haromszogllapon a
kapszomerekelrendezddéséhexagoualis.FoszforvvolfrAmsavasestés.Nagyitas: kb. 5500 X

2. a parhuzamoshexonsorokegymastél valé tavolsagat,

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

4. ugyanezenharom iranyban

a) a racsallandot
b) ahexonok atmérgjét
c) a hexonok kozti réseket.

Kerestik

1. A szabalytalan— diszlokalt — hexonsorokat,és

2. a hexonokat 6sszetartoer6k morfolégiai alapjait.

A kapott eredményekkozil csak a szerkezetjellemzése szempontjabol
legfontosabbadatokatfogomismertetni.Mdédszeriinkaz elektronmikroszképos
képek direkt analizise mellett, azok optikai diffrakcios elemzésevolt. E célra a
kristalylemez elektronmikroszképosképénekés a hexonok kdzéppont-térképé-
nek negativ,vagy pozitiv filmjét hasznaltuk.Ez utébbit igy készitettiik,hogy
a megjeldlt kozéppontokatfényképenreprodukaltuk a hexonok nélkiul. Ezt
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abrazolja a 10. abra, amely ugyanannak a kristalylemezneka kdzéppont-
térképe, melyet mar bemutattam. A kristalylemez és hexon k6zéppont tér-
képénekoptikai diffrakciosképe hexagonalisarelrendezettreflexios pontokbél
all (11. dbra). Az els6rendlspektrum,— elsd order — reflexiés pontjainak a
0.-rendd maximumto6l (kézépponttdl) mért tavolsaga alapjan megfeleld kép-
lettel szamitva a racsallandé 100, 107 illetve 111 volt a barom lehetséges,
nem parhuzamosiranyban (Adam és Nasz 1980). A direkt mérések hasonlé

10. 4bra A 8. Abranbemutatottkristalylemezkd6zépponttérképe

11. abra A 10. Abrdnbemutatottkdzépponttérkép optikai diffrakciés képe hexagonalisanel-
rendezettreflexiéspontokbol all
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eredményeketadtak, de a racsallandé értékek megkozelitdleg 10%-kal na-
gyobbnak adddtak az elektronmikroszkoposképen,a harom nem parhuzamos
hexonsor iranyadban mérve. A negativan festett kristalylemez diffrakciés
képe a masodik orderig, a kozépponttérképé pedig a harmadik orderig terjed
ki, ami viszonylag kevés, és relative jelentdsrévidtavi rendezetlenségreutal.
Az optikai diffrakciés kép reflexidos pontjainak élességébenlathatd kulénb-
ségekpedigszamottevbhosszitavirendezetlenségrenutatnak.Tovabbi méré-

12. &bra A hexonok kdzéppontjatjelzd pontok halézatszeriénisszekdtvea 10. &brdn bemuta-
tott kézépponttérképalapjan (1. széveg)

sek céljaraa kozéppont-térképpontjait hal6zatszeriénisszekotdttilka hexa-
gonalis elrendez8désnekmegfeleld harom nem parhuzamosiranyban hiGzott
vonallal, mint az a 12. 4branis lathat6.A harom vonal metszéspontjanutatja
az egyeshexonok elméletileg helyes egyensllyi pozicidjat aracsonbelil (Caspar
és mtsai 1977). Az ezektdl tavolabb valé elhelyezkedéspedig a kristalyracs
rovidtavd rendezetlenségét, az Gn. ,short range disordert" jelzi. Mint lathaté
szamoshexon eltolédvahelyezkedikel a metszéspontokhowiszonyitva.Az el-
tolédas az adott sortavolsagl5—20%-atis elérheti esetenként,ami szintén azt
jelenti, hogy a révidtavu szabalytalansagszamottevd.

A parhuzamosvonalaktavolsagaahexonsorokegymastolval6 tavolsagat
jelzi a halézatban.Ez mérésekalapjanszintén eltérd, ami a hosszutavd rende-
zetlenséget, a ,long rangedisorder/'jelzi. Ez mintegy 10%-o0s eltérésnekfelel
meg.

A halézat nem parhuzamossorai altal egymassalbezart szogek— bar-
melyik két iranyt is véve alapul-, néhanyfokos eltérést mutatnak a szabalyos
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hexagonalishalézat 60 fokos szdgeitdl. E haldzat optikai diffrakcios képén a
harom nem parhuzamosiranynak megfelel6élesdiffrakciéspontsorok lathatok
(13. abra), melyeknek — szabéalyoshexagonalisrendszer esetén— pontosan
60 fokos szogeketkellenebezarniuk.Szabadszemmelis megitélhetd,hogy jelen
esetbenettdl eltérésekvannak.

