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AZ ADENOYÍRUSOK ÉS ÉPÍTÕ ELEMEIK PATHOLÓGIAI 
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NÁSZ ISTVÁN, az MTA levelezõ t ag ja 

Közlésre érkezet t : 1979 X I I .  20. 

Az adenoví rusokat — mint ismeretes — 1953-ban fedezték fel. Intéze-
t ü n k b e n viszonylag ko rán , már 1956-ban e lkezdtünk az adenoví rusokkal fog-
lalkozni, t ö b b oldalról közelí tve meg az egész adenovi rus p rob lémakör t , ál-
ta lános virológiái és a hazai egészségügy k ívána lmai szempont jábó l is. Mun-
kánk során mindig ar ra tö reked tünk , hogy az elméleti je lentõségû, a lapku ta tás 
jel legû v izsgálatok mel le t t a gyakor la t , az egészségügy közvet len igényeibõl 
fakadó p rob lémáka t is t anu lmányozzuk és megoldásukat elõsegítsük. 

E cél érdekében végzet t ku ta tása ink három fõ témakörhöz ta r toznak . 
Ezek a következõk: 

1. a v í rusok kórok tan i , pathológia i szerepének vizsgálata, a kü lönbözõ 
sej tek és a szervezet sz in t jén, beleértve a pa thomechan izmus t isz tázására és a 
d iagnoszt ika elõsegítésére i rányuló törekvéseket is, 

2. az adenovírusok fehér jeburká t -kapsz id já t - fe lép í tõ különbözõ s t ruk tú r -
fehér jék — az ún. pen ton , a f iber és a hexon — több i rányú vizsgálata, 

3. az adenovirus D N S szeparálása és vizsgálata, különbözõ restr ikciós 
enzimekkel való emésztése és a megfelelõ restrikciós- ill. géntérképek meg-
határozása. 

A következõkben az e te rü le teken munkatársaimmal együtt végzet t 
ku ta tása inka t szeretném ismertetn i a tel jességre való törekvés igénye nélkül, 
néhány e redmény k i ragadásával , ill. p rob léma felvetésével. 

Az adenoví rusok emberben kü lönbözõ légúti és szemészeti megbetegedése-
ket okoznak és a tápcsatorna bizonyos megbetegedéseiért felelõsek. Szerepük 
lehet t öbb , eddig nem tisztázott etiológiájii megbetegedésben és fe l tehetõen a 
rosszindulatú daganatok kó rok tanában is. Kísérleti á l la tokra az ember i ere-
detû adenoví rusok nem pathogének, k ivéve egyes szerológiai t ípusoka t , 
melyek b izonyos ú jszü lö t t á l la tokban daganato t , ill. aku t tox ikus á l lapotot 
hoznak lé t re (Nász és mtsa i 1967a). 

A megbetegedéssel j á ró fertõzések mel let t ismeretes, hogy bizonyos ade-
novirus t ípusok , elsõsorban az l-es, 2-es, 5-ös és 6-os szerotípusok, látszólag 

*  1979. november 15-én elhangzott akadémia i székfoglaló elõadás 
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egészséges egyének, fõleg gyermekek szervezetében perz isz tá lhatnak, je len 
lehetnek hosszú ideig latens módon, a szervezet különbözõ helyein anélkül , 
hogy betegséget okoznának. 

Az egyik széleskörûen k u t a t o t t p rob lémakörünk , az elsõ fõ témakörön 
belül, a vírus és a sejt kapcsolata vol t , aminek a fogékony kísérleti á l lat 
h iánya kölcsönöz speciális je lentõséget. Ennek során k i m u t a t t u k — többek 
közöt t — hogy az emberi eredetû adenovi rus t ípusok a se j tkárosí tó ún . 
cy topathogen h a t á s jellege szer int , két egymástó l jól e lkü löní thetõ csopor tba 
sorolhatók. Megha tá roz tuk t ö b b szerotípus — köz tük az igen nehezen tenyészt-
hetõ 8-as t ípus — szaporodási kinetikáját, tenyésztés i lehetõségét, számos kü-
lönbözõ sej t fé leségen (Nász 1961, 1963, 1968, Nász és Tó th 1958, 1959a, 1959b). 

Tanu lmányoz tuk a hemagglut inác ió mechan izmusát , k i m u t a t t u k , hogy a 
ví rus hemagglu t in inek a ví rus par t iku lá tó l e lvá lasz thatók és le í r tuk a ví rus 
és a vörösvérsej t in te rakc ió ja következtében fel lépõ molekulár is vá l tozásokat . 
Meghatároz tuk — v i lágv iszony la tban is elsõként — az adenovírusok hemag-
lutinációs spektrumát, m in tegy száz különbözõ emlõs, ill. m a d á r fa jbó l szár-
mazó vörösvérse j tek fe lhasználásával . Az adenoví rusoknak e v izsgálata ink 
eredményeként megismert tu la jdonsága i t számos hazai és kül földi cikk és 
a lapvetõ kéz ikönyv az adenoví rusokat meghatá rozó k r i té r iumok közt t a r t j a 
számon (Nász és mtsa i 1961, 1962, 1963, Nász és Pereira 1965, Lengyel és 
mtsa i 1973, 1978). 

Az egyes adenovi rus ant igének pon tosabb megismerése mel let t a labora-
tóriumi diagnosztika elõsegítését célozta többek közöt t pl. az ún . immunozmo-
forézis t echn i ká jának az adenoví rusok v izsgálata cél jára való kidolgozása is 
(Nász 1967, Nász és mtsa i 1967b, Csepulisz és mtsa i 1971). 

A köve tkezõkben ismer te tendõ, betegekre vonatkozó kísérlet i eredménye-
ket , összesen t ö b b mint 5000 betegbõl származó, min tegy 20 000 különféle 
anyag, p r e p a r á t u m , kü lönbözõ i rányú feldolgozása során nye r tük . 

Az adenoví rusok kóroktani szerepének v izsgálata cél jából a vírusizolá-
lási munkák mel le t t szerológiai v izsgálatsorozatot végeztünk. E b b e n a munká -
ban hat éves per iódus a lat t gyû j t ö t t , t öbb m in t 2000 savó, i l letve savópár 
feldolgozása során k i m u t a t t u k az adenovírusok széleskörû hazai e l ter jedtségét 
(Nász és T ó t h 1960a, 1960b, Nász és Lengyel 1963). Ugyancsak i t t eml í tem 
meg — több adenov i rus okozta hazai járvány felderí tésén kívül — a 60-as évek 
elején lezaj lo t t nagy keratoconjunctivitis epidemica j á r vány etiológiai t isztázá-
sával kapcsolatos v izsgá la ta inkat . Most csak azt emelem ki, hogy a betegség 
szerológiai d iagnózisát je lentõsen megkönnyí tõ megál lapí tásunk vol t , hogy a 
kórokozó 8-as t ípusú adenovírussal való fer tõzés ha tására in vivo, hemagglut i -
náció gátló e l lenanyagok képzõdnek — ami add ig nem volt ismeretes — és 
ezek k imu ta tásáva l a szerológiai d iagnoszt ika könnyebben és gyorsabban vé-
gezhetõ és más módszereknél érzékenyebb módon (Nász és Lengyel 1963, 
Nász és mtsai 1963a, 1963b). 
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A vírus kórok tan i szerepére vona tkozó immunológia i jel legû ku ta tása ink 
a humorá l i s immun i tás t öbb ré tû tanu lmányozásáró l a késõbbiekben á t tevõd-
tek a celluláris immun i tás , az adenoví rusok ál tal okozot t betegségek patho-
mechanizmusának tanu lmányozásá ra , o lyan tisztázatlan etiológiájú, vagy fel-
tehetõen polietiológiás betegségekben, melyekben az adenovi rus kórok tan i 
szerepére uta ló, k lassz ikusnak nevezhetõ virológiái je lek, min t a v í rus izolál-
ha tósága és a szigni f ikáns e l lenanyagszint emelkedés a vérben, meggyõzõ 
módon n e m m u t a t h a t ó ki. 

