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A s e j t p r o l i f e r á c i ó t s e r k e n t ő és g á t l ó , t e r m é s z e t e s ( e n d o g é n ) a n y a g o k l é te -

zésérő l s z ö v e t e k d u r v a k i v o n a t a i v a l és e z e k , v a l a m i n t a s z é r u m k ü l ö n b ö z ő f o k -

b a n t i s z t í t o t t f r a k c i ó i v a l sze rze t t t a p a s z t a l a t o k t a n ú s k o d n a k ( B I S M A R C K és 

m t s a i 1 9 7 5 , GOSPODAROWICZ és M O R A N 1 9 7 6 , BALÁZS 1 9 7 9 , R U D L A N D és D E 

ASUA 1 9 7 9 ) . E l m é l e t i j e l e n t ő s é g ü k és g y a k o r l a t i f e l h a s z n á l á s u k p o t e n c i á l i s l ehe -

t ő s é g e i ( R Y T Ö M A A és m t s a i 1 9 7 6 , R Y T Ö M A A és m t s a i 1 9 7 7 ) k ü l ö n ö s f o n t o s s á g o t 

k ö l c s ö n ö z n e k a s e j t p r o l i f e r á c i ó e n d o g é n , g á t l ó a n y a g a i n a k és ezek s z ö v e t - i l l e t v e 

s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s h a t á s ú n a k t a r t o t t , s o k v i t á t k a v a r ó , m a is e l l e n t m o n d á s o s 

v á l t o z a t a i n a k , az ú n . k a l o n o k n a k ( B U L L O U G H 1 9 6 2 , T H O R N L E Y és L A U R E N C E 

1 9 7 5 , B U L L O U G H 1 9 7 5 , I V E R S E N 1 9 7 6 ) . A k a l o n e l m é l e t á l t a l á n o s e l f o g a d á s á n a k 

m á i g l e g n a g y o b b a k a d á l y a a h a t ó a n y a g o k s z ö v e t - i l l e t v e s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s 

h a t á s a i n a k b i z o n y í t á s á r a h a s z n á l t , t ú l n y o m ó t ö b b s é g ü k b e n i n v i t r o t e s z t r e n d -

szerek a l k a l m a s s á g á v a l s z e m b e n h a n g o z t a t o t t k é t e l y e k b e n , v a l a m i n t a b i o l ó g i a i 

h a t á s o k a t k ö z v e t í t ő a n y a g o k k é m i a i t e r m é s z e t é r e és s z e r k e z e t é r e v o n a t k o z ó 

i s m e r e t e k e l é g t e l e n s é g é b e n és b i z o n y t a l a n s á g a i b a n k e r e s e n d ő ( T H O R N L E Y és 

L A U R E N C E 1 9 7 5 ) . N a p j a i n k i g m i n t e g y 20 - f é l e s z ö v e t k i v o n a t b a n í r t a k le szö-

v e t s p e c i f i k u s g á t l ó h a t á s o k a t (B A L Á Z S 1 9 7 9 , B U L L O U G H 1 9 7 5 , I V E R S E N 1 9 7 6 ) . 

A z o n b a n a h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k és m é g i n k á b b a h a t á s o k a t h o r d o z ó a n y a -

g o k k é m i a i t e r m é s z e t é n e k r é s z l e t e s e b b e lemzésé re c s a k a g r a n u l o i d ( R Y T Ö M A A 

1 9 7 6 , R Y T Ö M A A és m t s a i 1 9 7 6 , P A U K O V I T S 6 S m t s a i 1 9 7 7 , RYTÖMAA és m t s a i 

1 9 7 7 , M A U R E R és m t s a i 1 9 7 8 , P A U K O V I T S és H I N T E R B E R G E R 1 9 7 8 , R Y T Ö M A A és 

T O I V O N E N 1 9 7 9 ) és r é s z b e n az e p i d e r m á l i s ( H O N D I U S — B O L D I N G H és L A U R E N C E 

1 9 6 8 , E L G J O 1 9 7 3 , M A R K S 1 9 7 4 ) , i l l e t v e A l i m f o i d ( A T T A L L A H és Н О И С К 1 9 7 6 , 

H I E S T A N D és m t s a i 1 9 7 7 , Н О И С К 1 9 7 9 ) e r e d e t ű i n h i b i t o r o k e s e t e i b e n k e r ü l t s o r . 

T ü d ő s z ö v e t b ő l k é s z í t e t t d u r v a v i zes k i v o n a t o k i n v i t r o g á t l ó h a t á s á t S I M N E T T 

és m t s a i ( 1 9 6 9 ) „ s h o r t t e r m " t ü d ő e x p l a n t a t u m o k o n , a t ü d ő s z ö v e t v i z e s k i -

v o n a t a 3 — 5 х Ю 4 m o l s ú l y t a r t o m á n y b a eső a n y a g o k a t t a r t a l m a z ó u l t r a f i l -

t r á t u m á n a k g á t l ó h a t á s á t p e d i g Н о и с к ( 1 9 7 6 ) b r o n c h i a l i s c a r c i n o m a s e j t t e n y é -

s z e t e k b e n m u t a t t á k k i . 

E b b e n a k ö z l e m é n y b e n egy o l y a n , m a r h a t ü d ő s z ö v e t v i zes k i v o n a t á b ó l 

n y e r t , f e h é r j e t e r m é s z e t ű a n y a g rész leges t i s z t í t á s á r ó l s z á m o l u n k b e , a m e l y 

egér t ü d ő s z ö v e t s e j t j e i n e k i n v i v o D N S s z i n t é z i s é t s z ö v e t - i l l e t v e s e j t v o n a l -

s p e c i f i k u s m ó d o n g á t o l j a . 
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A n y a g és m ó d s z e r 

A) Felhasznált anyagok és eszközök 

A k í s é r l e t e k s o r á n f e l h a s z n á l t v a l a m e n n y i v e g y s z e r t a R e a n a l V e g y s z e r -

g y á r b ó l s z e r e z t ü k b e , a . l t . m i n ő s é g b e n . A k r o m a t o g r á f i á s e l v á l a s z t á s c é l j á r a 

D E A E S e p h a d e x A - 5 0 , C M S e p h a d e x С — 2 5 , S e p h a d e x G - 7 5 g é l e k e t , i l l e t v e 

2 , 6 X 100 c m és 5 , 0 X 85 c m m é r e t ű o s z l o p o k a t ( P h a r m a c i a F i n e C h e m i c a l ) 

h a s z n á l t u n k . U t ó b b i a k e g y e n l e t e s á t á r a m o l t a t á s á t az e l u c i ó k s o r á n V a r i o -

p e r p e x ( L K B ) p u m p á k k a l b i z t o s í t o t t u k . A s e j t t e n y é s z e t e k h e z P a r k e r T C 1 9 9 

m é d i u m o t ( O K I , B u d a p e s t ) h a s z n á l t u n k . A D N S sz in téz is m é r é s e 3 H — T d R 

( A m e r s h a m , 25 C i / m m o l ) seg í t ségéve l t ö r t é n t . 

Vizes kivonat készítése marha tüdőszövetből 

A f e l d o l g o z á s r a k e r ü l t m a r h a t ü d ő k e t a b u d a p e s t i m a r h a v á g ó h í d r ó l sze-

r e z t ü k be. A z á l l a t o r v o s á l t a l egészségesnek m i n ő s í t e t t á l l a t o k t ü d e j é t , k ö z v e t -

l e n ü l a m e l l k a s m e g n y i t á s á t k ö v e t ő e n e l t á v o l í t o t t u k , m a j d j é g g e l e l ő r e h ű t ö t t 

e d é n y e k b e n a l a b o r a t ó r i u m b a s z á l l í t o t t u k és m é l y h ű t ő b e h e l y e z t ü k . A t ü d ő k 

f e l d o l g o z á s a az á l l a t o k l e v á g á s á t k ö v e t ő 4 0 p e r c e n b e l ü l m i n d e n ese tben e l -

k e z d ő d ö t t . A f e l d o l g o z á s v a l a m e n n y i lépése h ű t ö t t k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t ( 2 — 

4 ° C ) t ö r t é n t . 

