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I I . Magi fehØrjØk vizsgÆlata gyorsan Øs lassan proliferÆló M-NK/Ly ascites tumor 
sejtpopulÆcióiban 

J E N E Y A N D R ` S , az o r v o s t u d o m Æ n y o k k a n d i d Æ t u s a , D Z U R I L L A Y ÉVA, 

K O P P E R L`SZLÓ Øs L A P I S K ` R O L Y , az MTA levelezı t a g j a 

KözlØsre Ø rkeze t t : 1976. I I I . 9. 

Elızı t a n u l m Æ n y u n k b a n b e s z Æ m o l t u n k arról, hogy az N K / L y ascites 

t u m o r növekedØse sorÆn a se j tek proliferÆciós ak t iv i t Æ sa f o l y a m a t o s a n csök-

ken . A növekedØsi ü t e m lelassulÆsa azonban reverzibilis, mivel Æ to l t Æ s u t Æn a 

t u m o r s e j t e k œ j r a gyorsan prol i ferÆ ló szakaszba kerü lnek . A sej tprol i ferÆció 

csökkenØsØvel pÆ rhuzamosan a s e j t m a g Øs a s e j t m e m b r Æ n u l t r a s t ruk tu rÆ l i s 

s a j Æ tos sÆga inak a vÆ l tozÆsa i t , v a l a m i n t a r Æd ioak t ív p rekurzorok DNS-be, 

R N S - b e Øs f ehØ r j Økbe tö r tØnı beØpülØsØnek a csökkenØsØt Øszlel tük (Lapis Øs 

m t s a i 1973, K o p p e r Øs mtsa i 1974). Je len m u n k Æ n k b a n a gØnmßködØs t Øs 

ezÆ l ta l a se j tprol i ferÆciót befolyÆsoló magi f ehØr jØke t k í v Æ n t u k t anu lmÆnyozn i 

az N K / L y ascites t u m o r növekedØsØnek gyorsan Øs lassan proliferÆló popu-

lÆc ió iban . 

Az elmœlt Øv t izedben vØgze t t v izsgÆla tok meggyızı a d a t o k k a l bizonyí-

t o t t Æ k , hogy az e u k a r y o t a s e j t e k b e n a DNS mßködØsØ t �- t e h Æ t a gØn-infor-

mÆció Æ t a d Æ s Æ t a replikÆció Øs a t ranszcr ipc ió sorÆn � a k r o m a t i n fehØr jØk 

befo lyÆso l jÆk . A k r o m a t i n fehØr jØk közü l elıször a h i sz tonoknak t u l a j d o n í t o t t a k 

f o n t o s szerepet a gØn regulÆc ióban, mivel ezek gÆ to l j Æk a DNS- tı l függı R N S 

szintØzis t (Bonner Øs H u a n g 1963). A sej tprol iferÆció Øs a h isz tonok közöt t i 

kapcso l a t r a u ta l az, hogy a D N S Øs a hisztonok � elsısorban az F x f rakc ió � 

szintØzise egyidıben tör tØn ik a s e j t Ø le tc iklusÆnak S fÆz i sÆban . Stevely 

Øs S tocken (1968), va l amin t Gur l ey Øs mtsai(1974), a r ra köve tkez t e t t ek , 

hogy az F x h i sz tonok foszfori lÆciója a sej tprol i ferÆció meg indu lÆsÆnak fon-

tos fel tØ tele . Ez u tóbb i megÆl lapí tÆssa l összhangban Balhorn Øs mtsai 

(1972) egyenes összefüggØst t a l Æ l t a k az hiszton foszfori lÆciója Øs a t umorok 

növekedØse közöt t . Hisz tonok a D N S repl ikÆc ió jÆban be tö l tö t t szerepØre 

l e g u t ó b b Kriegstein Øs Hogness (1974) m u t a t t a k rÆ , akik ar ra köve tkez t e t t ek , 

hogy a �replikÆciós v i l l a " h a l a d Æ s Æ n a k mØr tØkØ t a h isz tonok ha t Æ rozzÆk meg. 