Az adenoví rusok bizonyos t ípusa i — mint már eml í te t tem — hasonlóan 
a herpes vírusokhoz, je len lehetnek la tens módon a szervezetben, e lsõsorban a 
ny i rokszervekben, ahonnan csak r i t kán , különleges és hosszantar tó e l járások-
kal izo lá lhatok. Ugyanakko r a v í russpeci f ikus fehér je-ant igének k i m u t a t h a t ó k 
a helyi laesiók se j t je iben, vagy a ker ingõ l ymphocy tákban , ill. ez u tóbb iak 
szenzibi l izál tak lehetnek a megfelelõ v í rusant igénekke l szemben. Azokban a 
betegségekben, amelyekben a víruset io lógia ill. a vírus részvétele a kórkép 
lé t rehozásában fe l tételezhetõ, de az a hagyományos virológiái módszerekkel 
egyér te lmûen nem b izonyí tha tó , a k ó r o k t a n felderítéséhez való közelebb j u tás 
csak ú j a b b vizsgálat i e l járások igénybevéte lével lehetséges. I lyen lehet pl. a 
vírusrészecskék —- a v i r ionok —-, v a g y a specif ikus v í rusant igének jelenlété-
nek k i m u t a t á s a a se j tekben immunf luorescens el járással, vagy e lektronmikrosz-
kópos v izsgálat ta l , t o v á b b á a be tegek l ymphocy tá i szenzibil izált vo l t ának 
b izonyí tása l ymphocy ta t rans formác iós teszt segítségével, a kérdéses vírus-
ant igénekkel szemben, melyekre b lastos t ranszformác ióva l vá laszolnak. 

A fe l tételezet t adenovi rus fer tõzések lehetséges pa thomechan i zmusá t és 
immunbio lóg ia i há t te ré t , az immun funkc iók és a la tens v í rushordozás közt i 
összefüggéseket, számos betegségben, kó rképben tanu lmányoz tuk . E m u n k á n k 
során a lka lmazot t fõbb e l já rása inkat a lka lmazot t módszereink elsõ csopor t ja 
m u t a t j a ( I . táb lázat ) . 

I . Táb lázat 

Alkalmazott módszerek I 

Szövettenyésztés —Vírustermelés (20 féle pr imer és permanens emberi és állati, s tacioner és forgó 
kul túra) 

Vírusizolálás 
Vírusneutral izáció 
Yírushemagglut ináció 
Vírushemagglut ináció-gátlás 
Hyper immunsavók termelése (nyúl, tengerimalac, kecske) 
Agar—gél precipitáció 
Immunelektroforézis 
Immunozmoforézis 
Komplementkötés i reakció 
Lymphocyta E—rozet ta képzés 
Immunf luorescens eljárás (direkt, indirekt) 
Lymphocy ta transzformációs teszt 
Elektronmikroszkópos vizsgálatok (u l t ravékony metszet , negatív festés) 
Cytológiai e l járások 
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Azt ta lá l t uk , hogy azok a betegek, akik b izonyos krón ikus recidiváló 
betegségekben szenvednek, m in t pl. s zá jnyá l kahá r t ya recidiváló fekélye, 
as thma bronchiale, cervix metap las ia , rendel lenes nõgyógyászat i vérzések, 
gr ippe abdominal is , colitis ulcerosa, stb., latens vírushordozóknak tekinthetõk 
és az adenovírusok, elsõsorban az emlí tet t la tens t ípusok — és gyakran herpes 
ví rusok is — je len vannak a helyi laesiók sejtjeiben és a beteg ker ingõ lympho-
cytáiban is. Ezekbõ l a se j tekbõl kis százalékban sikerül t is in fekt ív v í rusokat 
izolálnunk (Ku lcsár és mtsa i 1977). Sokkal jellemzõbb azonban az a jelenség, 
hogy bár in fek t ív ví rus nem tenyész the tõ ki a betegekbõl , de specif ikus vírus-
ant igének nagy százalékban je len vannak a hely i laesiók se j t je iben, vagy a 
ker ingõ l y m p h o c y t á k b a n és azokban immunf luorescens e l járásokkal k imu ta t -
ha tók (1. ábra) . Ugyancsak je l lemzõ a l y m p h o c y t á k szenzibil izált vo l ta a 
kérdéses v í rusant igénekke l szemben (2. ábra) (Nász és mtsai 1971, 1972, 1973, 
Dán és mtsai 1971, Kulcsár és mtsa i 1974, 1977, H o r v á t h és mtsa i 1977, Feke te 
és mtsai 1978). E z t szemléltet i a I I . táb láza t , amely néhány vizsgált betegség 
esetén összegezi — a könnyebb áttekinthetõség miatt — százalékosan fe l tün te tve 
az emlí tet t v izsgálatok e redményé t . 

I I . Táblázat 

Adenovirus antigének és lymphocyta szenzibilizáltság 
%-os elõordulása betegekben 

Vírus 
Betegség megnevezése ^antigén 

° r % z a s 

Pozitív 
lymphocyta 

transfor-
máció 

Infektív  vírus izolálás Megjegyzés 

Aphta recidivans 63/3 43/5 
lokális elvál t . , 
keringõ lymphoc. 

elektronmikr. : 
vir ionok 

Colitis ulcerosa 71/4 80/6 

Grippe abdominal is 65/13 90/2 appendix, nyirokcso-
mó, garatmosó foly. 

Down-syndroma 45/13 73/35 nyá l 

Nõgyógyászati rendelle-
nes vérzések 72/1 

44/16 

n.v. abrasiós anyag 

Kóros cervix 
-

72/1 

44/16 n.v. 
kontrol l : norm, 

cervix háms. 

A táb láza ton a nevezõben a kontrol l v izsgálatok eredménye szerepel. 
Lá tha tó , hogy mind a kereset t v í rusant igének k imu ta tha tósága , mind a l ympho-
cy ták blasztos t ransz fo rmác ió ja sz igni f ikánsan magasabb a betegeknél, m in t 
a kontro l lként v izsgált egészségeseknél. Recid iváló száj nyá l kahá r t ya betegsé-
gekben szenvedõknél e lekt ronmikroszkóppal a betegek több m in t felénél ki-
m u t a t t u k a v í ruspar t i ku lák je lenlétét a lokál is e lvá l tozásokban, sõt az épnek 
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1. ábra Speci f ikus f luorescenciát mu ta tó — adenovirus ant igéneket ta r ta lmazó — l ympho-
cyták f luorescein- izot ioc ianát ta l kon jugá l t , l -es t ípusú adenovi rus ellen termel t i m m u n -

savóval kezelve 

látszó szá jnyá l kahá r t ya se j tekben is. Egyes betegségekbõl fer tõzõ adenoví rus t 
is s ikerül t izolálnunk, amin t a t áb l áza tban megje lö l tük . 