A k i v o n á s i m ű v e l e t e t , h a t á s f o k á n a k n ö v e l é s e é r d e k é b e n , t ö b b l épésben 

v é g e z t ü k . A z e s e t e n k é n t 4 — 6 k g s ú l y ú s z ö v e t e t , d u r v a f e l a p r í t á s u t á n j é g -

h i d e g f i z i o l ó g i á s s ó o l d a t b a n m o s t u k , m a j d j é g s z e k r é n y b e n m ű k ö d t e t e t t e l e k t -

r o m o s h ú s d a r á l ó n , e g y m á s t k ö v e t ő k é t a l k a l o m m a l á t d a r á l t u k . A m e g d a r á l t 

s z ö v e t e t t í zsze res m e n n y i s é g ű , h ű t ö t t d e s z t i l l á l t v í z b e n s z u s z p e n d á l t u k , m a j d 

1 5 0 0 ml-es t é r f o g a t o k b a n , 2 p e r c e n á t 2 x l 0 4 m i n 1 f o r d u l a t s z á m m a l m ű k ö d -

t e t e t t W a r i n g b l e n d o r r a l a p r í t o t t u k . E z t k ö v e t ő e n a s z u s z p e n z i ó t 1 0 x 2 p e r c e n 

á t h ű t ő s z e k r é n y b e h e l y e z e t t 7 0 W t e l j e s í t m é n y ű u l t r a h a n g d e z i n t e g r á t o r r a l k e -

z e l t ü k , m a j d é j s z a k á n á t , 2 ° C - o n á l l n i h a g y t u k . 

Az í g y e l ő k é s z í t e t t a n y a g o t 4 r é t e g gézen á t s z ű r t ü k , a s z ű r l e t h e z 0 , 1 M 

v é g k o n c e n t r á c i ó b a n , T r i s z — H C l p u f f e r t ( p H 5,5) a d t u n k , m a j d egy J 2 1 B 

( B e c k m a n ) c e n t r i f u g a , 1,8 1 ű r t a r t a l m ú z o n á l i s r o t o r j á b a n , 2 °C h ő m é r s é k l e t e n , 

3 0 percen á t , 4 x l 0 4 g nehézség i e rőve l ü l e p í t e t t ü k . F r a k c i o n á l á s h o z az í g y 

n y e r t f e l ü l ú s z ő t h a s z n á l t u k f ö l . 

A vizes kivonat frakcionálása : 

a) Ultraszűrés: az e l ő z ő e k sze r i n t k a p o t t f e l ü l ú s z ó t , r e c i r k u l á c i ó s r e n d -

s z e r b e n m ű k ö d t e t e t t A m c o n H l P l 00 k a p i l l á r i s m e m b r á n f i l t r á c i ó s egységge l 

( n o m i n á l i s s z ű r é s i h a t á r : 105 d a l t o n ) s z ű r t ü k , m a j d a f i l t r á c i ó s m a r a d é k o t 

( r e t e n t á t u m ) t í zsze res t é r f o g a t ú T r i s z — H C l p u f f e r (0 ,1 M , p H 5,5) f o l y a -

m a t o s u t á n t ö l t é s é v e l s z ű r t ü k t o v á b b . 
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A s z ű r l e t e t , s z a k a s z o s r e n d s z e r b e n m ű k ö d t e t e t t A m i c o n H 1 P 1 0 k a p i l l á r i s 

m e m b r á n o n ( n o m i n á l i s s z ű r é s i h a t á r : 10 4 d a l t o n ) t ö r t é n ő szű résse l k o n c e n t r á l -

t u k és az e k k o r n y e r t , 10 4 és 105 d a l t o n m o l s ű l y h a t á r o k k ö z é eső a n y a g o k a t 

t a r t a l m a z ó r e t e n t á t u m p H - j á t , m e g f e l e l ő össze té te l ű T r i s z — H C l p u f f e r r a l 

(0 ,1 M ) s z e m b e n t ö r t é n ő d i a l í z i s s e g í t s é g é v e l p H 8 ,0 -as é r t é k r e á l l í t o t t u k be . 

b . ) Oszlopkromatográfia: a f e n t i e k s z e r i n t e l ő k é s z í t e t t s z ű r l e t e t D E A E 

S e p h a d e x A - 5 0 gé l le l t ö l t ö t t , 5 x 8 5 c m o s z l o p o n , s z a k a s z o s g r á d i e n s e l u c i ó v a l , 

0 ,65 m l / p e r c á t f o l y á s i sebességge l k r o m a t o g r á f á l t u k . A z e l u c i ó t 0 , 1 M T r i s z — 

H C l p u f f e r r e l ( p H = 5 , 5 ) k e z d t ü k , m a j d az első csúcs m e g j e l e n é s e k o r i n d í t o t t 

N a C l g r á d i e n s s e l f o l y t a t t u k . A z egyes e l u c i ó s s z a k a s z o k a t az a l á b b i t é r f o g a t ú 

és ö s s z e t é t e l ű e luc iós f o l y a d é k s o r j e l e n t e t t e : a) 1100 m l 0 , 1 M T r i s z — H C l 

( p H = 8 , 0 ) ; b ) 900 m l T r i s z + 0 ,05 M N a C l ( p H = 7 , 3 ) ; c ) 1100 m l T r i s z 

0 , 1 M N a C l ( p H = 7 , 0 ) ; d ) 9 0 0 m l T r i s z + 0 ,2 M N a C l ( p H = 6 , 8 ) ; e) 1 6 0 0 m l 

T r i s z + 0 , 3 5 M N a C l ( p H = 6 ,0 ) . 

A b i o l ó g i a i a k t i v i t á s t (1 . k é s ő b b ) m u t a t ó ö s s z e t e v ő k e t t a r t a l m a z ó k r o m a -

t o g r á f i á s f r a k c i ó k a t , a H 1 P 1 0 k a p i l l á r i s m e m b r á n f i l t r á c i ó s e g y s é g s e g í t s é g é v e l , 

0 , 1 M T r i s z — a c e t á t p u f f e r r e l ( p H = 5 , 5 ) s z e m b e n v é g z e t t d i a l í z i s u t á n , u g y a n -

ezen p u f f e r r e l e g y e n s ú l y b a h o z o t t C M S e p h a d e x G - 2 5 g é l l e l t ö l t ö t t 2 ,6 x 100 c m 

m é r e t ű o s z l o p o n t i s z t í t o t t u k t o v á b b . A z o s z l o p szakaszos e l u c i ó j a o l y a n p u f f e r -

sor a l k a l m a z á s á v a l t ö r t é n t , a m e l y az a l á b b m e g a d o t t k o n c e n t r á c i ó j ú N a C l 

m e l l e t t , e c e t s a v v a l a k í v á n t p H é r t é k r e b e á l l í t o t t , 0 ,1 M k o n c e n t r á c i ó j ú T r i s z - t 

t a r t a l m a z o t t . A z e luc iós s z a k a s z o k a t az a l á b b i t é r f o g a t ú és ö s s z e t é t e l ű p u f f e r e k 

k é p e z t é k : a ) 3 0 0 m l T r i s z — a c e t á t ( p H = 5 , 5 ) ; b ) 250 m l 0 , 0 2 5 M N a C l ( p H 

= 5 , 7 ) ; c ) 2 5 0 m l 0 ,05 M N a C l ( p H = 6 , 0 0 ) ; d ) 250 m l 0 , 0 7 5 M N a C l ( p H = 

= 6 , 1 1 5 ) ; e) 3 0 0 m l 0 , 1 M N a C l ( p H = 6 , 5 ) ; f ) 500 m l 0 ,3 M N a C l ( p H = 7 , 5 ) . 

A b i o l ó g i a i a k t i v i t á s t (1 . k é s ő b b ) t a r t a l m a z ó k r o m a t o g r á f i á s f r a k c i ó k a t , 

a H 1 P 1 0 k a p i l l á r i s m e m b r á n egység seg í t ségéve l , P B S - s e l s z e m b e n v é g z e t t 

d i a l í z i s t k ö v e t ő e n , 2 , 6 x 2 0 0 c m m é r e t ű , S e p h a d e x G - 6 5 - t e l t ö l t ö t t o s z l o p o n 

k r o m a t o g r a f á l t u k . A z e l u c i ó t 0 ,44 m l / p e r c sebességgel á r a m o l t a t o t t P B S - s e l 

v é g e z t ü k . A z o s z l o p o k a t e l őze tesen a l b u m i n V . f r a k c i ó v a l ( m s : 6 5 , 0 0 0 D ) és 

c i t o k r ó m C - v e l ( m s : 1 2 , 0 0 0 D ) k a l i b r á l t u k . 

A z e l u á t u m o k o p t i k a i a k t i v i t á s á t , v a l a m e n n y i k r o m a t o g r á f i á s e l j á r á s 

s o r á n 2 8 0 n m - e n , U v i k o r d I I . ( L K B ) f o t o m é t e r r e l , f o l y a m a t o s a n r e g i s z t r á l t u k . 

