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A májse j tp ro l i fe rác ió szabá lyozásá ra és a máj regenerác ió induká lásá ra 
v o n a t k o z ó megfigyelések a lapján m á j e r e d e t ű endogén inhibi torok (Deschamps 
és Ver ly 1975, Menczel és mtsai 1976, Onda és Yosh ikawa 1975, Simard és 
mtsa i 1974, Verly és mtsa i 1971) és s t imu lá to rok (Fischer és m t s a i 1971, Fred 
és Sorof 1966, Morley és K ingdom 1973, Morley 1974) létezése e g y a r á n t fel-
t é te lezhe tő . Ennek ellenére a pro l i fe rác ió szabályozás molekulár is v izsgála tára 
vá l la lkozó, ú j a b b ke le tű k u t a t á s o k többsége egyoldalú e lőnyben részesíti az 
inh ib i to rokka l t ö r t é n ő szabályozás gondo la t á t , és indokola t lanul kevés figyel-
met szente l a s t imulá to rok sze repének , illetve a k e t t ő s kontrol l a l a t t álló sza-
bá lyozás lehetőségének. Az é rdek lődés a r ány t a l anságában szerepe t já tszik az 
u t ó b b i időben fokoza tosan tér t h ó d í t ó kalon-koncepció (Bullough 1973, Iversen 
1967, Thorn l ey és Laurence 1975) mega lapoza t l anu l á l ta lánosí tó , konzerva t ív 
ér te lmezése , amely a proliferáció, nega t ív visszacsatolás elvén megvalósuló, 
csak inh ib i to rokka l t ö r t énő szabá lyozásnak kizárólagos szerepet t u l a jdon í t . 
N o h a a kalon-koncepció a lap ján fe l té te leze t t , se j tvona l spec i f ikus inhibi tor 
a n y a g o k elméleti fon tossága v i t a t h a t a t l a n , a d a g a n a t - t e r á p i á v a l kapcsola tos 
potenciá l is je lentősége (Ry töma és m t s a i 1976, R y t ö m a és m t s a i 1977) pedig 
ny i lvánva ló , a s t imulá to rok lé tezésére uta ló megfigyelések semmibevé te le a 
szabá lyozás valódi t e rmésze tének félreismerése mel le t t azt is e redményezhe t i , 
hogy e lhanyago l juk az elméletileg és gyakor la t i lag egyenrangú fontosságú, 
s t i m u l á t o r h a t á s o k a t közvet í tő , t e rmésze tes szabályozó a n y a g o k k u t a t á s á t . 

Aligha szorul bővebb b i zony í t á s r a , hogy egy osztódási n y u g a l o m b a n , 
i l letve a k t í v osz tódásban levő s e j t e k e t t a r t a l m a z ó , homológ s z ö v e t b e n jelen-
levő, endogén szabályozó a n y a g o k mennyiségének vagy/és minőségének , és 
így az á l t a luk közve t í t e t t biológiai h a t á s o k e redő jének is — a szöve t osztódási 
a k t i v i t á s a aktuál is mér tékének f ü g g v é n y é b e n — különböznie kell . E meg-
fon to lá s mellet t v izsgála ta ink i r á n y á t a proliferáció endogén r egu lá to ra inak 
pep t id te rmészetére u ta ló megf igyelések és kísér let i ada tok (Morley 1974, 
Verly és mtsa i 1971) is m e g h a t á r o z t á k . A fen t i ek re a lapozot t k ísér le t i t e rvek 
megvalós í tása során n y e r t e r e d m é n y e k r e t á m a s z k o d v a , jelen köz l eményünk-
ben a mi to t ikusan nyugvó , i l le tve részleges má j i r t á s sa l f o k o z o t t osztódásra 
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kész t e t e t t se j tekből álló m á j a k vizes k ivona ta ibó l részlegesen t i s z t í t o t t pept id 
komponensek k r o m a t o g r á f i á s m i n t á z a t a i n a k és az egyes f r a k c i ó k b a n ta lá l t 
a n y a g o k n a k a DNS- , R N S - é s fehérje-szintézisre , v a l a m i n t Novikoff h e p a t o m a 
és N K / L y ascites s e j t e k prol i ferác ió jára gyakoro l t ha t á sa inak összehasonlí tó 
v izsgá la táva l szerzet t t a p a s z t a l a t a i n k a t foglal juk össze. 

A kísérleti módszerek ismertetése 

Kísérleti állatok: v izsgá la ta inkhoz 150 — 200 g tes tsú lyú , i va ré re t t , h ím 
és nős t ény CFY p a t k á n y o k a t (LATI) ha szná l tunk . 

Műtéti eljárások: a m á j a k részleges e l távol í tása é te r na rkóz i sban , minden 
ese tben 1/2 9 és 1/2 10 óra közöt t , Higgins és A n d e r s o n (1931) szer int t ö r t én t . 
A m ű t é t i d ő p o n t j á b a n e l távol í to t t , osztódási n y u g a l o m b a n levő se j t eke t t a r -
t a l m a z ó m á j a k képez t ék a kontrol l ( К ) , a 24 óráva l a részleges m á j i r t á s t köve-
tően e l távol í to t t , a k t í v osz tódásban levő se j teke t t a r t a l m a z ó m á j a k pedig a 
regenerá ló (R) szövetből e lőál l í tható regulá tor a n y a g o k for rásá t . 

Szövetkivonatok készítése: а К és az R m á j a k feldolgozása azonos eljárás-
sal t ö r t é n t . A m á j a k a t , közvet lenül e l távol í tásuk u t á n , négyszeres mennyiségű 
jéghideg desztillált vízzel 1500/perc f o r d u l a t s z á m m a l , 3 percig homogenizá l tuk 
jégbe mer í t e t t , t e f lon -üveg homogenizá tor ra l . A h o m o g e n i z á t u m o k a t 4 ré teg 
steril gézen szűr tük , és ezt köve tően 30 percig 23000 g-vel, m a j d 90 percig 
135 000 g-vel c en t r i f ugá l t uk . A fe lü lúszót , kü lönösen a regeneráló m á j a k fel-
dolgozásánál fe l tűnő mennyiségben je len tkező z s í rnemű anyagok el távol í tása 
é rdekében , laza v a t t á t t a r t a l m a z ó üvegtölcséren ö n t ö t t ü k át . Az így előkészí-
t e t t felülúszók képez t ék a k r o m a t o g r á f i á s szeparációs lépések k i induló anya-
gai t . 

Elválasztási technikáik: a szöve tk ivona tok komponense inek k roma tog rá -
f iás szétválasztása so rán lényegileg Gróf és m u n k a t á r s a i a biológiai fo lyadékok 
pep t idkomponense inek e lvá lasz tására beveze te t t , k o m b i n á l t e l j á rá sá t követ-
t ü k (Gróf és mtsai 1974, Menyhár t és Gróf 1977). 