A szØles körß v izsgÆ la tok a z o n b a n a r ra is r Æ m u t a t t a k , hogy a hisztonok 

összetØte lØben, DNS-liez kö tıdØsØben Øs represszor h a t Æ s Æ b a n szövet i vagy 

f a j i speci f i tÆs t n e m lehe te t t k i m u t a t n i , így azok nem specif ikus gØn regulÆto-

r o k n a k t e k i n t h e t ı k (Stein Øs Base rga 1971). Éppen ezØrt a jelenlegi k u t a t Æ s o k 

a h i sz tonok represszor h a t Æ s Æ n a k módos í tÆsÆva l fogla lkoznak, amely lØtrejö-
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liet a hisztonok foszfori lÆciója , met i lÆc ió ja , acet i lÆciója , va l amin t egyØb fehØr-

j Økke l vagy a lacsony molekulasœ lyœ vegyüle tekkel szembeni kölcsönhatÆs 

köve tkez tØben . 

Az u tóbbi idıben a s a v a n y œ te rmØsze tß magi f ehØ r j Øk gØnmßködØs t 

szabÆlyozó h a t Æ s a i n a k a t a n u l m Æ n y o z Æ s a kerül t az ØrdeklıdØs közØppon t j Æba . 

Ezen fehØr jØkre je l lemzı, hogy aspa rag insavban Øs g lu t aminsavban gazdagok 

Øs a h isz tonoktól e l tØrıen t r y p t o p h Æ n t is t a r t a l m a z n a k . 

Ezen k r o m a t i n frakció egyes fehØr jØ i a zonban oldØkonysÆgi tu l a jdon-

sÆga ikban , DNS-hez tö r t Ønı kö tıdØsükben Øs mo leku la sœ lyukban különböznek 

egymÆs tó l . LebomlÆs i fØ l idejük a h isz tonoknÆl gyorsabb , de a se j t szÆmos 

t ö b b i fehØrjØinØl l a s sœbb . Cy top lasmÆban sz in te t izÆ lódnak, foszfor i lÆ lódhatnak 

Øs a D N S nagy Æ r k Æ b a n he lyezkednek el. (Stein Øs Basega 1971, Langan Øs 

S m i t h 1967, Kle insmi th Øs Al l f rey 1969, Fa rbe r Øs mtsa i 1971.) 

Az i roda lomban sokszor v Æ l t a k o z v a Øs zava róan hasznÆ l t magi savanyœ 

f e h Ø r j e , k roma t in - savanyœ f ehØ r j e , �non-h i sz ton" Øs magi rezidualis fehØr je 

k i fe jezØsek egyfelıl tükrözik a m Ø g nem egysØgesen k ia lakul t te rminológiÆ t , 

mÆsfe lı l megjelölik a t Æ rgya l t f ehØ r je elıÆllítÆsi m ó d j Æ t . E l fogadha tónak 

t a r t h a t ó az, hogy , ,non-h i sz ton" vagy k r o m a t i n s a v a n y œ fehØr je kifejezØst 

ha sznÆ lunk ha azok elıÆllítÆsa a m Æ r izolÆlt k roma t inbó l tö r tØn ik . Ezzel 

szemben az egØsz m a g szakaszos izolÆlÆsa sorÆn, a DNS-hez szorosan tÆrsuló, 

n e m hiszton jel legß fehØr jØ t az lín. reziduÆlis f r akc ióban t a l Æ l j uk . Hill Øs mtsai 

(1971) megÆl lapí tÆsa i u t Æn ezen f r akc iókban levı fehØ r j Øk mßködØsük a lap jÆn 

h Æ r o m csoportba osz tha tók : 

a ) s t ruk turÆ l i s szerep, 

b) enzim m ß k ö d Ø s (polymerÆze , ligÆze s tb . ) , 

c) gØn regulÆció. 

LehetsØges azonban , hogy egy ugyanazon fehØr je t ö b b módon is rØszt vesz a 

k r o m a t i n szerkezeti Øs mßködØs i egysØgØnek f e n n t a r t Æ s Æ b a n . 