Közelítő molsúlymeghatározások 

A rész l egesen t i s z t í t o t t , b i o l ó g i a i l a g a k t í v k r o m a t o g r á f i á s f r a k c i ó k a n y a -

g a i n a k k ö z e l í t ő m o l s ú l y á t r é s z b e n k a l i b r á l t S e p h a d e x G - 7 5 o s z l o p o n ( 1 . f e n -

t e b b ) , r é s z b e n az ü l e p e d é s i sebesség m ó d s z e r é v e l , a l b u m i n s t a n d a r d r a v o n a t -

k o z t a t v a , u l t r a c e n t r i f u g á v a l h a t á r o z t u k m e g ( B O W E N 1 9 7 0 ) . 

Kémiai analízis: A z e l u á t u m o k f e h é r j e t a r t a l m á t az a d s z o r b e n c i a 2 8 0 n m - e n 

t ö r t é n ő f o l y a m a t o s m é r é s é v e l , e s e t e n k é n t p e d i g LOWRY ( L O W R Y és m t s a i 1 9 5 1 ) 
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s z e r i n t h a t á r o z t u k m e g . A m i n t á k D N S t a r t a l m á n a k m e g h a t á r o z á s a a B U R T O N 

f . e l j á rássa l ( B U R T O N 1956 ) t ö r t é n t . 

+ biológiai aktivitás (3H—TdR beépülés DNS-be) mérése 

V a l a m e n n y i , b i o l ó g i a i t e s z t e l é s r e k e r ü l t k r o m a t o g r á f i á s f r a k c i ó t P B S - s e l 

s z e m b e n k i m e r í t ő e n d i a l i z á l t u n k , az e luc iós f o l y a d é k o k n e m k í \ r á n a t o s , k i s m o l -

s ú l y ú k o m p o n e n s e i n e k e l t á v o l í t á s a é r d e k é b e n . 

a) In vivo teszt rendszerek 

1. Szkrinelő teszt: a c s a k k i s f o k b a n t i s z t í t o t t n a k t e k i n t e t t D E A E 

S e p h a d e x f r a k c i ó k b i o l ó g i a i a k t i v i t á s á n a k t e s z t e l é s é t ú n . s z k r i n e l ő e l j á r á s s a l 

v é g e z t ü k . E n n e k s o r á n e g e r e k azonos t ü d ő l e b e n y e n e d v e s s ú l y r a v o n a t k o z t a -

t o t t e g y s é g n y i m e n n y i s é g é b e n m é r h e t ő r a d i o a k t i v i t á s é r t é k e k e t h a s o n l í t o t t u k 

össze. A s z k r i n e l ő t esz t m e n e t e a k ö v e t k e z ő v o l t . M i n d e n f r a k c i ó t e s z t e l é s e 

30 d b 25 g s ú l y ú , s a j á t t e n y é s z t é s ű , C L F P e g é r b ő l á l l ó c s o p o r t o n t ö r t é n t . 

A z ege reke t a D E A E S e p h a d e x f r a k c i ó k 12 ,5 m g f e h é r j e / k g d ó z i s a i v a l , i . p . 

i n j i c i á l t u k . A z a d a g o l á s t 1 ,5 ó r á s i d ő k ö z ö k b e n , 4 a l k a l o m m a l m e g i s m é t e l t ü k . 

A 6 órás i d ő i n t e r v a l l u m b a n b e a d o t t a n v a g összes m e n n y i s é g e t e h á t 50 m g 

f e h é r j e / k g v o l t . A z első d ó z i s b e a d á s á n a k i d ő p o n t j á t ó l s z á m í t o t t 5. ó r á b a n , 

0 ,5 m C i / k g , i . p . : ! H — T d R - t a d a g o l t u n k . A z i z o t ó p b e a d á s á t k ö v e t ő 1,5 ó r á b a n 

az e g e r e k e t d e k a p i t á l t u k , t ü d e j ü k azonos l e b e n y é t e l t á v o l í t o t t u k , ezek s ú l y á t 

0 ,5 m g p o n t o s s á g g a l l e m é r t ü k , m a j d s z c i n t i l l á c i ó s e d é n y b e m é r t , l m l S o l u e n e -

100 ( P a c k a r d ) s z o l u b i l i z á l ó o l d a t b a h e l y e z t ü k . A t ü d ő l e b e n y e k e t t a r t a l m a z ó 

e d é n y e k e t , é j s z a k á n á t , s z o b a h ő m é r s é k l e t e n , 150 m i n - 1 f r e k v e n c i á v a l r á z a t t u k , 

m a j d a s z o l u b i l i z á l t t ü d ő t t a r t a l m a z ó e d é n y e k b e 10 m l Р Р 0 — Р 0 Р 0 Р t a r t a l m ú , 

t o l u o l o s s z c i n t i l l á c i ó s f o l y a d é k o t m é r t ü n k . 4 ó r á s á l lás u t á n a m i n t á k r a d i o -

a k t i v i t á s á t f o l y a d é k s z c i n t i l l á c i ó s s p e k t r o m é t e r r e l ( P a c k a r d T r i C a r b 2110) m e g -

h a t á r o z t u k . A m i n t á k e g y e d i h a t á s f o k á n a k m e g í t é l é s e é r d e k é b e n , a r a d i o a k t i -

v i t á s m é r é s e a u t o m a t i k u s k ü l s ő s t a n d a r d i z á l á s s a l t ö r t é n t . A s z á m í t á s o k a t a 

h a t v á n y g ö r b é k l i n e á r i s t r a n s z f o r m á c i ó j á n a k reg ressz iós a n a l í z i s é v e l , m i k r o -

s z á m í t ó g é p e n v é g e z t ü k . 

2. DNS-be épült 41—TdR specifikus aktivitásának mérése: a nagyobb 
m é r t é k b e n t i s z t í t o t t C M S e p h a d e x f r a k c i ó k i n v i v o b i o l ó g i a i a k t i v i t á s á n a k és 

s z ö v e t - s p e c i f i c i t á s á n a k t e s z t e l é s é t a k ü l ö n b ö z ő s z ö v e t e k b ő l ( t ü d ő , l ép , v e s e ) 

i z o l á l t D N S s ú l y e g y s é g é b e b e é p ü l t j e l z e t t t i m i d i n m e n n y i s é g é n e k m é r é s é v e l 

v é g e z t ü k . E g y - e g y f r a k c i ó t esz te lése 2 0 — 2 0 d b e g é r b ő l á l l ó á l l a t c s o p o r t o k o n 

t ö r t é n t . A f r a k c i ó k a n y a g a i n a k a d a g o l á s á t az 1. p o n t a l a t t l e í r t a k s z e r i n t v é g e z -

t ü k , azza l a k ü l ö n b s é g g e l , h o g y e b b e n a k í s é r l e t s o r o z a t b a n , a m á s f é l ó r á n k é n t 

i s m é t e l t e g y s z e r i dóz is 7 , 5 m g f e h é r j e / k g , a 6 ó r a a l a t t b e a d o t t összes a n y a g -

m e n n y i s é g 3 0 m g f e h é r j e / k g v o l t . D e k a p i t á l á s t k ö v e t ő e n m i n d e n á l l a t k é t , a z o -

nos t ü d ő l e b e n y é t e l t á v o l í t o t t u k és a k é t l e b e n y t , p á r h u z a m o s mérések c é l j á r a 

k ü l ö n - k ü l ö n d o l g o z t u k f e l , az a l á b b i a k s z e r i n t . A l e b e n y e k e t 3 m l j é g h i d e g , 
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7 % - o s T C A - v a l h o m o g e n i z á l t u k . A k e l e t k e z e t t c s a p a d é k o t l e c e n t r i f u g á l t u k , 

m a j d k é t s z e r 7 % T C A - b a n , ezt k ö v e t ő e n e t a n o l - é t e r 3 : 1 a r á n y ú k e v e r é k é b e n , 

v é g ü l é t e r b e n r e s z u s z p e n d á l v a m o s t u k . A z é teres k i v o n á s u t á n v i s s z a m a r a d ó 

c s a p a d é k o t 1,5 M H C 1 0 4 - b a n , f o r r ó v í z f ü r d ő n , 30 p e r c i g h i d r o l i z á l t u k , s z ű r t ü k 

és a s z ű r l e t 0,5 m l - é b e n m é r h e t ő r a d i o a k t i v i t á s t 5,0 m l I n s t a g e l ( P a c k a r d ) 

s z c i n t i l l á c i ó s f o l y a d é k h o z z á a d á s a u t á n az 1. p o n t b a n l e í r t a k s z e r i n t m e g -

h a t á r o z t u k . U g y a n a z o n s z ű r l e t b ő l D N S m e g h a t á r o z á s o k a t is v é g e z t ü n k . A m é -

rések e r e d m é n y e i t dpm/,Mg D N S e g y s é g e k b e n f e j e z t ü k k i . 

b) In vitro-teszt-rendszerek 

A z i n v i v o h a t á s o s n a k m u t a t k o z ó f r a k c i ó k b i o l ó g i a i a k t i v i t á s á t , a f e n t 

i s m e r t e t e t t i n v i v o r e n d s z e r e k m e l l e t t , i n v i t r o r e n d s z e r e k b e n is m e g v i z s g á l t u k . 