1. Ioncserélő kromatográfia : а К és R k i v o n a t o k b ó l előzőek szerint elő-
á l l í to t t és megközel í tően azonos f ehé r j emenny i sége t t a r t a lmazó felülúszó 50 
ml-é t , előzetesen ОД M ecetsavval egyensúlyba h o z o t t D O W E X 50 W —X12 
kat ioncserélő oszlopra ( 2 , 6 x 4 0 cm) v i t t ü k fel, m a j d 0,1 és 0,5 M ecetsavval , 
5,0 ml /min . á t folyási sebesség mel le t t e luál tuk. Az e luá tumok op t ika i akt i -
v i t á sá t ké t , sorba kapcso l t r endszeren mér tük ; 280 nm-es t ranszmissz ió t 
U Y I C O R D I I . ( L K B ) fo tométe r re l , 240 n m (ill. gé lk romatográ f i a esetén 220 nm) 
hul lámhosszon PMQ I I . (OPTON) a u t o m a t a spek t ro fo tomé te r r e l ext inciót 
m é r t ü n k , melyeket f o l y a m a t o s a n l ineár isan r eg i sz t r á l tunk . Az O P T O N rend-
szer á t fo lyó k ü v e t t á j á n a k fényú thossza 1 cm, az L K B rendszeré ped ig 0,3 cm 
vol t . Az egyes k r o m a t o g r á f i á s csúcsoknak megfelelő f rakc ióka t egyes í te t tük , 
m a j d l iofil izáltuk. 
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2. Gélkromatográfia : 
a) változat: a f e n t i e k szerint n y e r t l io f i l i zá tnmoka t 2,5 ml desz t . vízben 

o ldo t tuk és S E P H A D E X G-25 (super f ine) géllel t ö l t ö t t oszlopra (2,6 X 100 cm) 
v i t t ü k , m a j d 0,02 M fosz fá tpu f fe r r e l , 0,5 ml/perc á t fo lyás i sebesség mellett 
e luá l tuk . Az e luá tum 220 és 280 n m - e n mért o p t i k a i ak t i v i t á s ának mérése 
és az e l u á t u m kezelése mindenben megegyezet t az ioncserélő k roma tog rá f i áná l 
le í r takkal . Az e l já rás t S E P H A D E X G-10-en, „ b a t c h " t echn ikáva l végzet t 
só ta laní tássa l f e jez tük b e . 

b) változat: m á s esetekben a vizes szöve tk ivona toka t 80%-os (g/vol.) 
végkoncentrációjú e tano l la l f ehé r j é t l en í t e t tük , i l le tve ex t r ahá l tuk . Az alko-
holos k i v o n a t o t b e p á r o l t u k , a v i s szamaradó a n y a g o k a t 2,5 ml deszt i l lá l t víz-
ben o l d o t t u k , ma jd S E P H A D E X G-25 (superf ine) géllel t ö l t ö t t oszlopra 
( 2 , 6 x 1 0 0 cm) v i t t ük fe l , és az a) v á l t o z a t szerint e luá l tuk . Az e l u á t u m o k a t 
S E P H A D E X G-10 géllel végzet t r ek roma tog ra f á l á s sa l só t a l an í to t tuk , s a szét-
vá l a sz to t t f rakc ióka t k ü l ö n g y ű j t ö t t ü k és l iofi l izál tuk. 

Kémiai eljárások : 

A k r o m a t o g r á f i á s a n szé tvá lasz to t t f rakciók p e p t i d t a r t a l m á n a k bizo-
ny í t á sa a m i n t á k b a n savany i í hidrolízis (6 N HCl, 100 C°, 24 óra) u t á n meg-
jelenő aminosavak p a p í r k r o m a t o g r á f i á s k i m u t a t á s á v a l tö r tén t ( W h a t m a n 3 
MM papí r , butanol :v íz : jégecet 3:1:1; előhívás n inh idr inne l ) . Az e l u a t u m o k 
pep t id -komponense inck mennyiségi megha tá rozása Folin-reagenssel (Lowry 
és mtsai 1951), a s z a b a d aminocsopor tok mennyiségi megha tá rozása pedig 
n inhidr in reakcióval t ö r t é n t . 

Biológiai tesztrendszerek : 

1. DNS, RNS és fehérje prekurzorok beépülésének mérése. 
10 ml-es üvegedénykékbe m é r t 10 //1 m é d i u m b a n 20 /tg f e h é r j é t t a r t a l -

mazó tesz t anyagra 0,5 ml , 4 C°-os, F 199 szöve t tenyész tő médiumot m é r t ü n k , 
amelybe 24 órás regeneráló p a t k á n y m á j a k b ó l (illetve vesékből) , ház i lag készí-
t e t t eszközökkel p r e p a r á l t , 7—8 d b . mikroszöve thasábo t ( 1 x 1 x 3 mm) 
he lyez tünk . A kontroll p r e p a r á t u m o k 10 p\ menny i ségű , az e lőzőekben leírt 
módon só ta lan í to t t , e redet i leg 0,02 M koncent rác ió j i í foszfát p u f f e r t t a r t a l -
m a z t a k . A kónuszukon levehe tő és légmentesen zá ró gumisapkáva l e l lá to t t , 
k é t in jekciós tűvel á t s z ú r t gumidugóva l zárható e d é n y e k gázterét a t ű k ö n 
keresztül 5 % C0 2 -o t és 9 5 % 0 2 - t t a r t a l m a z ó gázkeve rék re cserél tük ki . Ez t 
köve tően Hami l ton mikro fecskendőve l — melynek t ű j é t a gumidugó egyik 
in jekciós t ű j é n keresztül az edénybe veze t tük — 5 /d -ben 5/tCi 3 H - u r i d i n t , 
és 0,02 /tCi 14C-leucint t a r t a l m a z ó keveréke t f ec skendez tünk az inkubá ló 
m é d i u m b a . 15 perces „ h i d e g " (4 °C) i n k u b á l á s u t án , 37 C°-on végzett 30 perces, 
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m a j d 10 /d-ben 5 pCi 3 H — T d R - t t a r t a l m a z ó m e d i u m befecskendézésé t köve-
t ő e n t o v á b b i 20 perces rázatással (100 m i n - 1 f r ekvenc ia ) k o m b i n á l t inkubálás 
k ö v e t k e z e t t . Az inkubációs p e r i ó d u s végén, a m é d i u m leöntése u t á n 3 ml, 
j é g h i d e g TCA-t p i p e t t á z t u n k a s z ö v e t k u b u s o k r a . Homogenizá lás t és centri-
f u g á l á s t köve tően a csapadékot há romszo r j égh ideg TCA-val, egyszer etanol-
é te r 3 :1 a rányú keverékével , és egyszer éterrel m o s t u k . A mosásoka t a csapadék 
cen t r i fugacsőben végze t t reszuszpendálásával végez tük . 