A gØn regulÆc ió jÆban b e t ö l t ö t t Øs sokak szer int specif ikus szerepüket az 

a l Æbb i megfigyelØsek t Æ m a s z t j Æ k alÆ: 

a ) Aktív szöve tek Øs ak t í v Æ l l apo tban levı k r o m a t i n t ö b b magi savanyœ 

fehØr jØ t t a r t a l m a z , m i n t az inak t ívak (Dingman Øs Sporn 1964, 

Frenster 1965). 

b) A hisz tonok Æltal gÆtol t DNS- tı l függı R N S po lymerÆz t líjból mßkö-

dØsbe hozzÆk (Wang 1970, Speisberg Øs mt sa i 1971). 

c) IzolÆlt k r o m a t i n b a n a szövet i specif ikus R N S szintØzist b iz tos í t jÆk 

(Paul Øs Gi lmour 1968, W a n g 1971). 

d) A DNS-hez kötıdı k r o m a t i n s avanyœ fehØ r j Øk immunspec i f ic i t Æs t 

m u t a t n a k ( W a k a b a y a s h i Øs mtsai 1973). 

Nagy szÆmœ a d a t t a n œ s Æ g a szerint a k r o m a t i n s a v a n y œ fehØr jØk rØszt 

vesznek a sejt repl ikÆciós tevØkenysØgØben . MegÆl lapí tÆs t n y e r t , hogy a nyugvó 

se j tpopulÆc iók s t imulÆc ió jakor a D N S szintØzis be indu lÆsÆ t a k romat in sava-
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n y œ f ehØ r j Øk fokozot t szintØzise elızi m e g az œn. praerepl ikÆciós s zakaszban 

(Rovera Øs Baserga 1971). Ezen f ehØ r j Øk a h isz tonoktól eltØrıen a se j t c ik lus 

mindegyik fÆz isÆban sz in te t izÆ lódnak, azonban legkife jezet tebben a kØsıi 

G1-ben, ahol az aminosav beØpülØs m i n t e g y nØgyszeresØre emelkedik (Gerner 

Øs H u m p h r e y 1973). 

A sej tprof l ierÆció Øs a magi f e h Ø r j Ø k kapcso la t Ænak a t a n u l m Æ n y o z Æ s Æ r a 

szÆmos kísØrlet i modell a lka lmas ; így a regenerÆlódó m Æ j , a phy tohaemagg lu t i -

n innal s t imulÆ l t l y m p h o c y t Æ k , a m e d i u m cserØvel v a g y szØrummal oszlÆsra 

kØnyszer í t e t t nyugvó se j tpopulÆciók v izsgÆ la ta (Allfrey 1970, Base rga Øs 

Stein 1971). 

A b e m u t a t a n d ó k ísØr le tünkben ugyanazon t u m o r gyorsan Øs lassan 

proliferÆló se j tpopulÆc ió inak összehasonl í tÆsÆt v Ø g e z t ü k , amely módsze r 

a lka lmasnak ígØrkezet t a magi f e h Ø r j Ø k , sej tprol i ferÆció vÆl tozÆsÆt kísØrı 

mßködØsØnek a v izsgÆ la tÆ ra . 

Anyag Øs módszer 

KísØr le teinkhez m i n d k Ø t nemß 20�25 g sœlyœ C F L P egerekre 5 X 10e  

t u m o r s e j t t e l i .p. t r a n s p l a n t Æ l t NK/Ly asci tes t umor t hasznÆ l tunk az Æ t o l t Æ s t 

köve tı kü lönbözı n a p o k b a n . 

Az R N S polymerÆze akt ivi tÆs v izsgÆ la tÆhoz Berkowi tz Øs mtsa i (1969) 

módszerØvel se j tmagot izolÆ l tunk. Az M g + + - a l Øs M n + + - a l ak t ivÆ lha tó R N S 

polymerÆze ak t iv i tÆs t a 3 H � U T P beØpülØse a lap jÆn , Pogo (1972) Æ l t a l leírt 

módon h a t Æ r o z t u k meg a köve tkezıkØppen : 