I n v i t r o t e s z t - r e n d s z e r k é n t P a r k e r T C 199 m é d i u m b a n B e l l c o c s ö v e k b e n 37 °C-

o n t e n y é s z t e t t c s o n t v e l ő ( З х Ю 6 s e j t / m l ) és t i m o c i t a ( 5 х Ю 6 s e j t / m l ) k u l t ú r á k 

s z o l g á l t a k . A b i o l ó g i a i h a t á s mérése 3 H — T d R D N S - b e t ö r t é n ő b e é p ü l é s i sebes-

ségének m e g h a t á r o z á s á v a l t ö r t é n t , az i n k u b á c i ó 3 — 4 . ó r á j á b a n . 

Autoradiográfia: a n n a k é r d e k é b e n , h o g y k é p e t k a p j u n k az i n v i v o a d a -

g o l t j e l z e t t t i m i d i n n e k a t ü d ő t f e l é p í t ő s e j t e k D N S - é b e n t ö r t é n t megosz lásá -

r ó l — a r a d i o a k t i v i t á s s z ö v e t b e l i l o k a l i z á l t s á g á r ó l — , n é h á n y e s e t b e n e lvégez-

t ü k a t ü d ő l e b e n y e k a u t o r a d i o g r á f i á s v i z s g á l a t á t i s . E n n e k s o r á n I l f o r d K 6 

e m u l z i ó t , 3 — 5 h é t expoz í c i ós i d ő t és m e t i l z ö l d - p y r o n i n fes tés t a l k a l m a z t u n k . 

E r e d m é n y e k 

4 k g m a r h a t ü d ő b ő l , a m ó d s z e r t a n i r é s z b e n i s m e r t e t e t t k i v o n á s i és 

u l t r a s z ű r é s i e l j á r á s o k seg í tségéve l összesen 23 g 1 0 , 0 0 0 — 1 0 0 , 0 0 0 D t a r t o m á n y b a 

eső m o l s ú l l y a l r e n d e l k e z ő f e h é r j é t á l l í t o t t u n k e l ő , a m e l y a t ü d ő s z ö v e t össz-

f e h é r j e t a r t a l m á n a k m i n t e g y 2 , 9 % - á t k é p v i s e l t e . E f e h é r j e f r a k c i ó D E A E 

S e p h a d e x A - 5 0 k r o m a t o g r á f i á v a l , só és p H g r á d i e n s a l k a l m a z á s a m e l l e t t 

n y e r t és j ó l r e p r o d u k á l h a t ó n a k b i z o n y u l ó k r o m a t o g r a m j á t az 1. á b r á n m u t a t -

j u k be . A 280 n m - e n r e g i s z t r á l t k r o m a t o g r a m o n 9 e luc iós csúcs v o l t m e g f i g y e l -

h e t ő . A c s ú c s o k n a k m e g f e l e l ő a n y a g o k g y ű j t é s e , az á b r á n j e l z e t t m ó d o n , D 4 , 

D „ , D 3 és D 4 f r a k c i ó k b a n t ö r t é n t . A f r a k c i ó k i n v i v o b i o l ó g i a i a k t i v i t á s a i t a 

m ó d s z e r t a n i r é s z b e n l e í r t a k s z e r i n t t e s z t e l t ü k . A t e s t s ú l y 2 5 % - á n a k m e g f e l e l ő 

е. c. t e r e t és a z t f e l t é t e l e z v e , h o g y az i . p . a d a g o l t a n y a g t e l j e s egészében fe l -

s z í v ó d i k és az е. c . t é r b e n osz l i k m e g , a f r a k c i ó k a n y a g a i n a k i n v i v o , е. c. k o n -

c e n t r á c i ó j a az e g y s z e r i dóz i s t k ö v e t ő e n 50 / J g / m l - г е , az össz -dóz is u t á n 200 

g i g / m l - r e t e h e t ő . M e g j e g y e z z ü k , h o g y egyszer i a d a g o l á s — m é g h a az egysze r i 

dóz i s t ö b b s z ö r ö s é t is a l k a l m a z t u k — h a t á s t a l a n v o l t . A b i o l ó g i a i t e s z t e red-

m é n y e i t az 1. t á b l á z a t b a n f o g l a l t u k össze. 

A D j , D 2 és D 4 f r a k c i ó k a n y a g a i , a t ü d ő l e b e n y e k b e n a s z k r i n e l ő t e s z t e k 

seg í t ségéve l m é r h e t ő r a d i o a k t i v i t á s é r t é k e i t a k o n t r o l l é r t é k e i h e z v i s z o n y í t v a 

13 MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 



194 MENYHÁRT JÁNOS ÉS MARCSEK ZOLTÁN 

1. ábra. Marhatüdő vizes kivonatából, kapilláris membránszűrővel előzetesen különválasz-
tott , 10 000 — 100 000 dalton molsúly tartományba eső anyagok D E A E Sephadex A-50 gél 
oszlopon kapott kromatogramja. A pontozott vonal a sógrádienst, a szaggatott vonal a pH 
grádienst tünteti fel. A baloldali függőleges tengelyen, a 280 nm-en mért optikai aktivitás, a 
jobboldali függőleges tengely belső oldalán a sókoncentráció, a külső oldalán a p H értékei 
láthatók. A vízszintes tengelyen a frakciók számát tüntettük fel. A szaggatott vonalakkal 

határolt Dj — D 4 jelzésekhez tartozó frakciók kerültek biológiai tesztelésre 

n e m b e f o l y á s o l t á k . E z z e l s zemben , a k b . 0 , 1 — 0 , 2 M sóg rád iens , i l l e t v e p H 6 , 5 — 

7,0 p H g rád iens a l k a l m a z á s a m e l l e t t , 2 c s ú c s b a n e l u á l h a t ó , D 3 f r a k c i ó a n y a g a i -

v a l a j e l z e t t t i m i d i n beépü lésének 3 5 % - o s g á t l á s a v o l t e l é rhe tő . 

1. táblázat 

Tüdőszövet vizes kivonatából D E A E Sephadex A-50 gél kromatográfiával nyert D 4 — D 4 frakciók 
hatása egér tüdőszöveti sejtek in vivo D N S szintézisére (szkrinelő teszt). Az egyes számértékek 

20 egyedi mérés átlagát és az SD értékeket tüntetik fel 

n = 20 

Frakc iók 
dpm/mg nedves 

súly 
eltérés a kontrolitól 

% 

Kontroll 1 1 4 ± 3 0 , 9 — — 

D T 9 6 ± 4 1 , 4 - 1 6 p > 0,20 

D 2 9 3 ± 2 7 , 1 - 1 8 p > 0,20 

D 3 75 ± 1 5 , 1 - 3 4 p < 0,05 

D 4 9 2 ± 2 3 , 9 - 1 9 p > 0,20 

MTA Biol. OKI. Közi. 23 (1980) 
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OD 2Ő0 nm 

2,0 -

0,5-1 

M NaCI I pH 

250 fr. NO 

2. ábra. Az 1. ábrán látható, biológiai aktivitást mutató D., frakció CM Sephadex G-25 gél 
oszlopon kapott kromatogramja. A pontozott és a szaggatott vonal, valamint a függőleges 
és a vízszintes tengelyek jelzései azonosak az 1. ábránál leírtakkal. A szaggatott vonalakkal 

határolt Cj — C4 jelzésekhez tartozó frakciók kerültek biológiai tesztelésre 

A b i o l ó g i a i t e s z t e r e d m é n y e i a l a p j á n a D 3 f r a k c i ó C M S e p h a d e x C - 2 5 

o s z l o p o n t ö r t é n ő t o v á b b t i s z t í t á s á r a k e r ü l t so r . A z e m e l k e d ő só és p H g r á d i e n s -

sel v é g z e t t e lue ió s o r á n a D 3 f r a k c i ó (1. 1. á b r a ) 280 n m - e n e l n y e l é s t m u t a t ó , 

13 s z u b f r a k c i ó r a v o l t b o n t h a t ó (2 . á b r a ) . A k r o m a t o g r á f i á s c s ú c s o k n a k m e g -

fe l e l ő a n y a g o k g y ű j t é s e , az á b r á n j e l z e t t m ó d o n , С 3 , C 2 , C 3 és C 4 f r a k c i ó k b a n 

t ö r t é n t , m e l y e k b i o l ó g i a i a k t i v i t á s á n a k m é r é s é t a m ó d s z e r t a n i f e j e z e t b e n 