13. dbra A 12. &branbemutatotthalézatoptikai diffrakciés képe

A kétdimenzids hexon kristalylemez szabalyossagata mar ismertetett
szabalytalansagokmellett tébbletként beépilt, un. diszlokdlt hexonsorokis za-
varjak. Ezek a kristalylemezek szabad szemmelvalé megtekintésreis kissé
lazdbbnak,szabéalytalanabbnakidtszanak(14. abra), a beépuléshelyén az ere-
deti hexagonalisrendszerfellazul, majd ismét kialakul az eredeti rendezett-
ség, ahogyan ez az elGbbi kristalylemez kézéppont-térképénathaté, melyen
a diszlokalt hexonsorokatvonalak mutatjak (15. abra).

A hexon kristalylemezbena hexonok kézott finom 6sszekotd elemeket
figyeltink meg, nagy feloldasu elektron mikroszképosvizsgalattal (16. abra),
amelyek minden bizonnyal a hexonokat 6sszetartoer8k morfolégiai alapjait
reprezentaljdk Ezek az 6sszekdtdelemeksok esetberparosaval, egymassalpar-
huzamosanhGz6dnaka szomszédosiexonok kozétt. ValdszinlGneklatszik, hogy
ez atdrvényszerQ,és ahol nincs, vagy csak egy 6sszekdtdelem, az vagy festd-
dési hiba kovetkezménye,vagy arra utal, hogy az 6sszekdtdelemek leszakad-
tak a hexonokréla preparatumkészitésekdzben.

Vizsgéalataink alapjan a kétdimenzidskristaly szerkezetetehat hexago-
nalisrendszer,melybena hexonokatkettds 6sszekotdelemek kapcsoljak egymas-
hoz.Ha adiszlokaci6ésmastényezdkaltal eldidézettkristalyhibakatfigyelmen
kivil hagyjukis, a szerkezetetenyhén ferde ésszabalytalan hexagonalis elrende-
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14. abra Kétdimenziés hexonkristaly elektronmikroszk6posképe. A hexon kdzéppontokat
megjeloltik. Nagyitads: kb. 215000x. A kristalylemezbendiszlokalt hexonsorok talalhatok.
(1. 15. abra)

15. 4bra A 14. 4bréanlathaté kristaly kozépponttérképe. A diszlokalt hexonsorokatvonalak
jelzik
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16. &bra Kétdimenziéshexon kristadlylemezelektronmikroszk6posképe. Uranylacetatosfestés.
a: nagyitas:kb. 3001 X
b: nagyitads: kb. 1400000X. Azonos a 16. abra bejeldlt teruletével. J6I lathaték az egyes
hexonokat a hat legkdzelebbi szomszéddaldsszekdtdfinom nyulvanyok, melyek helyenként
parosak

zO0désjellemzi. Mégis minden egységegy bizonyos meghatarozotttavolsagon
belil marad, a halézatban elméletileg megjeldlhetd egyensulyi pozicidjahoz
viszonyitva. Ez a szabdlyossag is jellemzi a szerkezetet és specifikus egymasra-
hataslétezéséremutat a hexonokkézdétt, ami fenntartjaa hatszoroskoordina-
ciét. A hexonok kozti 6sszekdtdelemeknek bizonyos fokig hajlékonyaknak,
rugalmasaknakkell lennilik és az egyes hexonok csak annyira tavolodhatnak
el ahalézatbanaz egyensulyihelyzetiktdl, amennyire azt sajatdésszekdtdele-
meik rugalmassagaés a szomszédoshexonok pozicidja— amit részbenszintén
azok 6sszekotdelemeihataroznakmeg — lehetdvéteszi (Adam és Nasz 1979a,
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1979b, 1980, Nasz és Adam 1978). Ez a mechanizmusrendkiviil fontos az in-
fektiv virus funkcioképességeszempontjabél,mert ez biztositja — esetleg
mas tényezdkkelegyltt — avirus fehérjeburkanaka fertdzoképességhesziik-
séges, megfeleld zartsagat. A virus fehérjeburkanakszerkezetét,az 6sszekotd
elemekrevonatkoz6 megfigyeléseinkalapjan ugyanis gy képzeljik el, hogy
minden hexont két-két 6sszekdtdoelem, két-két ,polipeptidhid" régzit mind
a hat szomszédohexonhoz,mint ahogyaz a 17. 4branlathaté6. Erre utal az is,
hogy az 0sszekdtdelemek a virus fehérjeburkabanis kimutathatdék voltak
elektronmikroszképpal,nemcsaka kétdimenziéshexon aggregatumban.