Az N K / L y ascites t u m o r sej teket m o s t u k 0,32 M szacharózØval , ame ly 

oldat 0,002 M MgCl2-t (vagy MnCl2-t), 0,001 M KÆl iumfosz fÆ to t p H 6,8-et 

t a r t a l m a z o t t . A se j teket duzzasz to t tuk 0,01 M NaCl 0,001 M KÆ l iumfosz fÆ t 

p H 6,8 puf fe r ra l 5°C-on 15 percig, m a j d homogenizÆ l tuk 0,32 M szacharoz-

0,001 M MgCl2 (vagy MnCl2) 0,3%-os Tr i ton -X-100 t a r t a l m œ p H 6,3-as 0,001 

M KÆ l iumfosz fÆ t -pu f f e rban . Az így n y e r t s e j tmagoka t a következı összetØ te lß 

inkubÆló o lda tban szuszpendÆ l tuk : 0,3 M szacharóz, 0,01 M Tris-HCl (pH 

7,8), 0,03 M 2 -merkap toe tano l . A m a g n Ø z i u m m a l a k t i v Æ l t RNS po lymerÆze 

v izsgÆla tÆhoz ez az o lda t 0,004 M MgCl 2 - t Øs 0,06 M NaCl-t , a m a n g Æ n n a l 

ak t ivÆ l t pedig 0,002 M MgCl2-t Øs 0,03 M (NH 4 ) 2 So 4 - t t a r t a l m a z o t t . 

KísØr le t i p o n t o n k Ø n t nØgy m e g h a t Æ r o z Æ s t v Ø g e z t ü n k . Az i n k u b Æ l ó 

oldat 0,25 ml- je 10’ s e j t m a g o t t a r t a l m a z o t t , amelyet 15 percig 37°C-on elı-

i n k u b Æ l t u n k , m a j d 0 ,1�0,1 /«M ATP- t , C P T - t Øs G T P - t , va lamin t |0,03 fiM 

UTP- 3 H- t a d t u n k hozzÆ. A reakciót 15 p e r c mœlva 5 ml 10%-os t r ik lo rece t -

savval leÆ l l í to t tuk . A ke le tkeze t t c s a p a d Ø k o t W h a t m a n G F szßrın össze-

g y ß j t ö t t ü k Øs mos tuk 3 x 1 0 ml 10%-os t r ik ló rece t savva l , amely 10 ^˝M n e m 

rad ioak t ív nuk leo t idÆka t Øs 0,05 M N a t r i u m p y r o f o s z f Æ t o t t a r t a l m a z o t t . A 

W h a t m a n G F szßrın összegyßj tö t t R N S - t t a r t a l m a z ó csapadØk r a d i o a k -
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t i v i t Æ s Æ t B e c k m a n LS-100 Ñ spek t rometeren to luol -ethoxyethanol a lap -
a n y a g œ szcinci l lÆ tor o lda tban m Ø r t ü k m e g (Fox 1968). 

A s e j t m a g o k egy rØszØbıl Bur ton (1956) módszerØvel m e g h a t Æ r o z t u k a 

D N S t a r t a l m a t . Az RNS p o l y m e r Æ z e a k t i v i t Æ s t az egy mg D N S - r e v o n a t k o z -

t a t o t t pM-ban k i fe jeze t t U M P beØpülØs a l a p j Æ n fe jeztük ki . 

A magi f ehØ r j Øk v izsgÆ la tÆhoz 30 p C 3H-lizint v a g y 3 H-argin in t i .p . 

a d t u n k az N K / L y ascites t u m o r o s egereknek 1, 6, illetve 24 órÆig. Az Æ l la -

t o k leölØse u t Æ n az ascites f o l y a d Ø k o t cent r i fugÆlÆssa l e l t Ævo l í to t tuk , a s e j t -

m a g o t Per ry Øs Kelley (1968) módszerØvel izolÆl tuk. Stein Øs Borœn (1972) 

módszerØnek módos í tÆsÆva l az a lÆbbiak sze r in t izolÆltuk a mag i f e h Ø r j Ø k e t : 

108 s e j t m a g o t szakaszosan e x t r a h Æ l t u n k 

a) 0,15 M NaCl-dal, 

b) 0,35 M NaCl-dal, 

c) 0,2 M NaCl-ot t a r t a l m a z ó 0,2 N HCl-da l , 

d) m a j d a v i sszamaradt maradØko t 1 % Nat r ium dodecylszul fÆ to t t a r -

t a l m a z ó 0,01 M Na- fosz fÆ tban ( p H 6,8) oldot tuk fel . 