Fe l t ûnõ , hogy a kontro l l csoportoknál vírus ant igének jelenléte és l ympho-
cy ta szenzibi l izál tság 10% felett csak gyermekeknél volt ta lá lha tó . K ivéte l t 
je lent az egészséges fe lnõ t tek cervix hámse j t je iben 16%-ban k i m u t a t o t t v í rus-
ant igén is. Bizonyos megfigyelések v iszont arra u ta lnak , hogy a késõbbiekben 
az egészségeseknek látszó ví rushordozókból kerü lhe tnek ki a megbetegedet tek . 

2. ábra Recid ivá ló aph thás betegek lymphocytá ibó l l -es t ípusú adenovirus ha tásá ra lé t re jö t t 
l ymphob las tok 
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Direkt kórok i következte tés t ezekbõl az ada tokbó l levonni csak a beteg-
ségek egyrészénél lehetséges, m in t pl. gr ippe abdominal is esetében. I lyen be-
tegekben ugyanis még szerokonverzió is k i m u t a t h a t ó vol t . Az egyéb vizsgált 
betegeknél a nagy % - b a n elõforduló v í rusant igén hordozás, ill. a ví rusant igé-
nekkel szembeni l ymphocy ta szenzibi l izáltság a lap ján feltételezhetõ, hogy a 
v í rusant igének e lszaporodása lehet oka is egyes kóros á l lapotoknak, azonban 
n e m zárható ki a n n a k lehetõsége sein, hogy a kóros állapot teremt talajt a vírusok 
fokozot t mé r tékû elszaporodása számára. 

Tek in te t te l ar ra, hogy a különbözõ, á l ta lunk vizsgált megbetegedések-
ben gyakran észlel tük az adenovi rus és herpesvi rus ant igének együt tes elõ-
fordulását , ember i amnion se j t ku l tú rá t fe r tõz tünk párhuzamosan adeno- és 
herpesvírussal . Célunk annak meghatá rozása vol t , hogy a két v í rus egymás 
je lenlétében képes-e szaporodni ugyanabban a ku l t ú rában . A tenyészetet olyan 
idõeltolódással fe r tõz tük egymás u tán a két vírussal, hogy azok el térõ szapo-
rodási ciklusa érvényre ju thasson . Immunf luorescens módszerrel v izsgálva a 
sej teket , azt t a lá l t uk , hogy a két vírus képes egyazon se j t ku l tú rában , sõt ugyan-
abban a sejtben is repl ikálódni . A különbözõ vírusok ant igénje i t úgy m u t a t t u k 
k i , hogy az el lenük nyú lban termel t és a v izsgá la tokban a lka lmazot t hyper-
immunsavóka t el térõ színû f luoreszkáló festékkel con jugá l tuk . í g y az adeno-
v i rus elleni savó f luorescein- izot iocyanát ta l con jugá lva zöldessárga, a herpes-
v i rus elleni pedig rhodaminna l tö r ténõ conjugálás révén narancsvörös színben 
f luoreszkál t a se j tben levõ ant igénnel kö tõdve. De igazolható a két fé le vírus-
ant igén je lenléte, azok lokal izációja a lap ján is: az adenovirus ant igének elsõ-
sorban a se j tmagban , míg a herpesvírusok ant igénje i fõként a maghá r t ya 
körül és a cy top lasmában ta lá lha tók (Dáu és mtsa i 1972). 

Azt a betegekben észlelt jelenséget, hogy az adeno- és herpesvírusok 
nagy af f in i tással b í rnak a l ympho id elemekhez és ve lük tar tós ví rushordozás 
a laku lhat ki, n e m fogékony kísérleti á l la tok fertõzésével is s ikerül t megerõsí-
t enünk ( I I I . táb láza t ) . 

Nyu lak in t ravénás o l tása u tán cytológiai, immunf luorescens és elektron-
mikroszkópos v izsgálatokkal köve t tük nyomon a vírusok lokal izációját az 
á l la tokban. Azt ta lá l tuk , hogy mindkét vírus — a t áb láza tban csak az adeno-
vírussal kapo t t e redmények szerepelnek — elõször a keringõ l y m p h o c y t á k b a n 
jelenik meg, m a j d a t h y m u s b a n és lépben ta lá lha tó , a többi szervekben csak 
elvétve. Az adenoví rusok az ál latok nyi rokszerveibõl még 60 n a p u tán is ki-
m u t a t h a t ó k (Ho rvá th és mtsa i 1975, 1979). 

Az adenovi rus fer tõzések pathomechanizmusához szolgáltat további ada-
toka t az a kísérlet i e redményünk , mely szerint egészséges egyének mono-
nukleáris fehérvérse j t je i t in v i t ro inkubá lva , abban latens tu la jdonságú adeno-
virus nem képes in fek t ív f o r m á b a n reproduká lódn i , de ant igénje k imu ta tha tó . 
H a azonban a se j te t elõzõleg phy tohemagg lu t in inne l s t imulá l juk , úgy azokban 
az adenovirus fer tõzõ f o r m á b a n képes szaporodni . Ez a mechan izmus az emberi 
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I I I . Táblázat 

Adenovirus antigének kimutatása nyulak szerveibõl immunfluorescens eljárással 

A vizsgálat ideje a a fertõzés után 

Szervek 
1 ára 2 óra 1 nap 3 nap 7 nap 60 nap 

Lymphocy ta + + + + — -

Thymus — + + + + — 

Lép — + + + + + 
Vese — — - - - -

Máj — - — — - — 

Tüdõ — — — — — — 

szervezetben is e lõfordulhat . Ennek megfelelõen latens v í rushordozóknál a beteg-
ség vagy a récidiva akko r jöhet létre, ha va lami lyen tényezõ lé t rehozza a 
l ymphocy ták s t imulác ió já t . I lyen módon a. vírust hordozó lymphocytáknak jelen-
tõs szerepe lehet az adenov i rus , ill. más vírusok által okozot t betegségek patho-
mechan izmusában. Tek in te t te l az adenovírusok onkogén képességére, a szer-
vezetben hosszú ideig je len levõ v í rusoknak, vagy bizonyos komponenseiknek 
az onkogenezisben j á t szo t t esetleges szerepére is gondo lnunk kell (Nász és 
mtsai 1971, 1972). 

É p p e n ezért szükséges nemcsak az adenovirus pa r t i ku la egészét, hanem 
annak különbözõ komponensei t , a s t ruk tú r fehér jéke t és a nuk le insavat is 
módszeresen tanu lmányozn i . 