Az előbbiek szerint előkezelt min tákból a DNS, R N S és f ehér je szét-
v á l a s z t á s a az a l á b b i a k szerint t ö r t é n t : az R N S - t szobahőmérsék le ten 18 órán 
á t , 0,5 M K O H - a l hidrol izál tuk, m a j d a lúggal azonos té r foga tú 0 ,75 M HC104-el 
t ö r t é n ő savany í t á s sa l a DNS-t és a fehér jé t l ecsap tuk . Cen t r i fugá lá s u tán a 
felül t íszót m e g t a r t o t t u k , és a c s a p a d é k o t há romszor mostuk p o n t o s a n bemér t 
menny i ségű deszt i l lá l t vízzel, m a j d az eredeti felülúszót s a mosófo lyadéko t 
egyes í t e t t ük (I . felülúszó). A c s a p a d é k o t , 2,5 M К О Н je len lé tében 90 percig 
90 C°-os v íz fü rdőbe (fehérje-hidrolízis) , ma jd 3,0 M végkoncen t rác ió jú HC10 4 

j e len lé tében , 15 pe rcen á t forró v í z f ü r d ő b e he lyez tük (DNS hidrol íz is) . A centri-
f u g á l á s u t án n y e r t I I . felülúszóból 3 H-(DNS) és 14C-(fehérje), az I . felülúszóból 
ped ig 3 H-energ iá jú (RNS) s u g á r z á s t m é r t ü n k . A rad ioak t iv i t á s mérése 5 ml 
szcintil lációs f o l y a d é k b a ( Ins tagé l ) mér t 500 pl mintával , 2 9 % (3H), il letve 
6 5 % (14C) h a t á s f o k k a l tö r tén t . A f e h é r j é t n inhidr innel , v a l a m i n t Lowry szerint 
( L o w r y és m t s a i 1951), a D N S - t Bur ton sze r in t (Burton 1965), az R N S - t 
ped ig orcin reakc ióva l (Brown 1946) h a t á r o z t u k meg. A r a d i o a k t i v i t á s és a 
kémia i mérések eredményei a l a p j á n a DNS, R N S és fehér je-sz intézis intenzi-
t á s á t reprezentá ló specifikus a k t i v i t á s o k a t s z á m í t o t t u n k . 

2. Sejtproliferáció mérése : 

2 0 % lószé rummal k iegész í te t t Fisher m é d i u m b a n t e n y é s z t e t t N K / L y 
asci tes és Novikoff hepa toma s e j t e k számában 24 óra a la t t beköve tkező vá l -
t o z á s mérésével t ö r t é n t . A v izsgá l t anyagoka t 10,20 és 100 pg /ml fehér jére 
s z á m í t o t t koncen t rác ióban a d t u k a tenyésze tekhez . A s e j t e k számolását 
B i i rke r k a m r á b a n , mikroszkóp a l a t t , 1200-szoros nagyí tás m e l l e t t végez tük . 

Eredmények 

1. А К és R típusú kromatogramok összehasonlító elemzése. 
А К és R m á j a k k i v o n a t a i n a k ioncserélő oszlopon nye r t , 240 és 280 n m - e n 

f o l y a m a t o s a n regiszt rá l t k r o m a t o g r a m j á n emlí tésre méltó k v a l i t a t í v különb-
ségek nem m u t a t k o z t a k (1. ábra). Mindkét k ivona tbó l egy, a k i v o n a t f ehé r j e 
komponense i t reprezentá ló ( j e len vizsgálat so rán tovább n e m analizált) , P 
f r a k c i ó mel le t t , egy 0,1M e c e t s a v v a l e luálható , mindkét hu l lámhosszon elnye-
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lést m u t a t ó , viszonylag homogén D j - f r a k c i ó és egy 0 ,5M ecetsavval e luá lha tó , 
а К és R k i v o n a t o k b a n hasonló m i n t á z a t ú , de ny i lvánva lóan he t e rogén össze-
té te lű D 2 f rakc ió vol t e lkülöní thető . A kémia i analízis szerint а К és R kivo-
na tok Dĵ  és D 2 f r akc ió j a egyaránt p e p t i d - k o m p o n e n s e k e t t a r t a l m a z o t t . 

1. ábra. Kontroll (K) és regeneráló (R) patkánymájak vizes kivonatának DOWEX 50 W — X12 
gyantával töltött oszlopon nyert kromatogramja. A P betű a (vizsgálatra nem került) fehérje, 

a Dj és D, a (vizsgálatra került) peptidtartalmú frakciók jelzése 

A Dĵ  f rakc iók l iof i l izá tumának 220 és 280nm-en fo lyama tosan reg i sz t rá l t 
S E P H A D E X G-25 gé lkromatográf iás p ro f i l j a l á tha tó a 2. ábrán. A biológiai 
ak t iv i tás mérése az á b r á n lá tha tó S jA, S X B és SjC f r a k c i ó k k a l t ö r t é n t . 

Mind a K , mind az R k ivona tbó l szá rmazó SjA f r a k c i ó k b a n b á r o m kom-
ponens vo l t e lkülöní the tő , amelyek k ö z ü l — Vrei a l ap ján számolva — а К kivo-
na t 1 k o m p o n e n s e az R k ivona t 2 komponenséve l , а К k ivona t 2 k o m p o n e n s e 
az R k i v o n a t 3 komponensével i d e n t i k u s n a k t ek in the tő . А К k ivona t 280 nm-
en elnyelést m u t a t ó a n y a g o t nem t a r t a l m a z ó 3. és az R k ivona t 1 k o m p o n e n s e 
viszont k izárólagosan csak a K, i l letve az R k i v o n a t o k b a n vol tak je len . 

А К és R k i v o n a t o k SJ3 f r a k c i ó i prof i l ja inak eltérései f e l t ű n ő b b e k . 
A f rakciók he te rogen i tása mindkét e s e t b e n nyi lvánvaló . E z e n belül a z o n b a n — 
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I S, A 1 — S , B — I — S t C — I 
F R А К С 1 ÓK 

2. ábra. Kontroll (K) és regeneráló (R) patkánymájak vizes kivonatából, ioncserélő kromatog-
ráfiával előállított 1), frakciók SEPHADEX G-25 géllel töltött oszlopon nyert 280 (transz-
mittancia) és 220 (extinkció) nm.-en szimultán regisztrált kromatogramjai. SXA, SjR és SXC 
a biológiai tesztelésre került frakciók, a kromatogramokon föltüntetett számok pedig a frakciók 
komponenseinek jelzései. A transzmittancia és az extinkció skálák egymáshoz viszonyítva nem 

léptékarányosak 

k v a n t i t a t í v és kva l i t a t í v — különbségek m u t a t k o z n a k . А К és R k i v o n a t 
S jB f r a k c i ó j á n a k komponense i közöt t f e n n á l l ó legfe l tűnőbb különbség a 
280 nm-on abszorbeá ló komponensek v iszonylagos h iánya а К k i v o n a t b a n . 
Amíg az R k i v o n a t b a n l egnagyobb menny i ségben a k o m p o n e n s m i n d k é t 
hul lámhosszon abszorbeáló a n y a g a i vol tak j e l e n , а К k ivona t 3 komponense az 
S j B frakció legkisebb mennyiségben je lenlevő anyagai t r ep rezen tá l t ák . Végü l 
megá l l ap í tha tó , hogy a 4-es komponens К k i v o n a t b a n j e len levő a n y a g a i n a k 
mennyisége j e l en tősen m e g h a l a d j a az R k i v o n a t b a n ta lá lha tó hasonló a n y a g o k 
mennyiségét . 