2. táblázat 

D E A E Sephadex A-50 kromatográfiával nyert, biológiailag aktív D3-frakció, CM Sephadex 
G-25 gélkromatográfiával kapott Cj—C4 frakciónak hatása egér tüdőszöveti sejtek in vivo D N S 

szintézisére. Az egyes számértékek 12 egyedi mérés átlagát és az SD értékeket tüntetik fel 

n = 12 

Kontroll 

CR 

C 2 

C 3 

C 4 

dpm/ / ig D N S 

1 1 6 + 6 2 , 3 

5 8 ± 3 3 , 6 

1 0 7 + 5 1 , 9 

1 2 3 ± 7 1 , 1 

8 3 + 6 2 , 5 

eltérés a kontrolitól 
О/ /О 

- 5 0 

- 0 8 

+ 06 

- 2 8 

p < 0,05 

p > 0,50 

p > 0,50 

p > 0,05 

13* MTA Riol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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l e í r t a k s z e r i n t v é g e z t ü k el. A D E A E S e p h a d e x f r a k c i ó k k a l k a p c s o l a t b a n 

e m l í t e t t f e l t é t e l e k t e l j e s ü l é s e - se tén a C M - S e p h a d e x f r a k c i ó k a n y a g a i n a k 

е. c. k o n c e n t r á c i ó j á t , az e g y e d i d ó z i s o k a l k a l m a z á s a u t á n 30 / z g / m l - r e , 

az össz-dóz is u t á n p e d i g 120 / t g / m l - г е t e h e t j ü k . A b i o l ó g i a i t esz te lés e red-

m é n y e i t a 2 . t á b l á z a t b a n f o g l a l t u k össze. 

A z a d a t o k e g y é r t e l m ű e n m u t a t j á k a C 2 és C3 f r a k c i ó k h a t á s t a l a n s á g á t . A C 4 

f r a k c i ó h a t á s a k é n t 2 8 % - o s gá t lás v o l t m é r h e t ő . M i v e l a z o n b a n ez a gá t l ás 

s t a t i s z t i k a i l a g n e m b i z o n y u l t s z i g n i f i k á n s n a k , a C 4 f r a k c i ó h a t á s á t e g y e l ő r e 

b i z o n y t a l a n n a k t e k i n t j ü k . A f e n t i e k k e l e l l e n t é t b e n a 3 H — T d R D N S - b e t ö r t é n ő 

b e é p ü l é s é n e k e rő te l j e s ( 5 0 % ) és e g y é r t e l m ű g á t l á s a v o l t e l é rhe tő a C M Sepha -

dex C-25 o s z l o p o n l á t h a t ó a n n e m k ö t ő d ő ( g y a k o r l a t i l a g a Y 0 - v a l e l u á l ó d ó ) , 

k o m p o n e n s t is t a r t a l m a z ó , C4 f r a k c i ó a n y a g a i v a l . 

A t ü d ő s z ö v e t a u t o r a d i o g r á f i á s v i z s g á l a t a a z t m u t a t t a , h o g y a j e l z e t t 

t i m i d i n , g y a k o r l a t i l a g k i z á r ó l a g o s a n , az a l v e o l u s o k f e l s z í n é t b o r í t ó s e j t e k m a g -

j a i b a é p ü l t be . E z é r t f e l t é t e l e z h e t ő , h o g y a t i m i d i n b e é p ü l é s , s z c i n t i l l á c i ó s m ó d -

szer re l m é r h e t ő g á t l á s á t k i v á l t ó C4 f r a k c i ó a n y a g a i n a k h a t á s a is ezekre a s e j t e k -

re i r á n y u l t . 

A C 4 f r a k c i ó b a n f o g l a l t a n y a g o k azonos m o l s ú l y a i r a u t a l az a t é n y , h o g v 

a f r a k c i ó k o m p o n e n s e i S e p h a d e x G - 7 5 o s z l o p o n g y a k o r l a t i l a g n e m v o l t a k 

s z é t v á l a s z t h a t o k (3 . á b r a ) . A k é t e l uc i ós c s ú c s n a k meg fe le lő a n y a g o k , 

OD 2 8 0 n m 

3. ábra. A CM Sephadex G-25 kroraatográfiával nyert, biológiailag aktív C, frakció Sephadex 
G-75 gél oszlopon nyert kromatogramja. A függőleges tengelyen a 280 nm-en mért optikai 

aktivitás, a vízszintes tengelyen a frakciók száma látható 

MTA Bial. Oszl. Közi. 23 (1980) 
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3. táblázat 

A Cj-frakció hatása egerek lépének és veséjének in v ivo D N S szintézisére. A számértékek 12 egyedi 
mérés átlagát és az S D értékeket tünet ik fel 

n = 10 

szerv frakció dpra/pg D N S 
eltérés kontrolitól 

% 

Lép 
kontroll 1 3 7 ± 4 4 , 2 — — 

Lép 
C l 1 2 4 ± 4 2 , 7 - 0 9 p > 0 , 2 0 

Vese 
kontroll 

C i 

2 6 ± 2 8 , 8 

2 4 ± 2 0 , 7 — 0 8 p > 0 , 2 0 

4. táblázat 

A C, és C4 frakció k é t — k é t dózisának hatása timocita és csontvelő tenyészetek D N S szintézisére. 
A számértékek 10 egyedi mérés átlagát és az SD értékeket tüntet ik fel 

n = 10 

tenyészet frakció 
dózis 

//g. fehérje/ml d p m / p g D N S 
± eltérés a 
kontroli tól 

% 
p 

kontroll 3 4 7 1 ± 3 6 3 
C l 100 3 7 9 9 ± 1 5 9 + 0 9 > 0,50 

Timocita C l 500 3 5 1 8 ± 2 5 4 + 01 > 0,50 
c 4 100 3603 ± 3 4 2 + 04 > 0,50 
c 4 500 2 9 9 2 ± 1 8 6 - 1 4 < 0,05 

kontroll 4 9 4 7 ± 5 8 0 
C i 100 5 2 4 7 ± 7 0 9 + 0 6 > 0,50 

Csontvelő C i 500 4 9 8 3 ± 1 8 4 + 0 1 > 0,50 
c 4 100 5 2 3 9 ± 4 5 8 + 0 6 > 0,50 
C 4 500 4 4 7 8 ± 5 6 6 - 0 9 > 0,50 

k a l i b r á l t S e p h a d e x G - 7 5 o s z l o p o n m é r t , m e g k ö z e l í t ő m o l s ú l y a 3 0 0 0 0 — 

5 0 0 0 0 D t a r t o m á n y b a e s i k . 

A z i n v i t r o k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t a k t í v n a k b i z o n y u l t Cy f r a k c i ó a n y a g a i 

h a t á s á n a k s z ö v e t - i l l e t v e s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s t e r m é s z e t é t , a t ü d ő b e n m é r t h a t á -

s o k n a k az á l l a t o k l é p é r e és v e s é j é r e g y a k o r o l t i n v i v o h a t á s o k k a l ö s s z e h a s o n l í t -

v a v i z s g á l t u k ( 3 . t á b l á z a t ) . 

E m é r é s e k e r e d m é n y e i s z e r i n t a t ü d ő b e n e r ő t e l j e s g á t l á s t k i v á l t ó Cy 

f r a k c i ó a n y a g a i a l é p - és a v e s e s z ö v e t b e n — m é g a t ü d ő b e n h a t á s o s a d a g o t 

k b . 2 - sze resen m e g h a l a d ó d ó z i s a l k a l m a z á s a e s e t é n is — h a t á s t a l a n o k n a k 

b i z o n y u l t a k . 

A C j f r a k c i ó a n y a g a i s z ö v e t ( s e j t v o n a l ) s p e c i f i c i t á s á t t i m o c i t a és c s o n t v e l ő 

t e n y é s z e t e k b e n , i n v i t r o k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t i s e l l e n ő r i z t ü k . E b b e a t e s z t e l é s b e 

az i n v i v o b i z o n y t a l a n h a t á s t m u t a t ó C 4 f r a k c i ó t i s b e v o n t u k ( 4 . t á b l á z a t ) . 
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M i n d k é t f r a k c i ó t 1 0 0 és 5 0 0 / tg f e h é r j e / m l m e d i u m k o n c e n t r á c i ó b a n a l k a l m a z -

t u k . A C 4 f r a k c i ó m i n d k é t k o n c e n t r á c i ó b a n és m i n d k é t t e n y é s z e t b e n e g y a r á n t 

h a t á s t a l a n n a k b i z o n y u l t . A C 4 f r a k c i ó a k i s e b b k o n c e n t r á c i ó b a n m i n d k é t t e n y é -

s z e t b e n , a m a g a s a b b k o n c e n t r á c i ó b a n p e d i g a c s o n t v e l ő t e n y é s z e t b e n u g y a n -

csak h a t á s t a l a n v o l t . E f r a k c i ó n a g y o b b d ó z i s á n a k t i m o c i t á k b a n m é r t 1 4 % - o s 

g á t l ó h a t á s a a z o n b a n s t a t i s z t i k a i l a g e n y h é n s z i g n i f i k á n s n a k m u t a t k o z o t t . 