Az adenovírusok köbös felépítésûek, ikozaéder a lakúak , külsõ burokka l , 
peplonnal nem rendelkeznek, á tmérõ jük kb. 80 nm és 252 morfológiai egységbõl, 
ún. kapszomerbõl épül fel fehér je köpenyük , a ví rus kapszid (Nász és mtsa i 
1967a). Ezek közül 12 helyezkedik el az ikozaéder 12 csúcsának megfelelõen, 
120—120 pedig annak élein és l ap ja in (3. ábra). A csúcsi kapszomerekbõl 
radiál isan kiálló nyú lványok , végükön kis gömbszerû képzõdménnye l : a penton , 
i l letve a f iber és a lapokon va lamin t az éleken elhelyezkedõ kapszomerek, a 
hexonok a megfelelõ e lekt ronmikroszkópos techn ikáva l készítet t fe lvételen jól 
l á tha tók (4. ábra). Az 5. áb ra az adenovi rus keresztmetszetét ábrázo l ja sema-
t ikusan (Ever i t t és mtsa i 1975). A fiber a hémagglut inác ió mechan izmusában 
játsz ik szerepet, t ovábbá minden fogékony sejthez va ló kötõdésben, így végsõ-
soron szerepe van az adenovi rus betegségek pa thomechan izmusában is (Nász 
és mtsai 1961, 1962, Nász és Lengyel 1963). A penton (bázis) az in ter feron 
indukcióért felelõs és endonukleáz ak t iv i tás kötöt t hozzá, amelyekkel kapcso-
la tban sz in tén végeztünk v izsgálatokat (Nász és m tsa i 1976, Medveczky és 
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3. ábra Adenov i rus modell. Az ikozaéder alakú vírusrészecske fehér je köpenyé t 252 fehér je al-
egység — kapszomer — építi fel. A csúcsi kapszomereken radiál isan kiál ló nyú lványok helyez-

kednek el 

4. ábra Adenovi rus részecskék — vir ionok — e lekt ronmikroszkópos képe 
a: Jól l á t ha tók a csúcsi kapszomerekbõl kiálló nyú lványok . Nagyí tás : kb . 220 ÎÎÎ  X . 

b : Megkülönböztethetõk az egyes kapszomerek és az ikozaéder alak. Ké t csúcsi kapszomer meg 
van jelölve. Nagyí tás: kb. 550 000 X 

Orvostudomány 30—31, 1979—80 



ADENOVÍRUSOK  PATHOLÓGIAI  ÉS BIOLÓGIAI  SZEREPE 115 

5. ábra Adenovi rus pa r t i ku la keresztmetszete semat ikusan. A v í rus par t iku lá t fe lépí tõ — római 
számmal je lzet t — pol ipept idek elhelyezkedését ábrázol ja a vírus kapsz idban és a vir ion 

belsejében 

mtsai 1976, 1978). A hexon a legnagyobb mennyiségben elõforduló épí tõ elem, 
egy-egy vírus fe lépí tésében 240 vesz részt . A v i r ionban — az eml í te t teken kívül 
— még hat-nyolc más , különbözõ, k isebb po lypept id ta lá lható — amelyeket 
római számokkal je lö lnek- és részben a fehér je bu rok különbözõ pon t j a i n , rész-
ben a v í rus belsejében, a DNS-hez kö tö t ten helyezkednek el (Nász és mtsai 
1972, Nász és Á d á m 1975, Ever i t t és mtsai 1975, Boulanger és mtsa i 1979, 
Wadell 1979). 

I n téze tünkben hosszil évek ó ta folyik az adenovírusok fehé r je bu rká t 
— kapsz id já t — fe lépí tõ különbözõ s t ruk tú r fehé r jék — a penton, a f iber és a 
hexon •— több i rányú vizsgálata, f iz ika i és kémiai je l lemzõik, biológiai funkc iók, 
ant igén t u l a j donáágaik , izoelektromos pon t juk , aminosav összetételük, s tb. 
megha tá rozása (Nász és Pereira 1965, Nász 1967, Lengyel és Nász 1970, Nász 
és mtsa i 1972, 1976, Á d á m és mtsai 1975, 1977). E v izsgálatok e redményeként 
j u t o t t u n k el nemrégen az l-es t í pusú adenovirus hexon, kristályos formában 
való elõál l í tásához és a kr istályosodási fo lyamat tanu lmányozásához , így pl. 
e lekt ronmikroszkóppal és ennek során a kétd imenziós hexonkr is tá ly fel ismeré-
séhez és szerkezetének elemzéséhez. Most csak ez u tóbb i v izsgála ta inkat szeret-
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IV. Táblázat 

Alkalmazott módszerek I I . 

Ul tracentr i fugálási el járások (MSE Superspeed 50 CsCl grádiens és „párna" ) 
Anioncserélõ kromatográf ia (DEAE Sephadex A—25 és A—50) 
Gélfi i tráció (LKB Ult rorac, Sephadex G - 2 0 0 ) 
Spektrofotometr ia (Pye Un icam Sp 800, Spect romom 201) 

Izoelektromos pont meghat . (LKB 8100 Amphol ine Electrofocusing Equipment) 
Aminosav analízis ( JEOL, JLC —5 AH) 
Ul t rahangos dezintegrálás (MSE) 
Mechanikus homogenizálás (MSE) 
Polyacrylamidgél elektroforézis (Quickfit P A G E , Labor MIM) 
Immunprecipi tációs módszerek (Labor MIM) 
Elektronmikroszkópos el járások ( JEOL 100 B) negatív festés, freeze f ractur ing, elektrondif-

rakció 

Opt ikai di f frakció (Fluoval mikroszkóp, X B O 101 xenonlámpa, 546 Â interferencia szûrõ) 

(1. Módszerek I.) 

ném röv iden ismer te tn i ebbõl a témakörbõ l . Az a lka lmazot t legfõbb módszere-
ket a IV. táb láza t szemléltet i , amely a lka lmazot t módszereink másod ik cso-
po r t j á t m u t a t j a be a használ t mûszerek megjelölésével együtt és nem tar ta l -
mazza az elsõ fe lsorolásban szereplõ és i t t szintén használ t módszereket , csak 
akkor , ha i t t más vona tkozásban is haszná l tuk pl. az e lektronmikroszkópnál 
az e lektrondi f f rakciós e l járást . 

Igen hosszadalmas és munka igényes szeparálási , t isztí tási és koncentrá-
lási el járással nyer t homogén hexon készí tményt 0,5 M-os acetát pu f fe r elleni 
dialízissel s ikerül t k r i s tá lyos í tanunk , amelynek a részleteirõl már beszámol tunk 
(Nász és Ádám 1977). A kr is tá lyosí táshoz ki indulási anyagként szolgáló homo-
gén hexonkész í tmény e lekt ronmikroszkópos képét m u t a t j a a 6. áb ra , melyen a 
hexonok kis gyûrûcskék f o r m á j á b a n lá tha tók , rendezet tség nem ismerhetõ fel 
az e l rendezõdésükben (Ádám és Nász 1979a, 1979b, 1980, Nász és Ádám 
1978). A dialízis u t á n az anyagot + 4 °C-on tá ro lva , néhány n a p p a l késõbb, 
abban számta lan te t raéder a lakú kr is tá ly t t a l á l t unk fénymikroszkópos vizs-
gá la t ta l (7. ábra) . A kr is tá lyok élhossza 0,01—0,1 m m között vá l takozo t t és 
e lekt rondi f f rakc iós v izsgálat ta l a P2 j3 köbös tércsopor tú k r is tá lyok közé 
ta r tozónak b izonyu l tak , melyek rácsá l landó ja 162 Á volt . 