А К és R k ivona t c s a k n e m homogén SjC f rakció iban csak k v a n t i t a t í v 
különbségek t a l á l h a t ó k : а К k ivona tbó l n y e r t SjC f rakc ió mennyisége k b . 
hatszorosa az R k ivona t i den t i kus f r a k c i ó j á n a k . 
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A D 2 f r akc ió l io f i l i zá tumának g é l k r o m a t o g r á f i á v a l nyer t p ro f i l j a i t a 
3. ábrán m u t a t j u k be, ahol az S 2A, S 2 B és S 2 C frakciók g y ű j t é s e a f e n t i e k b e n 
i s m e r t e t e t t m ó d o n t ö r t é n t . А К kivonat S , A frakciója kevesebb k o m p o n e n s t 
t a r t a l m a z o t t , m i n t az R k i v o n a t azonos f r akc ió ja . A k é t k ivona t S 0 B és S2C 
f rakc ió inak komponense i — a V rei-ok a l a p j á n meg í t é lve — azonosaknak 
t e k i n t h e t ő k . 

3. ábra. Kontroll (K) és regeneráló (R) patkánymájak vizes kivonatából, ioncserélő kromatográ-
fiával előállított D 2 frakciók S E P H A D E X G-25 géllel töltött oszlopon nyert 280 (transz-
mittancia) és 220 (extinkció) nm.-en szimultán regisztrált kromatogramjai. S2A, S2B és S2C 
a biológiai tesztelésre került frakciók, a kromatogramokon föltüntetett számok pedig a frakciók 
komponenseinek jelzései. A transzmittancia és az extinkció skálák egymáshoz viszonyítva nem 

léptékarányosak 

A gélkroinatográf ia b) vá l toza táva l k a p o t t , 220 n m - e n regisztrált m in -
t á z a t á t a 4. ábrán m u t a t j u k be . 

А К és R k ivona tbó l n y e r t S2Ab f r a k c i ó k egyarán t há rom, k r o m a t o g -
r á f i á san azonosan viselkedő, egymástól mennyiségileg is c sak lényegtelenül 
kü lönböző komponensből á l l t a k . U g y a n a k k o r а К és R e r e d e t ű S 2B b f r a k c i ó k 
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•t—fS'2,Ab-H— S2Bb —I S2Cb 
F R А К С I ÓK 

4. ábra. Kontroll (K) és regeneráló (R) patkánymájak vizes kivonatából nyert alkoholos 
extraktumának a SEPHADEX G-25 gélkromatográfia b) változatával előállított, 280 nm.-en 
(transzmittancia) regisztrált kromatogramjai. S2Bj, és S2Cj, a biológiai tesztelésre ker ült 

frakciók, a kromatogramokon levő számok pedig a frakciók komponenseinek jelzései 

e g y a r á n t öt komponens t t a r t a l m a z t a k , m e l y e k közül а К e r ede tű 4. és R ere-
d e t ű 5. komponensek , k r o m a t o g r á f i á s i s m é r v e k a lap ján , a heterológ f r a k c i ó k 
azonos számozású komponense i tő l k ü l ö n b ö z ő anyagfé leségeket t a r t a l m a z ó 
össze tevőknek lá t szanak . 

2) A gélkromatográfiával nyert frakciók biológiai hatásai : 

a) Hatás a DNS szintézisre (3H-TdR inkorporáció). 

Az egyes k r o m a t o g r á f i á s f rakciók D N S szintézisre gyakoro l t h a t á s a i n a k 
v izsgála ta e lő t t , t e sz t r endsze rünk r eak t i v i t á sának el lenőrzésére j e l ze t t pre-
k u r z o r o k n a k m a k r o m o l e k u l á k b a tö r t énő beépülését v i z s g á l t u k a D N S szin-
téz is t spec i f ikusan gátló h id rox iu rea ( H U ) jelenlétében (1. táblázat). 
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I. Táblázat 

H U 
Szintézis (00) % ) 

(uM test) 
D N S R N S Fehérje 

0,1 
0,25 
0,50 

— 3 
- 4 1 (!) 
- 4 9 (!) 

+ 1 0 
+ 7 
+ 11 

+ 7 
- 2 
+ 7 

Tesz t rendszerünk r e a k t i v i t á s á t b i zony í to t t a , hogy H U je lenlé tében k izá-
rólag a 3 H - T d R DNS-be t ö r t é n ő beépülése csökken ( < 0,1 /тМ koncen t rác iók-
nál ) , míg az R N S - b e és f ehé r j ébe tö r t énő p r e k u r z o r inkorporác ió sz ignif ikánsan 
n e m vá l tozo t t . 

Az egyes f r akc iók DNS szintézisre gyakoro l t ha tása i t az a lábbiak szer int 
f o g l a l h a t j u k össze: az S2R f r a k c i ó k kivételével nem volt kü lönbség а К és R 
k i v o n a t o k b ó l szá rmazó gé lkromatográf iás f r a k c i ó k DNS szintézisre gyakoro l t 
h a t á s á b a n (5. ábra) : m indké t k i v o n a t SjA, SjC, S2A és leg in tenz ívebben S ,C 
f rakc ió i s t imulá l t ák , az SjB f r akc iók pedig lényegileg n e m befo lyáso l ták a 
regenerá ló m á j a k b ó l p repará l t mik ro - szöve thasábok in v i t ro D N S szintézisét . 
Ezzel szemben f e l t űnő kü lönbségek m u t a t k o z t a k а К és R k ivona tokbó l 
szepará l t S 2 B f rakc iók DNS szintézisre gyakoro l t hatásai k ö z ö t t : amíg a K - k i -
v o n a t o k frakciói a D N S sz in téz is t d rasz t ikusan c sökken te t t ék (—52%), az 
R - k i v o n a t o k homológ f rakciói a DNS szintézis t egyál ta lán nem befo lyá-
so l t ák . 

A s t imulá to r és inh ib i to r ha tások szöve t , illetve se j tvona l spec i f ikus 
t e rmésze tének eldöntésére megvizsgá l tuk a k é t k ivonat e g y a r á n t s t imulá ló 
h a t á s ú SjA és S2C, va lamin t a k é t kivonat e l té rően viselkedő S 2 B f rakc ió inak , 
a 48 ó ráva l előbb féloldali ne f r ek tomiáva l h ipe r t ró f i á ra kénysze r í t e t t k o n t r a -
la te rá l i s vesékből kész í te t t m ik ro - szöve thasábok in vi t ro D N S szintézisére 
gyako ro l t ha tása i t is (5. ábra). A K , illetve R t í p u s ú SjA és SjC f rakc iók h a t á s -
t a l a n o k vo l t ak a vesék DNS szintézisére; az S j B frakciók v i s z o n t , a má j D N S 
szintézisére gyakoro l t ha t á sa ikka l megegyezően, a vesék D N S szintézisét is 
g á t o l t á k . 