A f r akc iók f e h Ø r j e t a r t a l m Æ t Lowry Øs m t s a i (1951) szer in t Folin reagens-

sel, a r ad ioak t iv i t Æ suka t pedig Beckman L S � 1 0 0 Ñ spek t romØte rben h a t Æ r o z -

t u k meg. 

Az e lıÆ l l í to t t fehØrje f r akc ióka t moleku lasœ lyuk a l a p j Æ n SDS-poly-

akri lamid-gØl elektroforØzisen W e b e r Øs Osborn (1969) módszerØvel szØtvÆlasz-

t o t t u k . A f r a k c i ó k a t o ldot tuk 0 ,01 M N a t r i u m f o s z f Æ t (pH 7,0) � 1% N a t r i u m -

dodecylszul fÆ t [SDS] � 1 % 2 - m e r k a p t o e t a n o l o ldatban 37 °C-on 2 ó rÆ ig , 

m a j d azokat 18 órÆig d ia l i zÆ l tuk 0 ,1% S D S - t Øs 0 ,1% 2 - m e r k a p t o e t a n o l t 

t a r t a lmazó 0 ,01 M N a t r i u m f o s z f Æ t (pH 7,0) pufferre l szemben , amely azonos 

az elektroforØzisnØl hasznÆ l t pufferra l . Az egyes k ísØr le tekben m e g a d o t t 

f ehØ r j emenny i sØge t 10% glicer innel Øs 5 /Ë 0,05%-os b romfeno lkØk j e l zı 

festØkkel e g y ü t t helyeztük fe l a gØloszlop t e t e j Ø re . Az e lvÆlasz tÆs 4 M u r e a t 

t a r t a lmazó 1 0 % - o s polyakrylamid-gØlen t ö r t Ø n t szobahımØrsØkle ten, 6 ó rÆ ig 

Øs csövenkØnt 8 m A mellett . 

Az elektroforØzis befe jezØsØvel a gØ leke t Coomassie Bri l l iant b l u e v a l 

megfes t e t tük Øs azok denz i t Æ sÆ t Joyce-Loebl Chromoscan t í p u s œ denz i tomete -

ren 575 n m - e n megmØr tük . A molekulasœ ly megbecsülØsØre a k ö v e t k e z ı 

s t a n d a r d o k a t hasznÆ l tunk : B o v i n serum a l b u m i n (BSA) m s : 68,000, t r ip sz in 

m s : 23,800, r ibonukleÆze (RNÆze) m s : 13,700, Øs cy toch rom Ñ m s : 
12,400. 

A mechan ikusan fe lszeletel t gØleket 3 0 % H 2 0 2 -ban 50°C-on 5 órÆig i n k u -

bÆ l tuk , m a j d azok r Æd ióak t iv i t Æ sÆ t B e c k m a n LS�100 Ñ spect rometeren 2-
ethoxyet l ianol - to luol a l apanyag i í folyadØkszcint i l lÆt iós rendszerben m e g m Ø r -

t ü k (Fox 1968). 

Az egyes hiszton f r a k c i ó k a t a J o h n s (1964) módszerØnek Gur ley Øs 

Hard in (1968) Æ l ta l tör tØnı módos í to t t e l j Æ r Æ sÆva l Æ l l í to t tuk elı. 
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A k r o m a t i n f ehØ r j Øk Øs a DNS kapcso la t Ænak a megbecsülØsØre Graz iano 

Øs H u a n g (1971) módszerØvel csökkenı ion erıssØge me l l e t t izolÆlt k r o m a t i n 

eh id iumbromid kötıkØpessØgØt F a r r a n d spek t rof luor imete ren 335 n m ger-

jesztØsi Øs 593 nm f luoreszcent iÆs hu l lÆmhossznÆ l v izsgÆ l tuk . 