Mint az eddigiekbdlis kitdnik, az adenovirusokban— és természetesen
masvirusokbanésafertdzott sejtekbenis — szadmosolyan fehérje,ill. polypep-
tid, valamint az ezeketk6dol6 nukleinsavvan, amelyekneknagy = mennyiségben
valé elballitdsa szikségesvagy a prevenci6 céljabol, pl. alegység vakcinak
termelésemiatt, vagy tudomanyosérdekbdl pl. a virusos onkogenezis,vagy
mas fontosbiolégiai probléméaktanulmanyozasaéljabél. Amint nagy mennyi-
séglitiszta fehérjérevan szikséga virusfehérjéktulajdonsédgainakvizsgalata-
hoz és gyakorlati felhasznalasahozugyanugy nagy mennyiségl nukleinsav
sziikségesa virusgének kiterjedt vizsgalatdhoz,szekvencia analiziséhez stb.

Ezeknek,a kutatd és az orvos szamaravalamilyenszempontboélfontosés
hasznosvirusfehérjéknek,polypeptideknek,virusgéneknekaz eldallitasaigen
hosszadalmasmunkaigényesésrendkivil kéltségesfolyamat ajelenleg rendel-
kezésinkreall6 modszerekkel.Ezért elegendémennyiségbenvald eldallitasuk

17. dbra Adenovirus virion elektronmikroszképosképe. Nagyitas: kb. 5501 X. A fehérje
burok lehetségesszerkezetéta virion egyik hdromszogllapjan berajzoltuk. A kapszomereket
korok, az 6sszekodtdelemeketvonalak jelzik
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perspektivikusancsak DNS rekombinacids, vagyis génsebészetieljarasok segit-
ségével, baktériumokbanvalé megtermeltetésselvégezhetdel. Ennek kovet-
keztébenszinte tdrsadalmiérdekké valt ésvilagszerteodriasi méretekbenmeg-
ndtt az utobbi évekbena virusnukleinsavak— koztik az adenovirusDNS —
tanulmanyozéasaijll. felhasznalasilehetéségeinekvizsgalatairanti érdekl6dés.

Valamennyi adenovirustipus DNS-e linearis, 12—13 mikrométer hosszu
kettdsszalimolekula. Az emberi eredetl adenovirusok35 szeroldgiai tipusba
tartoznakésDNS-szekvencishomologiaalapjan7 DNS alcsoportbasorolhatok.
A virion belsejébena DNS hurkokat képez, olyan médon, hogy minden kap-
szomer belsd oldalahoz egy-egy hurok kapcsolédik (Nasz és Berencsi 1975,
1976, Berencsi és Nasz 1976).

Az adenovirusDNS vizsgalatatémakdérbenszamosemberi és allati ere-
detd adenovirustipusnal elvégeztilk a DNS izoladlasan és tamdmanyozasan
kivill a DNS kiléonbozorestrikcios enzimekkel valo emésztésétés a megfeleld
restrikcios térkép 6sszeallitAsatMeghataroztuka kilénbdz6 adenovirustipu-
sok kozti genetikai kiilonbségeket.E kisérleteink soran alkalmazott legfobb
eljarasokat,médszereket— a szokasosviroldgiai eljarasokonkivil — alkal-
mazott médszereinkharmadik csoportjaszemlélteti (V. tablazat).

V. Téablazat

Alkalmazott moédszerek 111,
DNS —szeparalads(prondz—SDS—fenol mddzser)
DNS —tisztitas: ultracentrifuga:CsCl, CsSO., equilibrium
DNS —protein komplex tisztitas: gélszirés(Sepharose Sephadex)immunprecipitacio
DNS —frakcionalds:hydroxyapatit kromatogréafia agaré6z-ethidiumbromidelektroforézis
DNS —denaturalasihdmérsékletmeghataroza{Tm; formamid SDS)
Restrikciés enzim preparalas(Hind I1l1. Sal |, BamH 1I.)
Plazmid izolalds baktériumokbdl
Baktérium transzforméci6(plazmid DNS-sel)
Ligdz enzim preparalas(T —4 faggal fertdzott baktériumokbdl)
(Gradiens lap-gél elektroforézis, mikro-agar6zgél precipitacié, DNS-cellul6z, -foszfocellul6z,
— DEAE—celluléz oszlopkromatogréafiajzotépos eljarasok, stb.)