M e g b e s z é l é s 

A t ü d ő s z ö v e t f u n k c i o n á l i s a n és m o r f o l ó g i a i l a g e g y m á s t ó l e l t é r ő s e j t e k b ő l 

é p ü l f ö l . A z a l v e o l u s o k f a l á t n a g y o b b r é s z b e n b o r í t ó e p i t é l r é t e g f ő s e j t t í p u s á -

n a k , a v i s z o n y l a g n a g y m é r e t ű , l a p o s , ú n . 1. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k t e k i n t h e t ő k , 

m e l y e k f é n y m i k r o s z k ó p o s a n az a l á b b i , e l e k t r o n m i k r o s z k ó p p a l is m e g e r ő s í t e t t 

m o r f o l ó g i a i j e g y e k a l a p j á n a z o n o s í t h a t ó k ( E V A N S és m t s a i 1 9 7 3 ) : a) az a l v e o -

l u s o k f a l á n a k f e l s z í n é n h e l y e z k e d n e k e l ; b ) s e j t m a g j u k b e n y o m u l az a l v e o l u -

s o k ű r t e r é b e ; c) m a g j u k m é r e t é h e z k é p e s t c i t o p l a z m á j u k k e v é s ; d ) n e m t a r -

t a l m a z n a k v a k u o l u m o k a t , i l l . i n k l u z i ó s t e s t e c s k é k e t . E s e j t e k f ő f u n k c i ó j á n a k 

a g á z c s e r é t t e k i n t i k ( E V A N S és m t s a i 1 9 7 3 ) . 

A z a l v e o l a r i s f a l f e l ü l e t k i s e b b h á n y a d á t , az 1. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k 

k ö z ö t t s z é t s z ó r t a n e l h e l y e z k e d ő és az a l á b b i m o r f o l ó g i a i t u l a j d o n s á g o k a t m u -

t a t ó , ú n . 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k b o r í t j á k ( E V A N S és m t s a i 1 9 7 3 ) : a) k u b o i -

d á l i s a l a k ú a k ; b ) az a l v e o l u s o k f e l s z í n é n h e l y e z k e d n e k e l ; c) az 1. t í p u s ú 

a l v e o l á r i s s e j t e k h e z k é p e s t c i t o p l a z m á j u k m e n n y i s é g e n a g y o b b ; d ) t ö b b v a -

k u o l u m o t és i n k l u z i ó s t e s t e c s k é t t a r t a l m a z n a k . F u n k c i ó j u k a t t e k i n t v e f e l -

t é t e l e z i k , h o g y A s z u r f a k t á n s t e r m e l é s é b e n ( S C A R P E L L I 1 9 6 8 ) , e p i t é l i á s r e p a i r 

f o l y a m a t o k b a n ( K A P A N C I és m t s a i 1 9 6 9 ) v e s z n e k r é s z t . E g y e s a d a t o k s z e r i n t az 

a l v e o l á r i s m a k r o f á g o k ( B E R T A L A N F F Y 1 9 6 4 ) és az 1 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k 

( E V A N S és m t s a i 1 9 7 3 ) p r o g e n i t o r s e j t j e i n e k t e k i n t h e t ő k . A z 1 . és 2 . t í p u s ú 

a l v e o l á r i s s e j t e k k ö z ö s a l a p h á r t y á n h e l y e z k e d n e k e l ( K A R R E R 1 9 5 6 , O ' H A R E és 

S H E R I D A N 1 9 7 0 ) . 

A z a l v e o l á r i s m a k r o f á g o k , az a l v e o l á r i s e p i t é l i u m o t b o r í t ó f e l ü l e t a k t í v -

a n y a g , az ú n . s z u r f a k t á n s v é k o n y , f i l m s z e r ű r é t e g é b e n és í g y t u l a j d o n k é p p e n az 

a l v e o l u s o k ű r t e r é b e n e l h e l y e z k e d ő ( N O V E L L és T H Y L E R 1 9 7 1 , K U H N és F I N K E 

1 9 7 2 ) , n a g y m é r e t ű , m o n o n u k l e á r i s s e j t e k . M i n t a t ü d ő s z ö v e t c e l l u l á r i s v é d e k e -

z é s é n e k e lső v o n a l á t k é p v i s e l ő s e j t f é l e s é g e k , m e l y e k a t e r m i n á l i s l é g u t a k b a 

j u t ó i d e g e n a n y a g o k e l t á v o l í t á s á b a n és m é r e g t e l e n í t é s é b e n ( G R E E N 1 9 7 0 , 

H A R R I S és m t s a i 1 9 7 0 , SOROKIN 1 9 7 0 , C O H E N és C L I N E 1 9 7 1 ) v e s z n e k r é s z t , 

k u l c s f o n t o s s á g ú s z e r e p e t t ö l t e n e k b e a t ü d ő s z ö v e t ö k o l ó g i á j á b a n . 

A z e p i t é l i á s s e j t e k , i l l . ezek a l a p h á r t y á j a a l a t t t a l á l h a t ó k a k a p i l l á r i s o k , 

i l l . az a z o k a t f e l é p í t ő s e j t f é l e s é g e k , v a l a m i n t az e l s z ó r t a n e l h e l y e z k e d ő i n t e r -

s t i c i á l i s s e j t e k ( B Y A N és m t s a i 1 9 6 9 , W E I B E L 1 9 7 0 ) , a f i b r o c i t á k i s . 
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A f e n t i s m e r t e t e t t s e j t t í p u s o k m e g ú j u l á s á t b i z t o s í t ó m e c h a n i z m u s o k r a 

v o n a t k o z ó i s m e r e t e i n k m e g l e h e t ő s e n b i z o n y t a l a n o k . E g y e s a d a t o k s z e r i n t az 

1. és 2 . t í p u s i í a l v e o l á r i s s e j t e k o s z t ó d á s r a k é p e s e k . A z 1. t í p u s ú a l v e o l á r i s 

s e j t e k e x p a n d á l ó s e j t p o p u l á c i ó t k é p e z n e k ( B E R T A L A N F F Y 1 9 6 4 ) , a m e l y b e n a 

s e j t e k p r o l i f e r á c i ó j á t a s z ö v e t n ö v e k e d é s e k í s é r i . A 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k e t 

v i s z o n t ő s s e j t - t í p u s ú , m e g ú j u l ó s e j t p o p u l á c i ó n a k t e k i n t i k ( E V A N S és BLLS 

1 9 6 9 ) , m e l y b e n a s e j t e k s z á m a az ő s s e j t k o m p a r t m e n t b e n az o s z t ó d á s e l l e n é r e 

s e m v á l t o z i k , m i v e l a k e l e t k e z ő k é t l e á n y s e j t e g y i k e , k é p z ő d é s é n e k h e l y é t e l -

h a g y v a , m á s s e j t f é l e s é g g é ( L E B L O N D 1 9 6 4 ) , p l . 1 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t t é ( E V A N S 

és m t s a i 1 9 7 3 ) v a g y m a k r o f á g g á ( B E R T A L A N F F Y 1 9 6 4 ) a l a k u l á t . M i n d e n j e l 

a r r a m u t a t , h o g y a 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t p r o l i f e r á c i ó s k é p e s s é g e j e l e n t ő s e n 

m e g h a l a d j a az 1. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t p r o l i f e r á c i ó s képességé t ( E V A N S és m t s a i 

1 9 7 3 ) . 