A D N S szintézisre gyakoro l t ha tások me l l e t t elvégeztük a f rakciók R N S -
és fehér je-sz intézisre gyakorol t ha t á sa inak v i z sgá la t á t is. A legkisebb mennyi -
ségben szepará lha tó A- f r akc ióka t m á r a D N S szintézis v izsgá la táná l felhasz-
n á l t u k . Ezér t az S jA f rakc iónak az R N S és f e h é r j e , az S,A f r a k c i ó n a k pedig a 
fehér je-szintézisre gyakoro l t h a t á s a i n a k v izsgá la tá ra nem k e r ü l h e t e t t sor. 

b) Hatás az RNS szintézisre 

A vizsgált f r akc iók — be leé r tve a D N S szintézist l egk i fe j eze t t ebben 
befolyásoló S 2 B és S 2C f r akc ióka t is — a regenerá ló máj szövet in vi t ro R N S 
szintézisre gyakor la t i lag h a t á s t a l a n o k voltak (5. ábra). 

3* Orvostudomány 29, 1978 



2 1 8 m a r c s e k - g r ó f - m e n y h á r t 

A DNS szintézis 

f r а к с .1 o k 

5. ábra. Kontroll (üres oszlopok), és regeneráló (satírozott oszlopok) patkánymájak vizes 
kivonatából SEPHADEX G-25 gélkromatográfia a ) változatával előállított frakciók 20 //g/ml 
Lowry pozitív anyagot tartalmazó dózisainak in vitro hatása máj- és veseszövetek DNS, 
valamint májszövet RNS és fehérje-szintézisére. Az ábra alján a vizsgált frakciók jelzései 
láthatók. Az oszlopok a kontroll értékektől való százalékos eltéréseket mutatják: a pozitív ( + ) 
értékek stimulációt, a negatív ( —) értékek gátlást jelentenek. Az oszlopokon látható függőleges 

vonalak a standard deviációt mutatják 

с) Hatás a fehérje szintézisre 

A D N S és R N S szintézisre gyakor la t i l ag h a t á s t a l a n SjB, v a l a m i n t a 
DNS szintézist s t imuláló és az R N S szintézisre h a t á s t a l a n SXC f r akc iók egy-
a r á n t és hasonló m é r t é k b e n s t imulá l t ák a regenerá ló má j szövet in vitro 
fehér je-szintézisét , t e k i n t e t nélkül a r r a , hogy К v a g y R t ípusú f rakc iókró l 
volt-e szó. Ezzel szemben а К és R t í p u s ú S„B és S 2C f rakc iók differenciál isán 
h a t o t t a k a má j szöve t fehér je-sz in téz isére : a DNS szintézis t a m á j b a n inten-
zíven csökkentő К t í p u s ú S 2 B frakció, h a csak kis m é r t é k b e n is, de s t imulá l t a , 
az R t í p u s ú pedig sz ign i f ikánsan gá to l t a a m á j fehér je-szintézisét . A D N S szin-
tézist a m á j b a n in t enz íven st imuláló Iv t ípusú S 2 C frakció gyakor la t i l ag 
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h a t á s t a l a n volt a m á j fehérje-szintézisére, míg a m á j DNS szintézisét st imuláló, 
R t í p u s ú homológ f rakc ió a m á j fehér je-szintézisét is j e l en tősen s t imulá l ta 
( + 4 3 % ) . 

d) Hatás a sejtproliferációra 

A S E P H A D E X gé lk romatográ f i a b) v á l t o z a t á v a l e lőál l í to t t S2Ab f rakc ió 
К és R t ípusa az N K / L y ascites és a Novikoff h e p a t o m a se j t ek prol i ferációjá t 
e g y f o r m á n kis m é r t é k b e n (— 1 6 % ) gátol ta . E z e k a f rakciók t e h á t nem t a r -
t a l m a z t a k differenciál isán h a t ó anyagoka t . U g y a n a k k o r az S 2 Bb és S2Cb 
f r akc iók sej tprol i ferációra gyakoro l t hatásai lényegi hasonlóságot m u t a t t a k a 
S E P H A D E X gé lkromatográ f ia a ) vá l toza táva l n y e r t S 2 B és S 2 C frakciók D N S 
szintézisre gyakoro l t , differenciál is ha tása ival . Mint l á t t uk , а К k ivonatból 
n y e r t S 2 B frakció a máj - és a veseszövet D N S szintézisét e g y a r á n t gá to l ta , 
az R k ivona t azonos f rakció ja ped ig mindkét szövetféleségen h a t á s t a l a n n a k 
b izonyu l t (6. ábra). Hason lóképpen а К k ivona tbó l a S E P H A D E X gél-
k r o m a t o g r á f i a b) vá l toza t áva l e lőál l í to t t S2Bb f rakc ió az N K / L y ascites és a 
Novikof f h e p a t o m a tenyésze tek prol i ferác ió já t e g y a r á n t gá to l t a , az R k ivona t 
i den t ikus f rakc ió ja pedig mindké t se j t t enyésze tben ha t á s t a l an vol t (6. ábra). 

6. ábra. Kontroll (K) és regeneráló (R) patkánymájak vizes kivonatából SEPHADEX G-25 
gélkromatográfia b) változatával előállított S2Bb és S2Cb frakciók 20 ^ug/ml Lowry pozitív 
anyagot tartalmazó dózisainak hatása a Novikoff hepatoma (az ábra A. része) és az NK/Ly 
ascites sejtek (az ábra B. része) proliferációjára. Az oszlopok a tenyésztő médium 1 ml.-ében 
levő sejtek számában, a tenyésztés első 24 órájában bekövetkező növekedést mutatják (kiin-
dulási sejtszám: 4,7 X Ю4 sejt/ml). Az oszlopokon látható függőleges vonalak a standard 

deviációt tüntetik föl 
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Minthogy а К és R k i v o n a t o k b ó l mindké t f é l e e l já rássa l előáll í tott f r akc iók a 
két fé le szövet , illetve se j t t enyésze t D N S szintézisére, i l letve prol i ferációjára , 
К vagy R erede tüktő l függően bár differenciál isán, de azonos módon h a t o t t a k , 
e h a t á s o k a t nem t e k i n t h e t j ü k szövet- , i l letve se j tvonalspeci f ikus h a t á s o k n a k . 