(1. M6dszerekl, 11.)

A virus DNS jobb ésbal oldalat a guanylsav:cytidilsav mennyiségealap-
jan lehetazonositania konvencio szerint.

Ennek a meghatarozasardj modszertdolgoztunkki, annak az elvnek az
alapjan, hogy a magasabbG : N tartalmd DNS, magasabb hdmérsékleten de-
naturalhaté mint az alacsonyabbG : N tartalmd DNS (Berencsi és mtsai
1978).

A kovetkezdabran a Bacillus amyloliquefaciens-Hbaktérium restrikciés
enzimjével a BamH I-gyel létrehozott DNS fragmentumok elhelyezkedési
sorrendjénekmeghatarozasatfogom bemutatni. Ez az enzim az l-es tipusu
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adenovirusDNS-ét a GGATCC hexanukleotidszekvencianakmegfelelden3 he-
lyen vagja el. Az agardz lap-gél elektroforézis soran nagysagszerint valnak
szét a fragmentumok, és sorban az ABC nagy betlivel vannak megjeldlve.
A leglassabbanvandorlé fragmentum 10 megadalton,a kdvetkezd 6,7 Md, a
harmadik a4 Md és a legkisebb2,2 Md molekulasulya(18. abra).

Ezeknek a fragmentumoknaka keverékét megfeleld puffer keverékében
(formamid-Tris) kilénb6z6 hdfokon inkubaltuk, majd higitas és gyors leh(tés
utan elektroforetizaltuk. Azt talaltuk, hogy a ,,B" és,,D" fragmentum ala-
csonyabbhdfokont(nt el — azazvalt szétakettds DNS lanc-, mint a A ésa KN
fragmentumok.A méasodiklegnagyobbfragmentumbdlkeletkez6 két egyszali
3,35—3,35Md nagysaguDNS jol azonosithatéaz abran 65,5 °C-tél kezdve.
Ez a kisérlet azt bizonyitja, hogy a masodiklegnagyobbéslegkisebbfragmen-
tum kevesebbguanylsavatéscytidilsavattartalmaz,tehatakonvencié szerint
a linearis DNS jobb oldalan helyezkedikel. A vazolt médon meghataroztuka
virus DNS-en az enzimek specifikus metszéspontjainakelhelyezkedéseités
egymashozvald viszonyat, a fragmentumoksorrendjét.Ez a kdvetkezdnek

18. abra Az l-es tipustadenovirusDNS Bam H |I. restrikciés enzimmellétrehozott fragmen-
tumainak agar6z gél elektroforéziseilletve a fragmentumok sorrendjének meghatarozasa
(1. szbvegq)
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bizonyult: ACBD ahogy az a 19. abran az egységnyihossztadenovirus DNS
elektronmikroszképosképére vetitve lathato.

A 20. abra szemléltetiaz adenovirusDNS darabok kivagasanakés tisz-
titdAsanakgyakorlati céljat és lehetdségeit. Bal oldalon fliggdlegesena Hind Ill
enzimmel valé emésztésutan készitett agaréz-gél elektroforézis eredményét
tintettuk fel. Az elektroforézisfolllrdl lefelétortént, a DNS darabok elneve-
zéseitt is nagysagszerint torténik az ABC betdivel. Minél kisebb a kivagott

19. dbra Az l-estipustGadenovirusDNS elektronmikroszképosdlletve sematikusképe, melyen a

AAl  H. |. restrikciés enzim altal Iétrehozott fragmentumok fizikai sorrendjét bejeléltik
A AGCTT
HEXON
20. abra Az l-estipustadenovirusDNS Hind Ill. restrikciésenzimmellétrehozottfragmentu-

mainak elektroforéziseés a fragmentumok sorrendje az egységnyi hosszi DNS-re vetitve
sematikusanmegjeldlvenéhanygénhelyét (1. széveg)
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fragmentum,anndl gyorsabbanképes a pozitiv sarok felé vandorolni. A van-
dorlastavolsagabolkiszamithat6a molekulasuly. Fototechnikaiokokbol a két
legkisebbfragmentum (J és K) nem lathat6. A Hind Ill enzim az AAGCTT
nukleotid sorrendetismeri fel és a két adenilsavkdzdtt vagjael a DNS-t, tehat
minden fragmentumadenilsavvalkezdddik és végzddik. Osszesenll fragmen-
tum keletkezik, ami azt mutatja, hogy ez a bizonyos nukleotid sorrend 10
helyen fordul el6 a DNS-ben.