A különbözõ virál is fehér jékbõ l elõál l í tható kr istá lyok gyakor la t i jelen-
tõsége — többek közöt t —- igen n a g y lehet, pl. h a azt bizonyos o l tóanyagok 
jelenlegi f o r m á j á n a k helyet tesí tésére haszná l juk . Amikor ugyanis te l jes vírust 
t a r ta lmazó vakc ináka t haszná lunk immunizá lásra , a vírus genet ikus anyaga, az 
esetlegesen onkogén nukle insav és sokféle nem k ívánatos fehér je is be ju t az 
o l to t t egyén szervezetébe. Ez utóbbiak/eZes/egesere terhelik az i m m u n a p p a r á t u s t , 
ami a késõbbiekben káros lehet a szervezetre. Á l ta lában jó védõha tás t lehet 
elérni az egyes, jól megvá lasz to t t , szeparál t , tisztított és koncent rá l t vírusfehér-
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6. ábra Szeparált és t i sz t í to t t l -es t í p u s ú adenovirus h e x o n fehér je e lekt ronmikroszkópos képe 
u rany lace tá t ta l festve. Nagyí tás : kb . 120 ÎÎÎ  X 

j ék fe lhasználásával is. Mivel a kr istályos pro te inkészí tmény t isztasága nagy-
fokú , e fo lyamat segítségével készí te t t , szeparál t v í rusfehér jék, o l tóanyagként 
va ló a lka lmazásával az ún. vírusalegység vakcinák f o r m á j á b a n — elkerülhetõ 
lenne a szennyezõ fehér jék bev i te le az ol tandó szervezetbe. 

7. ábra Tet raéder a lakú hexonkr is tá lyok. Nagyí tás : kb. 300 X 
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A kristályosítási folyamat során a háromdimenz iós kr istályok mel le t t 
kétd imenziós kr is tá ly lemezek is képzõdnek a hexonokból , melyeket e lek t ron-
mikroszkópos v izsgálat ta l s ikerül t k i m u t a t n u n k . I l yen tömör, h iányosság 
nélkül összefüggõ, hexonokból álló egyrétegû kr is tá ly lemezek, amelyeket az 
l -es t ípusnál t a lá l t unk , eddig ismeret lenek vo l tak (Cornick és Sigler 1971, 

8. ábra Kétd imenz iós hexonkr is tá ly részletének e lek t ronmikroszkópos képe. Urany lace tá tos 
festés. Nagyí tás : kb . 295 ÎÎÎ  X A hexonok közepét fehér pon tokka l megjelö l tük. Minden 

hexonnak h a t legközelebbi szomszédja v a n , t ehá t az e l rendezõdés hexagonal is 

Döhner és H u d e m a n n 1972, Perei ra és Wr ig ley 1974, N e r m u t 1975, Carstens 
és Marusyk 1977, Horné és mtsa i 1977, H o r n é Í979). A következõkben ezeknek 
a szerkezetében fel ismert szabály ta lanságokró l , ill. szabályosságokról számo-
lunk be (Ádám és Nász 1979a, 1979b, 1980, Nász és Á d á m 1978). 

A következõ felvétel egy nagyobb kr is tá ly lemez egy részletét m u t a t j a , 
melyen a j obb á t tek in the tõség céljából megje lö l tük m i n d e n egyes hexon közép-
p o n t j á t (8. ábra) . A hexonok hexagonalis elrendezõdése könnyen fe l ismerhetõ, 
m inden l iexonnak 6—6 legközelebbi szomszédja v a n . Ez az elrendezõdés 
hasonló, vagy azonos a hexon kapszomerek elrendezõdéséhez az adenov i rus 
kapsz id jában, miu t az a virion elektronmikroszkópos felvételébõl jól megí té lhetõ 
(9. ábra). I t t is látszik a hexagonál is elrendezõdés, a be nem ra jzo l t három-
szögû lapok egyes részein is. A kr is tá ly lemezek szerkezetének, i l letve az össze-
t a r t ó erõk t anu lmányozásának gyakorlati jelentõségét éppen ebben a hasonlóság-
ban lá t j uk , mer t i lyen módon ismereteket szerezhetünk esetleg a fehér je-
burok u l t r as t r uk tú rá j á ra , összeépiilési mód já ra , a vírusérés fo l yama tá ra , a 
fertõzõ vírus k ia laku lását befolyásoló, — elõsegítõ v a g y gátló — tényezõkre 
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vonatkozóan, am i a vírusfertõzések elleni küzdelem szempont jábó l a lapve tõ 
fontosságú. 

A szerkezet pontos elemzése céljából meghatároztuk : 
1. az egyes hexonok elméleti leg szabályos egyensúlyi helyét az ado t t 

k r is tá lyrácsban, ill. az attól való el tolódását, 

9. ábra l -es t ípusú adenovi rus vir ion e lekt ronmikroszkópos képe. Egy háromszögû lapon a 
kapszomerek elrendezõdése hexagoualis. Foszforvvolfrámsavas festés. Nagy í tás : kb. 550 ÎÎÎ  X 

2. a pá rhuzamos hexonsorok egymástól va ló távolságát , 
3. a há rom n e m párhuzamos i rányú hexonsor által egymáshoz képest 

bezár t szögeket, 
4. ugyanezen három i r ányban 

a) a rácsá l landót 
b) a hexonok átmérõ jét 
c) a hexonok közti réseket . 

Kerestük 
1. A szabá ly ta lan — diszlokált — hexonsorokat , és 
2. a hexonoka t összetartó erõk morfológiai alapjai t . 
A kapot t e redmények közül csak a szerkezet jellemzése szempont jábó l 

legfontosabb a d a t o k a t fogom ismer te tn i . Módszerünk az e lekt ronmikroszkópos 
képek direkt analízise mellett, azok optikai diffrakciós elemzése vol t . E célra a 
kr istá ly lemez e lekt ronmikroszkópos képének és a hexonok középpont - térképé-
nek negat ív , vagy pozi t ív f i lm jé t használ tuk. Ez u tóbb i t úgy készí te t tük , hogy 
a megjelöl t középpontoka t fényképen rep roduká l tuk a hexonok nélkül. E z t 
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ábrázol ja a 10. ábra, amely ugyanannak a kr is tá ly lemeznek a középpon t -
térképe, melyet már b e m u t a t t a m . A kr is tá ly lemez és hexon középpont tér-
képének opt ika i di f f rakciós képe hexagonal isan elrendezett reflexiós pon tokbó l 
áll (11. ábra) . Az elsõrendû spekt rum, — elsõ order — reflexiós p o n t j a i n a k a 
0.-rendû max imumtó l (középponttól) m é r t távolsága a lap ján megfelelõ kép-
let tel számí tva a rácsállandó 100, 107 illetve 111 � vo l t a bárom lehetséges, 
nem párhuzamos i rányban (Ádám és Nász 1980). A direkt mérések hasonló 

10. ábra A 8. á b r á n bemu ta to t t kr is tá ly lemez középpon t térképe 

11. ábra A 10. ábrán b e m u t a t o t t középpont t é r kép optikai d i f f rakc iós képe hexagona l isan el-
rendezet t ref lex iós pontokból áll 
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eredményeket a d tak , de a rácsál landó é r tékek megközelí tõleg 10%-kal na -
gyobbnak a d ó d t a k az elektronmikroszkópos képen, a három n e m párhuzamos 
hexonsor i r á n y á b a n mérve. A negatívan fes te t t kr is tá ly lemez di f f rakciós 
képe a második orderig, a középpont térképé pedig a h a r m a d i k orderig t e r j e d 
ki , ami v iszonylag kevés, és re la t íve je lentõs röv id távú rendezet lenségre u ta l . 
Az opt ikai d i f f rakc iós kép ref lex iós p o n t j a i n a k élességében lá tha tó kü lönb-
ségek pedig számot tevõ hosszú távú rendezet lenségre m u t a t n a k . További méré-