А К és R k ivona tokbó l a S E P H A D E X gé lkromatográ f ia ké t vá l t oza t áva l 
e lőál l í tot t S2C illetve S2Cb f rakciók a ké t fé le szövet, i l le tve se j t t enyésze t DNS 
szintézisére, illetve pro l i fe rác ió jára u g y a n c s a k differenciál isán f e j t e t t é k ki hatá-
sa ika t . Mind a K , m i n d az R k ivona tokbó l az a) v á l t o z a t szerint p repa rá l t 
S2C f rakc iók s t imulá l ták a májszöve t D N S szintézisét , és h a t á s t a l a n o k vol tak 
a veseszövet DNS szintézisére (5. ábra). Ezzel megegyezően, а К és az R 
k ivona tokbó l a b) v á l t oza t szerint n y e r t S2CÖ f rakc iók s t imulá l ták a Novikoff 
h e p a t o m a sej tek pro l i fe rác ió já t , u g y a n a k k o r h a t á s t a l a n o k vol tak az N K / L y 
ascites se j tek prol i ferác ió jára (6. ábra). Mivel az e m l í t e t t , má je rede tű f rakciók 
csak a m á j szövet, i l letve h e p a t o m a tenyésze tek D N S szintézisét , i l le tve proli-
fe rác ió já t s t imulá l ták , a veseszövetre , i l letve N K / L y asci tes tenyésze t re viszont 
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 f r akc iók ha t á sának szövet , illetve se j tvonal -
specif ikus te rmészeté t va lósz ínűnek t a r t h a t j u k . 

Megbeszélés 

Az emlős szervezetek megúju ló se j tpopulációiból álló szöveteinek egy-
mástól nagyságrendekke l e l térő m i t o t i k u s ak t iv i tása (Ber t a l an f fy 1969) vagy 
az i n d u k á l t DNS szintézisnek, se j tprol i ferác iónak elsősorban az é r i n t e t t szö-
ve t re lokal izál t megje lenése (Weinbren és Fr i t schen 1959) e g y a r á n t arról 
á ru lkod ik , hogy a se j tprol i feráció szabályozása szöve tenkén t egyedileg, azaz 
szövet- , i l letve se j t spec i f ikusan t ö r t é n i k . Ebből köve tkez ik , bogy a sej tproli-
feráció szabályozásában szövet- , i l letve se j tvonal speci f ikus r egu lá to rok , vagy 
legalábbis olyanok vesznek részt , ame lyek szövet-, i l le tve se j t speci f ikus folya-
m a t o k a t induká lnak . Másrészről fe l té te lezhető , hogy а К m á j a k b a n je lenlevő 
és belőlük k ivonha tó r egu lá to r a n y a g o k mennyisége v a g y minősége, és így 
biológiai h a t á s a is kü lönböz ik az R m á j a k b a n t a l á lha tóak tó l . E n n e k meg-
felelően a részleges m á j i r t á s i d ő p o n t j á b a n e l távol í to t t , osztódási n y u g a l o m b a n 
levő se j t ekből álló má j szöve tbő l , m a j d ugyanennek a m á j n a k parciá l is hepa-
t e k t o m i á v a l fokozot t osz tódás ra k é s z t e t e t t se j teket t a r t a l m a z ó , 24 ó ra múlva 
e l távol í to t t maradékábó l k i v o n h a t ó r egu lá to r anyagok te rmésze tének és hatá-
sainak összehasonlító v izsgá la ta ideális (önkontrol los) kísérleti fe l té te leket 
je lent egyrészt a m i to t i kus homeosztáz is t a nyugvó m á j b a n f e n n t a r t ó , más-
részt a m á j s e j t e k fokozo t t pro l i fe rác ió já t a regeneráló m á j b a n k ivá l tó ható-
anyagok , röviden a m á j se j tprol i feráció fiziológiás r egu lá to r anyagai t a n u l m á -
nyozásában . А К és R m á j a k b ó l e lőá l l í tha tó f rakciók bá rmi lyen t u l a jdonságá -
ban m u t a t k o z ó különbségek mindeneke lő t t azért é rdemelnek kü lönös figyel-
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met , m e r t legvalószínűbben a kü lönbségeke t f e l m u t a t ó komponensek t a r t a l -
m a z h a t j á k a májse j tp ro l i fe rác ió t fiziológiásán szabályozó anyagfé leségeket . 

Min t l á t t u k , а К és R t í p u s ú gé lk romatográ f i á s profi lok iden t ikus sza-
kasza i számos, nem egyszer f e l t ű n ő el téréseket m u t a t t a k . А К és R erede tű 
SjB f r a k c i ó k b a n elsősorban a k v a l i t a t í v , az SXC, S 2 B és S2C f r a k c i ó k b a n első-
sorban a k v a n t i t a t í v különbségek dominá l t ak . E profilbeli kü lönbségekhez 
a z o n b a n á l ta lában n e m csa t l akoz tak a biológiai h a t á s o k különbségei . А К és R 
e rede tű SXA, S 2 B, SXC és S2A f r a k c i ó k DNS, R N S és fehér jeszintézisre gyako-
rolt h a t á s a i b a n emlí tésre méltó kü lönbségek nem m u t a t k o z t a k . E n n e k a lap ján 
k i z á r h a t ó az a lehetőség, hogy ezek a f rakciók a proliferáció fiziológiás sza-
bá lyozásában szerepet já tszó h a t ó a n y a g o k a t t a r t a l m a z n a k . K ivé t e l t képeznek 
mindeneke lő t t az S.,B és részben az S 2C frakciók, amelyek mive l a DNS és 
a f e h é r j e szintézist , К vagy R e rede tük tő l függően , kü lönbözőképpen befo-
lyáso l ták megfelelnek a fiziológiás szabályozó anyagoka t t a r t a l m a z ó f r ak -
ciókkal szemben t á m a s z t h a t ó k ö v e t e l m é n y e k n e k . А К eredetű S 2 B és S 2 Bb 
f rakc iók a má j szöve t D N S szintézisét (5. ábra), i l letve a Novikof f h e p a t o m a 
t enyésze tek prol i ferációjá t (6. ábra) erőtel jesen gá to l t ák , viszont az R eredetű 
i den t i kus f rakciók i lyen ha tá soka t n e m közve t í t e t t ek . Ez t a megf igyelés t úgy 
é r t e l m e z h e t j ü k , hogy míg a i n i to t ikusan nyugvó má jbó l izolált komponens 
inh ib i to r anyagot t a r t a l m a z , addig a proliferáló má j szöve tben a szóban forgó 
inh ib i to r e l iminálására vagy h a t á s á n a k semlegesítésére kerül sor . Az S 2 B és 
S2Bb f r akc iók h a t á s a azonban n e m vol t szövet , i l letve se j tvona lspec i f ikus : 
a vese- és májszöve t D N S szintézisét , va l amin t az N K / L y ascites és a h e p a t o m a 
t enyésze t ek prol i ferác ió já t egya rán t gá to l t a . I roda lmi ada tok szer in t más szö-
ve tekbő l , többek k ö z ö t t veséből is e lőál l í thatók n e m szövetspecif ikus , pl. a 
m á j o n is ha tásos inh ib i to r k i v o n a t o k (Yolm és m t s a i 1973). E n n e k a l ap ján 
e lképzelhető , hogy a D N S szintézis, i l letve a sej tprol i feráció n y u g a l m i érté-
kének f e n n t a r t á s á b a n minden szövet- , illetve sej t féleségben meg ta l á lha tó , nem 
szövetspecif ikus inh ib i to r moleku lák vesznek rész t . A prol i feráció szövet-
speci f ikus i nduká lha tósága közelebbi t e rmésze tének megértéséhez az S2C és 
S2Cb f r a k c i ó k tu l a jdonsága i t kell f igye lembe v e n n ü n k . Mint l á t t u k , а К és R 
e rede tű S 2C és S2Cb f r akc iók e g y a r á n t és csaknem azonos in tenz i tássa l s t imu-
lá l ták a májszöve t D N S szintézisét (5. ábra) és Novikof f h e p a t o m a tenyésze tek 
pro l i fe rác ió já t (6. ábra), u g y a n a k k o r azonban h a t á s t a l a n o k v o l t a k a vese-
szövet D N S szintézisére (5. ábra) s az N K / L y asci tes t enyésze t ek proliferá-
ciójára (6. ábra). E f rakc iók h a t á s a t e h á t szövet , i l letve se j tvonalspec i f ikus-
nak t e k i n t h e t ő . 