A z a l v e o l á r i s m a k r o f á g o k f o l y a m a t o s a n ú j u l n a k m e g ( B R U N S T E T T E R és 

m t s a i 1 9 7 1 ) . E l t á v o l í t á s u k l e h e t s é g e s ú t j a i k é n t a v é r ( B R A I N 1 9 7 0 ) és a n y i r o k -

k e r i n g é s b e ( M E N Z E L 1 9 7 1 ) t ö r t é n ő m i g r á c i ó j u k , m á s m a k r o f á g o k á l t a l t ö r t é n ő 

f a g o c i t ó z i s u k ( H E P P L E S T O N 1 9 7 0 ) és a m u k o c i l i á r i s t r a n s z p o r t ( G R E E N 1 9 7 0 b ) 

e m l í t h e t ő k . E r e d e t ü k r e nézve is e l t é r ő e k a v é l e m é n y e k . E g y e s e k s z e r i n t c s o n t -

v e l ő e r e d e t ű ő s s e j t e k , m e l y e k m i g r á c i ó ú t j á n j u t n a k az i n t e r s t i c i u i n b a , s i n n e n 

az a l v e o l u s o k b a ( B R U N S T E T T E R és m t s a i 1 9 7 1 ) . M á s o k s z e r i n t az i n t e r s t i c i u m -

b a n o s z t ó d ó p r e k u r z o r s e j t e k b ő l s z á r m a z n a k ( E V A N S és B I L S 1 9 6 9 ) . O l y a n a d a -

t o k is i s m e r e t e s e k , m e l y e k s z e r i n t az é r e t t a l v e o l á r i s m a k r o f á g o k o s z t ó d á s r a 

k é p e s e k és p r o l i f e r á c i ó j u k r é v é n t ö r t é n i k a s e j t p o p u l á c i ó m e g ú j u l á s a ( E V A N S és 

m t s a i 1 9 7 3 , G O L D E és B y e r s 1 9 7 4 ) . V é g ü l , m i n t m á r e m l í t e t t ü k , a 2 . t í p u s ú 

a l v e o l á r i s s e j t e k m a k r o f á g o k k á t ö r t é n ő á t a l a k u l á s a is f e l t é t e l e z h e t ő ( B E R T A L A N -

F F Y 1 9 6 3 ) . 

U g y a n c s a k k o r l á t o z o t t a k és b i z o n y t a l a n o k i s m e r e t e i n k a t ü d ő s z ö v e t e t 

f ö l é p í t ő s e j t e k p r o l i f e r á c i ó j á t m o l e k u l á r i s s z i n t e n s z a b á l y o z ó m e d i á t o r o k r ó l és 

m o d u l á t o r o k r ó l . A z e m l ő s s z e r v e z e t e k k ü l ö n f é l e s z ö v e t e i t f ö l é p í t ő e x p a n d á l ó és 

m e g ú j u l ó s e j t p o p u l á c i ó k , e g y m á s t ó l a k á r n a g y s á g r e n d e k k e l is k ü l ö n b ö z ő p r o l i -

f e r á c i ó s r á t á j a ( B E R T A L A N F F Y 1 9 6 9 ) , v a g y az i n d u k á l t D N S s z i n t é z i s n e k és az 

a z t k ö v e t ő p r o l i f e r á c i ó n a k az a s a j á t o s s á g a , h o g y e l e k t í v e n c s a k a s z ó b a n f o r g ó 

s e j t p o p u l á c i ó h o z t a r t o z ó s e j t e k r e s z o r í t k o z i k ( S P I E L H O F 1 9 7 1 ) , a r r a u t a l n a k , 

h o g y a s z ö v e t i p r o l i f e r á c i ó s z a b á l y o z á s a — l e g a l á b b i s r é s z b e n — a s z ö v e t e k e t 

f ö l é p í t ő s e j t e k r e n é z v e s z e l e k t í v , azaz s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s t e r m é s z e t ű . E b b ő l 

k ö v e t k e z i k , h o g y a s z ö v e t i p r o l i f e r á c i ó s z a b á l y o z á s á b a n s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s a n 

h a t ó m e d i á t o r v a g y m o d u l á t o r m o l e k u l á k n a k , v a g y l e g a l á b b i s o l y a n o k n a k 

k e l l r é s z t v e n n i ü k , m e l y e k s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s s z a b á l y o z á s i f o l y a m a t o k a t i n d u -

k á l n a k . E r e g u l á t o r m o l e k u l á k s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s h a t á s á t , k ö z t ü k és az e l e k -

t í v e n r e a g á l ó s e j t f é l e s é g e k k ö z ö t t f ö l l é p ő s p e c i á l i s k é m i a i s t r u k t ú r á k ( r e c e p t o -

r o k ) á l t a l m e g h a t á r o z o t t k ö l c s ö n h a t á s o k b i z t o s í t h a t j á k ( V O R H E E S és m t s a i 

1 9 7 3 , V E R L Y és m t s a i 1 9 7 4 ) . 
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E g y a d o t t s e j t p o p u l á c i ó p r o l i f e r á c i ó j á t s p e c i f i k u s a n ( s z e l e k t í v e n ) sza-

b á l y o z ó anyag fé l eség , k ü l ö n b ö z ő s e j t p o p u l á c i ó k a t t a r t a l m a z ó s z ö v e t e k b ő l t ö r -

t é n ő i z o l á l á s a t e c h n i k a i l a g nehéz f e l a d a t . E l v i l e g k é t ú t köve tése k ö z ö t t v á -

l a s z t h a t u n k : a) a t ö b b f é l e s e j t p o p u l á c i ó t t a r t a l m a z ó s z ö v e t b ő l f i z i k a i ( u l t r a -

c e n t r i f u g a , c e l l - s o r t e r ) v a g y b i o l ó g i a i ( s e j t t e n y é s z e t ) m ó d s z e r e k seg í t ségéve l 

á l l í t j u k e lő a k í v á n t s e j t f é l e s é g t i s z t a , h o m o g é n p o p u l á c i ó j á t , s ezt h a s z n á l j u k 

f ö l a s z ó b a n f o r g ó s e j t e k p r o l i f e r á c i ó j á t s p e c i f i k u s a n s z a b á l y o z ó e n d o g é n a n y a -

gok e x t r a k c i ó j á r a és i z o l á l á s á r a ; b ) a h e t e r o g é n s e j t p o p u l á c i ó k b ó l f e l é p ü l ő 

e r e d e t i s z ö v e t e t e x t r a h á l j u k . A se j tes e r e d e t s z e r i n t , v a l a m i n t a k é m i a i l a g is 

h e t e r o g é n össze té te lű k i v o n a t b ó l a z u t á n , az e g y e t l e n s e j t p o p u l á c i ó b ó l s z á r m a z ó 

és h a t á s á t k i z á r ó l a g e r r e a s e j t p o p u l á c i ó r a k i f e j t ő s p e c i f i k u s f a k t o r i z o l á l á s á t 

k é m i a i ú t o n v é g e z z ü k e l , m i k ö z b e n a b i o l ó g i a i h a t á s t c é l z o t t a n k i v á l a s z t o t t 

t e s z t - r e n d s z e r e k e n e l l e n ő r i z z ü k . 

F ö n t i s m e r t e t e t t v i z s g á l a t a i n k b a n az u t ó b b e m l í t e t t u t a t k ö v e t t ü k . 

M i u t á n a h e t e r o g é n k i v o n a t a 10 5 -né l n a g y o b b , i l l . a 10 4 -né l k i s e b b m o l s ű l y ú 

a n y a g a i t u l t r a s z ú r é s s e l e l t á v o l í t o t t u k , a b i o l ó g i a i a k t i v i t á s a D E A E S e p h a d e x 

A - 5 0 o s z l o p o n p H 7 — 6 grád iensse l és 0 , 1 — 0 , 2 M s ó g r á d i e n s n é l k é t c s ú c s b a n 

e l u á l ó d o t t D 3 f r a k c i ó b a n v o l t l o k a l i z á l h a t ó . A D 3 f r a k c i ó t C M S e p h a d e x 

C-25 o s z l o p o n t o v á b b b o n t o t t u k 13 k o m p o n e n s r e , és e k k o r a b i o l ó g i a i a k t i v i -

t ás h o r d o z ó j a t ö b b , k ö z t ü k az o s z l o p o n n e m k ö t ő d ő k o m p o n e n s t is t a r t a l m a z ó , 

C j f r a k c i ó a n y a g a i k ö z ö t t h e l y e z k e d e t t e l . 