12. ábra A hexonok középpont já t je lzõ pontok há lózatszerûén összekötve a 10. ábrán b e m u t a -
to t t középpon t térkép a lap ján (1. szöveg) 

sek cél jára a középpont - té rkép pon t ja i t há lózatszerûén összekötö t tük a hexa-
gonalis elrendezõdésnek megfelelõ három n e m párhuzamos i rányban húzo t t 
vonal la l , mint az a 12. ábrán is lá tha tó . A h á r o m vonal metszéspon t ja m u t a t j a 
az egyes hexonok elméletileg helyes egyensúlyi pozícióját a rácson belül (Caspar 
és mtsa i 1977). Az ezektõl t á v o l a b b való elhelyezkedés ped ig a kr is tá lyrács 
rövidtávú rendezetlenségét, az ú n . „short r ange disordert" je lz i . Mint l á t h a t ó 
számos hexon e l to lódva helyezkedik el a metszéspontokhoz v iszonyí tva. Az el-
to lódás az adot t sortávolság 15—20%-át is e lérhet i esetenként, ami szintén az t 
je lent i , hogy a röv id távú szabály ta lanság számot tevõ . 

A pá rhuzamos vonalak távo lsága a hexonsorok egymástól való távo lságát 
jelzi a há lózatban. Ez mérések a lap ján sz intén eltérõ, ami a hosszútávú rende-
zetlenséget, a „ l ong range d i s o r d e r / ' jelzi. Ez min tegy 10%-os eltérésnek felel 
meg. 

A hálózat n e m párhuzamos sorai ál tal egymással bezá r t szögek — b á r -
mely ik két i r ány t is véve alapul- , néhány fokos eltérést m u t a t n a k a szabályos 
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hexagonal is hálózat 60 fokos szögeitõl. E hálózat optikai diffrakciós képén a 
három nem párhuzamos i r ánynak megfelelõ éles d i f f rakciós pontsorok l á t h a t ó k 
(13. ábra), melyeknek — szabályos hexagonál is rendszer esetén — p o n t o s a n 
60 fokos szögeket kellene bezárn iuk. Szabad szemmel is megítélhetõ, hogy je len 
esetben et tõ l eltérések v a n n a k . 

13. ábra A 12. á b r á n bemuta to t t há lóza t optikai d i f f rakc iós képe 

A kétd imenziós hexon kr istá ly lemez szabályosságát a már i smer te te t t 
szabály ta lanságok mel let t többletként beépü l t , ún. diszlokált hexonsorok is za-
var ják . Ezek a kr is tá ly lemezek szabad szemmel való megtekintésre is kissé 
lazábbnak, szabá ly ta lanabbnak lá tszanak (14. ábra), a beépülés helyén az ere-
det i hexagonal is rendszer fellazul, m a j d ismét k ia lakul az eredeti rendezet t -
ség, ahogyan ez az elõbbi kr is tá ly lemez középpont - té rképén lá tható , melyen 
a diszlokált hexonsorokat vonalak m u t a t j á k (15. ábra) . 

A hexon kr is tá ly lemezben a hexonok között f i n o m összekötõ e lemeket 
f igye l tünk meg, nagy fe lo ldású elektron mikroszkópos vizsgálat tal (16. ábra), 
amelyek m inden b izonnyal a hexonokat összetartó e rõk morfológiai a lap ja i t 
reprezentá l ják . Ezek az összekötõ elemek sok esetben párosával, egymással pár-
huzamosan húzódnak a szomszédos hexonok között. Valószínûnek lá tsz ik , hogy 
ez a tö rvényszerû , és ahol nincs, vagy csak egy összekötõ elem, az v a g y festõ-
dési h iba következménye, vagy arra u ta l , hogy az összekötõ elemek leszakad-
t a k a hexonokró l a p r e p a r á t u m készítése közben. 

Vizsgálata ink a l ap ján a kétd imenziós kr istály szerkezete tehá t hexago-
nalis rendszer , melyben a hexonokat kettõs összekötõ elemek kapcsol ják egymás-
hoz. H a a diszlokáció és más tényezõk á l ta l elõidézett k r is tá lyh ibákat f igye lmen 
kívül h a g y j u k is, a szerkezetet enyhén ferde és szabálytalan hexagonalis elrende-
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14. abra Kétd imenz iós hexonkr is tá ly e lekt ronmikroszkópos képe. A h e x o n középpon toka t 
megje lö l tük. Nagyí tás : kb . 215 000 x . A kr is tá ly lemezben diszlokált hexonsorok ta lá lha tók . 

(1. 15. ábra) 

15. ábra A 14. áb rán l á t ha tó kr istá ly középpont térképe. A diszlokált hexonsoroka t vona lak 
jelzik 
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16. ábra Kétd imenz iós hexon kr istály lemez e lek t ronmikroszkópos képe. Urany lace tá tos festés. 
a: nagyítás: k b . 300 ÎÎÎ  X 

b : nagyí tás: kb . 1 400 000 X . Azonos a 16. á b r a bejelölt te rü le téve l . Jól l á t h a t ó k az egyes 
hexonokat a h a t legközelebbi szomszéddal összekötõ f inom nyú lványok , melyek he lyenként 

p á r o s a k 

zõdés je l lemzi . Mégis m i n d e n egység egy bizonyos meghatározo t t távo lságon 
belül marad, a há lóza tban elméletileg megjelö lhetõ egyensúlyi pozíciójához 
v iszonyí tva. Ez a szabályosság is jellemzi a szerkezetet és specifikus egymásra-
hatás létezésére mu ta t a hexonok közö t t , ami f e n n t a r t j a a hatszoros koordiná-
ciót. A hexonok közti összekötõ e lemeknek bizonyos fokig ha j l ékonyaknak , 
ruga lmasaknak kell l enn iük és az egyes hexonok csak annyi ra t ávo lodha tnak 
el a há lóza tban az egyensúly i he lyzetüktõ l , amennyire azt saját összekötõ ele-
meik ruga lmassága és a szomszédos h e x o n o k pozíciója — amit részben szintén 
azok összekötõ elemei ha tá roznak meg — lehetõvé teszi (Adám és Nász 1979a, 
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1979b, 1980, Nász és Á d á m 1978). Ez a mechan izmus rendkívül fon tos az in-
fek t ív vírus funkcióképessége szempont jábó l , mer t ez b iz tosí t ja — esetleg 
más tényezõkkel együ t t — a vírus fehé r jebu rkának a fertõzõképességhez szük-
séges, megfelelõ zártságát. A vírus fehé r jebu rkának szerkezetét, az összekötõ 
elemekre vonatkozó megf igyeléseink a lap ján ugyanis úgy képzel jük el, hogy 
minden hexont két -két összekötõ elem, két-két „po l ipep t idh id" rögzít mind 
a ha t szomszédos hexonhoz, mint ahogy az a 17. á b r á n lá tható. Er re u ta l az is, 
hogy az összekötõ e lemek a vírus fehé r jebu rkában is k imu ta tha tók vo l tak 
e lekt ronmikroszkóppal , nemcsak a kétdimenziós hexon aggregátumban. 