E z e k a lap ján a m á j mi to t ikus homeosz táz i sának , va lamin t prol i ferációja 
szövetspecif ikus i nduká lá sának szabályozása a köve tkezőképpen vázo lha tó 
fel. A mi to t ikusan n y u g a l o m b a n l evő m á j a k b a n n e m szövetspeci f ikus inhibi tor 
(S2B és S 2 Bb frakció) s egy, ezzel egyensú ly t t a r t ó , az inhibi tor h a t á s á t sem-
legesítő, szövetspecif ikus s t imulá tor (S2C és S2Cb f rakció) anyagok együt tesen 
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gondoskodnak a m i t o t i k u s nyuga lmi á l lapot , a homeosztázis f enn t a r t á sá ró l . 
A proliferációs inger h a t á s á r a a n e m szövetspecif ikus inhibi tor eddig ismeret-
len mechanizmussa l e l iminálódik, v a g y ha tása semlegesí tődik. I l y módon a 
szövetspecif ikus s t imu lá to r h a t á s a a vele egyensú ly t ta r tó , n e m szövet-
specif ikus inhibi tor h i á n y á b a n — tú l sú ly ra kerül , s a DNS szintézis s t imu-
lá lásáva l szövetspecif ikus proliferációs válasz t i n d u k á l . 

Va lamennyi gé lk romatográ f i á s f r akc ió gyakor la t i l ag h a t á s t a l a n volt az 
R N S szintézisre (5. ábra). Ez t ké t fé leképpen é r t e lmezhe t jük . E g y r é s z t elkép-
zelhető, hogy — egyezően azokkal az ada tokka l , melyek a f o k o z o t t R N S 
szintézist a má j regenerác ió korai szakaszára t a r t j á k jel lemzőnek ( F u j o k a és 
m t s a i 1963, Glazer és mt sa i 1974) — a vizsgált f r akc iók for rásáu l szolgáló, 
a részleges m á j i r t á s u t á n 24 órával n y e r t má j szöve t R N S szintézist s t imuláló 
a n y a g o k a t már n e m t a r t a l m a z . Másrészt azzal a lehetőséggel is s zámolha tunk , 
hogy az R N S szintézis szabá lyozásában rész tvevő regulá torok anyag i termé-
szetéből köve tkezően , az a lka lmazo t t elválasztási t echn ikáva l a h a t é k o n y 
f rakc iók nem á l l í tha tók elő. 

Szemben az S jB és SjC f r akc iókka l , а К és R e rede tű S 2 B és S2C frakciók 
nemcsak a DNS, h a n e m a fehér je-szintézisre is d i f ferenciá l tan h a t o t t a k (5. ábra). 
А К t í p u s ú S 9 B f rakc ió gyakor la t i lag n e m befo lyáso l ta , az R t í p u s ú viszont 
enyhén , de köve tkeze tesen gáto l ta a fehér je-sz in téz is t . А К eredetű S 2 C frakció 
ugyancsak h a t á s t a l a n vol t a fehér je-szintézisre , u g y a n a k k o r az R eredetű 
f r a k c i ó n a k ki fe jezet t s t imuláló h a t á s a vo l t . 

Egyelőre csak fel té te lezésekre s zo r í t kozha tunk а К és R e rede tű frakciók 
fehérje-szintézisére gyakoro l t differenciál is h a t á s á n a k funkcioná l i s jelen-
tőségét il letően. A D N S szintézist az S 2C frakciók К és R t ípusa egyarán t , a 
fehér je-szintézis t a z o n b a n csak az R t ípusrí f rakc ió s t imulá l ta . Nincs okunk 
t e h á t fel tételezni , hogy e f rakció D N S szintézisre i rányuló h a t á s a a f ehé r j e -
-szintézis befolyásolásán keresztül t ö r t é n i k . I smere t e s azonban, h o g y a rege-
nerá ló m á j szövet fehér je-sz in téz isének b r u t t ó növekedésén t ú l a szintézis 
m i n t á z a t a is megvá l toz ik : bizonyos f ehé r j ék szintézisének szelektív növekedé-
séhez (Novikoff és P o t t e r 1948), másokénak sze lekt ív csökkenése (Bush és 
mt sa i 1962) tá rsul . E valószínűleg specif ikus szerepet já tszó ( inc iá tor?) fehér-
j é k szintézisében b e k ö v e t k e z ő vá l tozások — ma még ismeret len m ó d o n sze-
r epe t j á t s z h a t n a k b izonyos , a prol i feráció f o l y a m a t á n a k szervezésében részt 
vevő genom szakaszok a k t i v á l á s á b a n vagy represszá lásában (Church és 
McCar thy 1967; L a n c k e r 1969). E lképze lhe tő , h o g y az R t ípusú S 2 B és S2C 
f rakc iók a fehér je-sz intézis t a K - t í p u s ú f r akc iókka l e l lentétben befolyásoló 
anyaga i e szabályozási f o l y a m a t med iá to r a i t t a r t a l m a z z á k . 

Egyes irodalmi a d a t o k szerint , m á s szövetekhez hasonlóan a m á j b a n is 
pep t id - t e rmésze tű , szövetspecif ikus h a t á s ú inh ib i to rok , ún. k a l o n o k kulcs-
szerepet j á t s z a n a k a proliferáció szabá lyozásában (Deschamps és Yer ly 1975, 
Menczel és mtsai 1976, Onda és Yosh ikawa 1975, Simard és m t s a i 1974). 
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Azon tú lmenően , hogy a májpro l i fe rác ió kalon-szerű anyagokka l t ö r t é n ő sza-
bá lyozásá t más v izsgá la tok is megkérdője lez ték (Spielhof 1971, Volm és mtsai 
1973, W a y s s és mtsa i 1973), sa j á t v izsgála ta ink s em erősí te t ték m e g szövet-
specif ikus inhib i torok je lenlé té t a m á j k i v o n a t o k b a n . Megfigyeléseink t ehá t 
egyrészt a l á t á m a s z t j á k a má j se j t ek pro l i fe rác ió jának p u s z t á n kalonszerű anya-
gokkal t ö r t é n ő szabá lyozásáva l s zemben h a n g o z t a t o t t kételyek jogosságá t , 
másrész t r á m u t a t n a k , hogy s t imulá to r és inhibitor h a t á s o k a t közve t í t ő regu-
lá torok létezésével e g y a r á n t számolnunk kell. Mivel ped ig — amin t kísérleti 
a d a t a i n k r a t á m a s z k o d v a az e lőzőekben már k i f e j t e t t ü k a prol iferáció 
szövetspecif ikus szabá lyozása — serkentése vagy g á t l á s a — egy n e m szövet-
specif ikus és egy ezzel el lentétes, de szövetspecif ikus h a t á s ú regulá tor együt t -
h a t á s á n alapuló, k e t t ő s szabályozás a l a t t álló rendszer re l is megva lós í tha tó , 
ny i lvánva ló , hogy a kalon-model l n e m tek in the tő a szövetspecif ikus proli-
feráció szabályozás egye t len e lképzelhető v á l t o z a t á n a k . 