H a n g s ú l y o z z u k , h o g y ezekben a v i z s g á l a t o k b a n m i n d e n , e d d i g az i r o d a -

l o m b a n k ö z l é s r e k e r ü l t t ü d ő s z ö v e t r e v o n a t k o z ó k í s é r l e t t e l szemben , a b i o l ó g i a i 

h a t á s mérése i n v i v o k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t t ö r t é n t . A z i n v i v o b i o l ó g i a i t esz te lés 

k é t s é g t e l e n h á t r á n y a i ( v i s z o n y l a g n a g y a n y a g s z ü k s é g l e t , az é r t é k e k n a g y o b b 

szórása s t b . ) m e l l e t t az a l á b b i e l ő n y ö k k e l r e n d e l k e z i k : a) m ó d o t a d az a n y a g 

i n v i v o h a t é k o n y s á g á n a k k ö z v e t l e n m e g í t é l é s é r e ; b ) az a n y a g u g y a n a z o n á l l a t 

t ö b b s z ö v e t é r e g y a k o r o l t i n v i v o h a t á s á n a k s z i m u l t á n mérése á l t a l l e h e t ő v é 

v á l i k a h a t á s s z ö v e t s p e c i f i c i t á s á n a k e g y i d e j ű m e g í t é l é s e ; c) e l k e r ü l h e t ő a 

m i n d i g mesterséges k ö r n y e z e t e t j e l e n t ő i n v i t r o r e n d s z e r e k — a b i o l ó g i a i h a t á s t 

eset leg m e g h a m i s í t ó v a g y semleges í tő — i n h e r e n s b i z o n y t a l a n s á g i t é n y e z ő i n e k 

é r v é n y e s ü l é s e ; d ) m e g b í z h a t ó b b l e h e t ő s é g e t b i z t o s í t a v a l ó d i i n h i b i t o r és a 

t o x i k u s h a t á s o k — i n v i t r o r e n d s z e r e k b e n , o l y k o r m e g o l d h a t a t l a n nehézségek -

be ü t k ö z ő — e l k ü l ö n í t é s é r e . 

K í s é r l e t e i n k b e n az a k t í v a n y a g h a t á s á n a k s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s t e r m é s z e -

t é t t ö b b o l d a l r ó l is v a l ó s z í n ű s í t e t t ü k . A u t o r a d i o g r á f i á s m é r é s e i n k s z e r i n t D N S 

sz in téz i s — j e l e n t é k t e l e n k i v é t e l e k t ő l e l t e k i n t v e •— s z á m o t t e v ő m é r t é k b e n , 

csak az a l v e o l u s o k f e l s z í n é n e l h e l y e z k e d ő s e j t e k b e n v o l t ész le lhe tő . M i v e l a 

k ü l ö n b ö z ő s e j t e k b i z t o n s á g o s m e g k ü l ö n b ö z t e t é s é t l e h e t ő v é t e v ő h i s z t o l ó g i a i 

e l j á r á s o k a t k í s é r l e t e i n k s o r á n n e m a l k a l m a z t u k , az a l v e o l u s o k f e l s z í n é n D N S 

s z i n t é z i s t f o l y t a t ó s e j t e k k é n t az 1. és 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k , v a l a m i n t a 

m a k r o f á g o k j ö h e t n e k s z á m í t á s b a . A m a k r o f á g o k r a i r á n y u l ó h a t á s t a z z a l z á r h a t -
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j u k k i , h o g y a h a t é k o n y f r a k c i ó m a k r o f á g o k a t u g y a n c s a k bőségesen t a r t a l -

m a z ó l é p s z ö v e t b e n i n v i v o , c s o n t v e l ő t e n y é s z e t b e n p e d i g i n v i t r o k ö r ü l m é n y e k 

k ö z ö t t h a t á s t a l a n n a k b i z o n y u l t . E z e k u t á n az a k t í v a n y a g h a t á s á n a k l e h e t s é -

ges c é l s e j t j e i k é n t csak az 1 . és 2. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k m a r a d n a k . I r o d a l m i 

a d a t o k s z e r i n t az 1. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k o s z t ó d á s i és e n n e k a l a p j á n D N S 

s z i n t é z i s é n e k r á t á j a a 2. t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k é t ő l j e l e n t ő s e n e l m a r a d ( E V A N S 

és m t s a i 1 9 7 3 ) . E z é r t n a g y v a l ó s z í n ű s é g g e l á l l í t h a t ó , h o g y az ész le l t h a t á s e l ső -

s o r b a n a D N S - t m a g a s a b b r á t á v a l s z i n t e t i z á l ó 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k r e 

i r á n y u l . A z a n y a g h a t á s á n a k s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s t e r m é s z e t é t az i s m e r t e t e t t i n 

v i t r o m é r é s e k is m e g e r ő s í t e t t é k . M i n d e z e k a l a p j á n j o g o s n a k t ű n i k az a f e l t é t e -

lezés, h o g y a t ü d ő s z ö v e t 1 0 4 — 1 0 5 m o l s ú l y t a r t o m á n y b a eső a n y a g o k a t t a r t a l -

m a z ó v i zes k i v o n a t á b ó l rész legesen t i s z t í t o t t f e h é r j e f r a k c i ó e g y ( v a g y t ö b b ) 

o l y a n f a k t o r t t a r t a l m a z , m e l y n e k i n v i v o D N S s z i n t é z i s t g á t l ó h a t á s a a t ü d ő r e 

n é z v e s z ö v e t s p e c i f i k u s , a 2 . t í p u s ú a l v e o l á r i s s e j t e k r e n é z v e p e d i g s e j t v o n a l -

s p e c i f i k u s t e r m é s z e t ű . A g á t l á s a s p e c i f i k u s , t o x i k u s e r e d e t e , e g y r é s z t az i n v i v o 

h a t á s s z ö v e t s p e c i f i c i t á s a , m á s r é s z t az a n y a g n a g y d ó z i s á n a k i n v i t r o k ö r ü l m é -

n y e k k ö z ö t t k i m u t a t o t t h a t á s t a l a n s á g a a l a p j á n k i z á r h a t ó . 

A C x f r a k c i ó b i o l ó g i a i l a g h a t é k o n y k o m p o n e n s é n e k f e h é r j e t e r m é s z e t é t 

az a l á b b i m e g f i g y e l é s e k t á m a s z t j á k a l á : a) a f r a k c i ó 3 — 5 x l 0 4 D m o l s ú l y ú , 

t e h á t a f e h é r j é k n a g y s á g r e n d j é b e t a r t o z ó k o m p o n e n s e k e t t a r t a l m a z ; b ) a f r a k -

c i ó t ú l n y o m ó r é s z b e n F o l i n p o z i t í v a n y a g o k b ó l é p ü l f e l ; c) h a a f r a k c i ó t 2 4 

ó r á n á t s z o b a h ő m é r s é k l e t e n t a r t j u k , a b i o l ó g i a i h a t á s m e g s e m m i s í t h e t ő . 

A z i s m e r t e t e t t k í s é r l e t i e r e d m é n y e k és a rész legesen t i s z t í t o t t b i o l ó g i a i l a g 

a k t í v a n y a g t u l a j d o n s á g a i r a v o n a t k o z ó m e g f i g y e l é s e k a l a p j á n f e l t é t e l e z z ü k , 

h o g y a C j f r a k c i ó ha tásos a n y a g á t 3 — 5 X Ю 4 t a r t o m á n y b a eső m o l s ú l l y a l r e n d e l -

k e z ő , f e h é r j e t e r m é s z e t ű , f i z i o l ó g i á s s z a b á l y o z á s i f u n k c i ó t e l l á t ó , t e r m é s z e t e s 

( e n d o g é n ) g á t l ó f a k t o r k é p e z i . A z a k t í v a n y a g t ö b b j e l l e m z ő j e ( m o l s ú l y - t a r t o -

m á n y , s z ö v e t s p e c i f i k u s h a t á s s t b . ) a r r a u t a l , h o g y k í s é r l e t e i n k b e n u g y a n a n n a k 

az a n y a g n a k a részleges t i s z t í t á s á r a k e r ü l t s o r , a m e l y H o u C K (1976 ) á l t a l t ü d ő -

s z ö v e t b ő l p r e p a r á l t a c e t o n s z á r a z p o r v i z e s k i v o n a t a u l t r a s z ű r l e t é b e n is j e l e n 

v o l t , és a m e l y b r o n c h u s c a r c i n o m a - s e j t e k i n v i t r o t e n y é s z e t é n e k D N S s z i n t é z i -

s é t és p r o l i f e r á c i ó j á t s e j t v o n a l - s p e c i f i k u s m ó d o n g á t o l t a . A b i o l ó g i a i l a g a k t í v 

f r a k c i ó a n y a g a i n a k t o v á b b i t i s z t í t á s á r a , a n y a g i t e r m é s z e t é n e k k ö z e l e b b i j e l l e m -

zésére, b i o l ó g i a i h a t á s á n a k r é s z l e t e s e b b e l e m z é s é r e i r á n y u l ó v i z s g á l a t o k l a b o r a -

t ó r i u m u n k b a n f o l y a m a t b a n v a n n a k . 

Köszönetnyilvánítás: Balázs professzornak a t imocita és csontvelő sejttenyészeteken végzet t 
tesztelésekért, K o p e t t y Diánának kifogástalan asszisztensi munkájáért hálás köszönetünket 
fejezzük ki. 
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