Mint az eddigiekbõl is k i tûn ik , az adenoví rusokban — és természetesen 
más v í rusokban és a fe r tõzö t t se j tekben is — számos o lyan fehér je, ill. polypep-
t id, va lamint az ezeket kódoló nuk le insav van, amelyeknek nagy mennyiségben 
való elõállí tása szükséges vagy a prevenció cél jából , pl. alegység vakc inák 
termelése m ia t t , vagy tudományos érdekbõl pl. a vírusos onkogenezis, vagy 
más fontos biológiai p rob lémák tanu lmányozása cél jából . Amint nagy mennyi -
ségû t iszta fehér jére van szükség a v í rus fehér jék tu la jdonsága inak vizsgálatá-
hoz és gyakor lat i fe lhasználásához, ugyanúgy nagy mennyiségû nukle insav 
szükséges a ví rusgének k i te r jed t v izsgálatához, szekvencia analíziséhez stb. 

Ezeknek, a k u t a t ó és az orvos számára va lami lyen szempontból fontos és 
hasznos v í rus fehér jéknek, po lypept ideknek, v í rusgéneknek az elõál l í tása igen 
hosszadalmas, munka igényes és rendkívü l költséges fo lyamat a jelenleg rendel-
kezésünkre álló módszerekkel . Ezér t elegendõ mennyiségben való elõál l í tásuk 

17. ábra Adenovi rus vir ion e lekt ronmikroszkópos képe. Nagy í tás : kb. 550 ÎÎÎ  X. A fehér je 
burok lehetséges szerkezetét a vir ion egyik háromszögû lap ján bera jzo l tuk. A kapszomereket 

körök , az összekötõ elemeket vona lak jelzik 
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perspekt iv ikusan csak DNS rekombinációs, vagyis génsebészeti e l járások segít-
ségével, bak té r i umokban való megtermel tetéssel végezhetõ el. E n n e k követ-
kez tében szinte tá rsada lm i érdekké vá l t és v i lágszerte óriási mére tekben meg-
nõ t t az u tóbb i években a v í rusnuk le insavak — köz tük az adenovi rus DNS — 
tanu lmányozása , ill. felhasználási lehetõségeinek vizsgálata i rán t i érdeklõdés. 

Va lamenny i adenovi rus t ípus DNS-e l ineáris, 12—13 mik rométe r hosszú 
ket tõsszálú molekula. Az emberi e redetû adenoví rusok 35 szerológiai t ípusba 
t a r t oznak és DNS-szekvencia homológ ia a lap ján 7 DNS alcsopor tba soro lhatók. 
A v i r ion belsejében a DNS h u r k o k a t képez, o lyan módon, hogy minden kap-
szomer belsõ oldalához egy-egy hu rok kapcsolódik (Nász és Berencsi 1975, 
1976, Berencsi és Nász 1976). 

Az adenovi rus D N S v izsgálata témakörben számos ember i és állati ere-
de tû adenovi rus t ípusná l e lvégeztük a DNS izolálásán és t a m d m á n y o z á s á n 
k ívü l a DNS különbözõ restr ikciós enzimekkel va ló emésztését és a megfelelõ 
restr ikciós té rkép összeáll í tását. Meghatá roz tuk a különbözõ adenov i rus t ípu-
sok közt i genet ikai kü lönbségeket . E kísérleteink során a lka lmazot t legfõbb 
e l já rásokat , módszereket — a szokásos virológiái e l járásokon k ívü l — alkal-
mazo t t módszereink harmad ik csopor t ja szemléltet i (V. táb lázat ) . 

V. Táblázat 

Alkalmazott  módszerek I I I . 

D N S — szeparálás (pronáz —SDS —fenol módzser) 

D N S —tisztítás: u l t racent r i fuga: CsCl, Cs2SO., equi l ibr ium 
D N S —protein komplex t iszt í tás: gélszûrés (Sepharose, Sephadex) immunprecipi táció 
D N S —frakcionálás: hydroxyapat i t k romatográ f ia agaróz-ethidiumbromid elektroforézis 

D N S — denaturálási hõmérséklet meghatározás (Tm; formamid SDS) 
Restr ikciós enzim prepará lás (Hind I I I . Sal I, BamH I.) 
P lazmid izolálás baktér iumokból 
Bak té r ium transzformáció (plazmid DNS-sel) 
Ligáz enzim preparálás (T —4 fággal fe r tõzö t t baktér iumokból) 
(Gradiens lap-gél elektroforézis, mikro-agarózgél precipitáció, DNS-cellulóz, -foszfocellulóz, 
— DEAE—cel lu lóz oszlopkromatográf ia, izotópos el járások, stb.) 

(1. Módszerek I , I I . ) 

A vírus DNS j o b b és bal o lda lát a guany lsav : cyt idi lsav mennyisége alap-
ján lehet azonosí tani a konvenció szer in t . 

Ennek a meghatározására ú j módszert do lgoztunk ki, annak az elvnek az 
a lap ján , hogy a magasabb G : Ñ t a r t a l m ú DNS, magasabb hõmérsékleten de-
na tu rá lha tó mint az a lacsonyabb G : Ñ t a r t a l m ú DNS (Berencsi és mtsa i 
1978). 

A következõ áb rán a Baci l lus amylo l iquefaciens-H bak té r i um restr ikciós 
enzimjével a B a m H I-gyel lé t rehozot t DNS f r agmen tumok elhelyezkedési 
sor rend jének meghatározását fogom bemuta tn i . Ez az enzim az l -es t ípusú 
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adenovi rus DNS-ét a GGATCC hexanuk leot id szekvenciának megfelelõen 3 he-
lyen vág ja el. Az agaróz lap-gél elektroforézis so rán nagyság szer int vá lnak 
szét a f r agmen tumok , és sorban az ABC nagy betû ive l v a n n a k megjelölve. 
A leglassabban vándor ló f r a g m e n t u m 10 megada l ton , a következõ 6,7 Md, a 
ha rmad ik a 4 Md és a legkisebb 2,2 Md molekulasúlyú (18. ábra) . 

Ezeknek a f r a g m e n t u m o k n a k a keverékét megfele lõ puf fer keverékében 
( formamid-Tr is) kü lönbözõ hõfokon inkubá l tuk , m a j d hígítás és gyors lehûtés 
u t á n e lekt roforet izá l tuk. Azt t a lá l t uk , hogy a , , B " és , ,D" f r a g m e n t u m ala-
csonyabb hõfokon t û n t el — azaz vá l t szét a ke t tõs D N S lánc-, m i n t a A és à Ñ 
f r agmen tumok . A másod ik legnagyobb f ragmen tumbó l keletkezõ két egyszálú 
3,35—3,35 Md nagyságú DNS jól azonosí tható az áb rán 65,5 °C-tól kezdve. 
Ez a kísérlet azt b i zony í t ja , hogy a második legnagyobb és legkisebb f ragmen-
t u m kevesebb guany lsava t és cy t id i lsavat ta r ta lmaz , t ehá t a konvenc ió szerint 
a l ineáris DNS jobb o lda lán helyezkedik el. A vázo l t módon meghatá roz tuk a 
ví rus DNS-en az enz imek speci f ikus metszéspont ja inak elhelyezkedéseit és 
egymáshoz való v iszonyát , a f r agmen tumok so r rend jé t . Ez a következõnek 

18. ábra Az l -es t ípusú a d e n o v i r u s D N S B a m H I. restr ikciós enz imme l l é t r e h o z o t t f ragmen-
t u m a i n a k agaróz gél e lek t ro fo réz ise i l le tve a f r a g m e n t u m o k sor rend jének megha tá rozása 

(1. szöveg) 
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b izonyu l t : ACBD ahogy az a 19. á b r á n az egységnyi hosszú adenov i rus DNS 
elektronmikroszkópos képére vet í tve lá tha tó . 