A jobb oldali kettds vonal az adenovirus DNS molekuldjat jelképezi.
Kis téglalapokmutatjak azoknak a géneknekaz elhelyezkedésétamelyeket a
restrikciés enzim nem vag el. Legfolil — a DNS baloldalan— a tumorkeltd
gén, az onkogénhelyezkedikel. Ez a DNS darab két korai fehérjegénjét hor-
dozza,amelyeketmolekulasilyukalapjan42K és 15K proteineknek neveznek.
A jobbrdél balra mutato nyilak jelzik, hogy a szélsDNS-darabaz F-fragmen-
tum, tehat ha az onkogén DNS-részttisztitani akarjuk, azért, hogy példaul
sejtekbe bejuttassuk, vagy génsebészetimddszerrel baktériumokban meg-
termeltessik, akkor az elektroforézisseltorténd elvalasztast kovetden a 6.
DNS darabotkell kivagni éskitisztitani a gélbdl. A legfels6,,A" fragmentum-
ban a hexon protein génje helyezkedikel. A fiber protein génjea N fragmen-
tumbanvan, a penton bazis és az egyik DNS-kotd proteinnek,a VIl protein-
nek a prekurzorata ,,D" fragmentumhordozza. Erdekesaz E fragmentum
szerkezete,mert a IX-es protein génje az egyik, a IVa2-nek nevezett protein
génjepedig a masik lancon van.

A 21. abra o6sszefoglalja az |-es tipust adenovirus DNS-én kilonb6zd
restrikciés enzimekkel végzett kisérleteink eredményeit, egy-egy vizszintes
vonal az 4bran a 22,54 Md molekulastlyd DNS genomotjelképezi. Egy-egy

21. abra Az l-estipustadenovirusDNS-bdl kiilonb6zdrestrikciosenzimekkelnyert fragmentu-
mok (1. szdvegq)

8*
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enzimmetszéspontjainalelhelyezkedésévertikalis vonalakmutatjak. ABamH

I enzim 3, a streptomycesalbusrestrikciés enzimje4, az E.coli R I-es enzimje
két helyen vagja el, az l-es tipust adenovirus DNS-t. Legtébb metszésta
HaemophilusinfluenzaeD torzséneklll. enzimjecsindlja,6sszesenl0 darabot,
mint az el6bb bemutattam.Utébbiak elhelyezkedéséitt kettdsvonalak kozé
huzott fliggblegesszakaszokmutatjak. A Hind IIl enzim &ltal kivagott vala-
mennyi fragmentumot és az abra felsé felében berajzolt fragmentumokat,
szeparaltansikerilt eldallitanunk.A Hind 11l térképefdlott lathaté fragmen-
tumokat Ggy nyertik, hogy az egyik enzim altal kivagott részt szeparaltuk
és a masik enzimmel emésztettik.Pl. ha Sall. ,,C" fragmentumatHind IlI-

mal emésztjikméasodlagosanakkor a Hind Il ,,I" és,,J" fragmentumanki-

vil, azok ,két oldalan" még egy-egy Uj fragmentumis képzddik. Ezeket a
DNS fragmentumokat— 6sszesen23-at — mar preparativmennyiségbeneld-
allitottuk ésreméljik, hogy tervezett DNS manipulaciéskisérleteinknél ered-
ményesenalkalmazéasrakeriilhetnek.

Ennyiben kivantam attekintést adni az adenovirus kutatas teriletén
nyert eddigi fobb eredményeinkr6l.Az adenovirusproblémakdérharom kilén-
bdzonek tind kutatasiteriletérdlszamoltambe, amelyekazonbana valésagban
szorosan Osszefiiggnek és a jovOben varhato, hogy méginkabb 6sszefonédo,
kozostémakort fognak jelenteni. Az alapkutatasjellegd DNS-manipulaciésés
virusfehérjekutatasok alapjanugyanis elvileg megnyilt a lehetdségolyan jo
antigén tulajdonsagu,tiszta fehérje komponensekmesterségeseldallitasara,
amelyek az adenovirusokaltal okozott patholégiasallapotok prevencidéjat,ill.
therdpiajatsegithetika gyakorlatban.
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