Összefoglalás 

Ki indu lva abból az elképzelésből, hogy a szövet i proliferáció szabályo-
zásában pep t id - t e rmésze tű regulá tor molekulák v e s z n e k részt, fö l t é te lez tük , 
hogy az osztódási n y u g a l o m b a n levő (nyugvó = K ) , valamint, a részleges máj-
i r tással fokozo t t o sz tódás ra ké sz t e t e t t sej tekből fö lépü lő (regeneráló = R) 
má j szöve tbő l e lőál l í tható pept id komponensek mennyiségében , összetételé-
ben és /vagy biológiai h a t á s á b a n kü lönbségek m u t a t k o z n a k . E hipotézis helyes-
ségét el lenőrzendő, összehasonlí tó v izsgá la toka t v é g e z t ü n k a K- és R- t ípusú 
p a t k á n y m á j a k vizes k ivona tábó l , ioncserélő és gé lk romatográ f i a kombinác ió-
j áva l részlegesen t i s z t í t o t t pept id t a r t a l m i ! összetevők k r o m a t o g r á f i á s min-
t á z a t a i r a , mennyiségére , va lamin t az egyes frakciók biológiai h a t á s á r a vona t -
kozóan . A kísérletek e redményei a köve tkezőkben fog la lha tók össze: 

1. Jó l lehet a K- és R- t ípusú m á j a k b ó l előáll í tot t p e p t i d t a r t a l m ú f rakc iók 
k r o m a t o g r á f i á s m i n t á z a t a i b a n és mennyiségében e s e t e n k é n t je lentős különb-
ségek m u t a t k o z t a k , ezek nem t e t t é k lehetővé a f r a k c i ó k biológiai h a t á s a i b a n 
m u t a t k o z ó különbségek ér te lmezését . 

2. A K - és R - t í p u s ú m á j a k b ó l e g y a r á n t 6 — 6, k r o m a t o g r á f i á s a n azonosan 
viselkedő pept id t a r t a l m ú frakció biológiai h a t á s á n a k v izsgála tá t v é g e z t ü k el. 

a) A szöveti D N S szintézisre gyakorol t h a t á s t ek in te t ében egyet len 
f rakc ió (S,B) , K- v a g y R-eredeté tő l függet lenül h a t á s t a l a n n a k b izonyu l t . 
H á r o m f rakc ió (B4A, S4C és S2A) — K - vagy R - e r e d e t ü k r e ugyancsak t ek in t e t 
nélkül — mérsékel ten , egy (S2C) pedig erőteljesen s t i m u l á l t a a m á j s z ö v e t , de 
nem befolyásol ta a veseszövet DNS szintézisét (szövetspecif ikus, n e m differen-
ciális ha t á s ) . A D N S szintézisre K - v a g y R-eredeté tő l függően h a t ó egyet len 
f r akc iónak az S ,B f r a k c i ó b izonyul t : amíg a K-e rede tű f rakc ió a m á j - és vese-
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s z öve t DNS szintézisét e g y a r á n t és erőtel jesen gátol ta , add ig az R-erede tű 
i d e n t i k u s f rakc ió egyik szövetféleség DNS szintézisét sem befo lyáso l ta (nem 
szövetspec i f ikus differenciális h a t á s ) . 

b) Két , m ó d o s í t o t t szeparác iós eljárással k a p o t t f r akc iónak (S2Bb, S2Cb) 
a se j t t enyésze tek prol i ferációjára gyakorol t h a t á s a mindenben megegyezet t a 
m á r eml í te t t S 2 B és S2C f r akc iók D N S szintézisre gyakorol t h a t á s a i v a l : a K -
e r e d e t ű S2Bb f r a k c i ó mind a Novikoff h e p a t o m a , mind az N K / L y ascites 
t enyésze t ek prol i ferác ió já t g á t o l t a ; az R - e r e d e t ű ident ikus f r a k c i ó k viszont 
m i n d k é t tenyésze t prol i ferác ió jára h a t á s t a l a n o k n a k b i zonyu l t ak (nem szövet-
speci f ikus , differenciál is ha tás ) . Ezze l szemben m i n d a K- , m i n d pedig az R -
e r e d e t ú S2Cb f r a k c i ó s t imulál ta a Novikoff h e p a t o m a t enyésze tek proliferáció-
j á t , és h a t á s t a l a n vo l t az N K / L y ascites t enyésze t ek pro l i fe rác ió jára (szövet-
speci f ikus , nem differenciális h a t á s ) . 

c) Vizsgála ta ink a fehér je-sz in téz is t differenciál isán és n e m differenciáli-
s á n st imuláló, i l le tve differenciál isán gátló p e p t i d t a r t a l m ú f r a k c i ó k létezését 
b i z o n y í t o t t á k . 

d) Sem a K - sem az R - e r e d e t ű frakciók n e m gyakoro l tak emlí tésre mél tó 
h a t á s o k a t az R N S szintézisre. 

3. E r e d m é n y e i n k arra m u t a t n a k , hogy a szóban forgó p e p t i d t a r t a l m ú 
f r a k c i ó k a szövet i proliferáció homeosz táz i sá t biztosí tó szabá lyozó rendszer 
t e rmésze tes , endogén med iá to ra i t t a r t a l m a z z á k . 

4. A szövet i proliferáció szabá lyozásában a szövetspecif ikus inhibi torok 
sze repé t egyolda lúan hangsúlyozó kalon-model le l a DNS sz in téz is t , illetve a 
se j tpro l i fe rác ió t n e m szövetspeci f ikusan és differenciál isán gá t ló , i l letve szövet-
spec i f ikusan és n e m differenciál isán st imuláló med iá to rok e g y ü t t h a t á s á r a ala-
p o z o t t , ket tős szabályozás a l a t t álló rendszer a l t e r n a t í v á j á t á l l í t j uk szembe. 

Köszönetnyilvánítás : Dr. P á l y i I s t v á n n a k és Dr . Pályi V i l m á n a k a szövet-
t enyész tés i m u n k á k elvégzéséért , Gróf Józ se fnének , K o p e t t y Diánának és 
K o r o m p a y E m i i n é n e k az é r t é k e s technikai segítségért h á l á s köszönetet 
m o n d u n k . 
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