A 20. ábra szemlél tet i az adenov i rus DNS d a r a b o k k i vágásának és tisz-
t í t ásának gyakorlati célját és lehetõségeit. Bal oldalon függõlegesen a Hind I I I 
enzimmel való emésztés u tán készí te t t agaróz-gél elektroforézis eredményét 
t ü n t e t t ü k fel. Az elektroforézis fö lü l rõ l lefelé t ö r tén t , a DNS d a r a b o k elneve-
zése i t t is nagyság szer int tör ténik az ABC betûivel . Minél k isebb a k ivágott 

19. ábra Az l -es t ípusú adenov i rus DNS e lekt ronmikroszkópos i l letve semat ikus képe, melyen a 
ÂÀÌ H . I . restrikciós enz im által l é t rehozo t t f r agmen tumok fizikai so r rend jé t bejelöltük 

A AGCTT 

HEXON 

20. ábra Az l-es t ípusú adenov i rus DNS H i n d I I I . restr ikciós enzimmel l é t rehozo t t f ragmentu-
ma inak elektroforézise és a f r a g m e n t u m o k sorrendje az egységnyi hosszú DNS-re vet í tve 

semat ikusan, megje lö lve néhány gén he lyé t (1. szöveg) 
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f r agmen tum, annál gyorsabban képes a pozit ív sarok felé vándoro ln i . A ván-
dorlás távolságából k iszámí tha tó a molekulasúly. Fo to techn ika i okokból a két 
legkisebb f r a g m e n t u m (J és K) nem lá tható. A H i n d I I I enzim az AAGCTT 
nukleot id sorrendet ismeri fel és a két adeni lsav közö t t vág ja el a DNS-t , t ehá t 
m inden f r a g m e n t u m adeni lsavval kezdõdik és végzõdik . Összesen 11 f ragmen-
t u m keletkezik, ami azt m u t a t j a , hogy ez a b izonyos nuk leot id sorrend 10 
helyen fordul elõ a DNS-ben. 

A jobb oldali ke t tõs vonal az adenovirus D N S moleku lá já t jelképezi. 
Kis tégla lapok m u t a t j á k azoknak a géneknek az elhelyezkedését, amelyeket a 
restr ikciós enzim n e m vág el. Legfölül — a D N S baloldalán — a tumorke l tõ 
gén, az onkogén helyezkedik el. Ez a DNS da rab két korai fehér je génjét hor-
dozza, amelyeket moleku lasú lyuk a lap ján 42K és 15K prote ineknek neveznek. 
A jobbró l balra m u t a t ó nyi lak jelz ik, hogy a szélsõ DNS-darab az F- f ragmen-
t u m , tehá t ha az onkogén DNS-részt t iszt í tani aka r j uk , azért , hogy például 
se j tekbe be ju t tassuk , vagy génsebészeti módszerre l bak té r iumokban meg-
termel tessük, akkor az elektroforézissel t ö r ténõ elválasztást követõen a 6. 
D N S darabot kell k ivágni és k i t isz t í tan i a gélbõl. A legfelsõ , ,A" f ragmentum-
b a n a hexon pro te in génje helyezkedik el. A f iber prote in génje à Ñ f ragmen-
t u m b a n van, a pen ton bázis és az egyik DNS-kö tõ prote innek, à V I I  protein-
nek a prekurzorá t a , ,D " f r a g m e n t u m hordozza. Érdekes az E f r agmen tum 
szerkezete, mer t a IX-es prote in génje az egyik, a IVa2-nek nevezet t protein 
génje pedig a másik láncon van. 

A 21. ábra összefoglalja az l -es t ípusú adenov i rus DNS-én különbözõ 
restr ikciós enzimekkel végzett kísérleteink eredménye i t , egy-egy vízszintes 
vonal az ábrán a 22,54 Md molekulasúlyú D N S genomot je lképezi . Egy-egy 

21. ábra Az l -es t í pusú adenov i rus DNS-bõ l kü lönbözõ res t r i kc iós enzimekkel n y e r t f r agmen tu -
m o k (1. szöveg) 
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enzim metszéspon t ja inak elhelyezkedését vert ikál is vona lak m u t a t j á k . A B a m H 
I enzim 3, a s t reptomyces albus rest r ikc iós enzimje 4, az E.coli R l -es enz imje 
két he lyen vág ja el, az l -es t ípusú adenovi rus DNS- t . Legtöbb metszés t a 
Haemoph i lus inf luenzae D törzsének I I I . enzimje cs inál ja, összesen 10 darabot , 
mint az elõbb b e m u t a t t a m . Utóbb iak elhelyezkedését i t t kettõs v o n a l a k közé 
húzot t függõleges szakaszok m u t a t j á k . A Hind I I I enzim által k i vágo t t vala-
menny i f r a g m e n t u m o t és az ábra fe lsõ felében bera jzo l t f r a g m e n t u m o k a t , 
szepará l tan sikerült e lõál l í tanunk. A H i n d I I I té rképe fö löt t l á tha tó f ragmen-
t u m o k a t úgy nyer tük , hogy az egyik enzim által k i vágo t t részt szepará l tuk 
és a más i k enzimmel emészte t tük . P l . h a Sal I . , ,C" f r a g m e n t u m á t H i n d I I I -
mal emész t j ük másodlagosan, akkor a H i n d I I I , , I " és , , J " f r a g m e n t u m á n kí-
vül, azok „ké t o lda lán" még egy-egy ú j f r agmen tum is képzõdik. Ezeke t a 
DNS f r a g m e n t u m o k a t — összesen 23-a t — már p repa ra t í v menny iségben elõ-
á l l í to t tuk és remél jük, hogy tervezet t D N S manipulációs kísér leteinknél ered-
ményesen a lka lmazásra kerü lhetnek. 

* * * 

Enny iben k í v á n t a m á t tek in tés t adn i az adenov i rus ku ta tás terü le tén 
nyer t eddigi fõbb eredményeinkrõ l . Az adenovirus prob lémakör h á r o m külön-
bözõnek tûnõ ku ta tás i terü letérõl számo l t am be, amelyek azonban a va lóságban 
szorosan összefüggnek és a jövõben vá rha tó , hogy méginkább összefonódó, 
közös t é m a k ö r t fognak jelenteni. Az a lapku ta tás je l legû DNS-manipu lác iós és 
v í rus fehér je ku ta tások a lap ján ugyan is elvileg megnyí l t a lehetõség o lyan jó 
ant igén tu la jdonságú, t i sz ta fehér je komponensek mesterséges elõál l í tására, 
amelyek az adenovírusok által okozo t t pathológiás á l lapotok p revenc ió já t , ill. 
t h e r á p i á j á t segíthet ik a gyakor la tban. 
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