KísØr le tekhez az a lÆbbi i zo topoka t , ill. f inom vegyszer t h a s z n Æ l t u n k : 

L-l izin-6-3H, HCl ( spec .ak t : 291,0 mCi /mM, MTA Izo tóp In tØze t ) , 

L-Arginin 5 - 3 H�HCl (spec .ak t : 16 Ci/mM, Radiochmical Center A m e r s h a m ) 

Øs Ur id in -5 - 3 H�Na- t r i fosz fa t ( spec .ak t : 1 Ci/mM, Radiochemical Center 

Amersham) . 

Az E t h i d i u m b r o m i d (2 ,7-d iamino-10-e thyl -9-pheni lphenant r id ium bro-

mid) Calbiochem, a Coomassie Bri l l iant B lue pedig Schwarz-Mann g y Æ r t m Æ n y œ 

vol t . 

EredmØnyek 

Elızı v izsgÆ la ta inkban k i m u t a t t u k , hogy az N K / L y ascites t u m o r 

növekedØse sorÆn a s e j t ek Ætlagos ciklus ide je meghosszabbodik , az S fÆz i sban 

levı s e j t ek a rÆnya pedig csökken, a m e l y n e k köve tkez tØben a gyorsan proli-

ferÆló se j tpopulÆc ió fo lyama tosan Æ t a l a k u l lassan pro l i fe rÆ lóvÆ . A kü lönbözı 

prol iferÆciós sa jÆ tossÆggal rendelkezı se j tpopulÆc iók n e m c s a k a DNS, h a n e m 

az R N S szintet izÆló kØpessØg t e k i n t e t Ø b e n is különböznek egymÆstól ( K o p p e r 

Øs m t s a i 1974). Ezt b i zony í t j a az 1. sz. Æ b r Æ n b e m u t a t o t t R N S po lymerÆze 

a k t i v i t Æ s Æ n a k a csökkenØse is. A kü lönbözı korœ t u m o r o k s e j t m a g összehason-

l í tÆsakor magnØz ium je lenlØ tØben a 3 H - U T P m a j d n e m k Ø t Øs fØlszer j o b b a n 

Øpül t be a 3 napos, m i n t a 8 napos t u m o r b ó l izolÆlt s e j t m a g RNS-Øbe. K i sebb 

mØre t ekben ugyan , de csökkent a m a n g Æ n n a l a k t i v Æ l h a t ó R N S po lymerÆze 

ak t iv i t Æ s is. 

K Ø r d Ø s k Ø n t v e t ı d ö t t fel, hogy a gØn Æt í rÆs t Øs rep l ikÆc ió t befolyÆsoló 

magi f e h Ø r j Ø k szintØzise, amely függ a s e j t ek Ø le tc ik lusÆnak a fÆzisai tól , � 

hogyan köve t ik a D N S mßködØsØnek Øs a sej tek prol iferÆciós Æ l l a p o t Æ n a k a 

vÆ l tozÆsÆ t . EzØr t összehasonl í to t tuk a 3 Øs 10 napos N K / L y ascites t u m o r o n a 
3H-lizin Øs 3H-arginin beØpülØsØt . Az I . t Æb lÆza t a d a t a i m u t a t j Æ k , h o g y a 

r ad ioak t iv lizin beØpülØse a 10 napos t u m o r fehØrjØibe m i n t e g y felØre c s ö k k e n t 

a 3 n a p o s Ør tØkhez kØpes t . Ez t azonban szÆmos, a fehØrjeszintØzissel közve t -

lenül össze n e m függı t Ønyezı is l Ø t r e h o z h a t j a (a je lze t t se j tpopulÆció e l tØrı 

nagysÆga , permeabi l i tÆs , aminosav-pool Øs aminosav me tabo l i zmus vÆ l tozÆsa ) . 

Ezen h iba fo r rÆ s kiküszöbölØsØre a m a g i fehØr jØk spec i f ikus ak t iv i t Æ sa i t az 

egØsz se j t fehØr jØ inek specif ikus a k t i v i t Æ s Æ r a is v o n a t k o z t a t t u k (Cholon Øs 

S tudzinski 1974). A beØpülØs kiØr tØkelØsØnØl azt is f igye lembe kell venni, h o g y a 

vizsgÆlt f ehØ r j Øk lizin t a r t a l m a eltØrı, í gy a jelölıdØsi kü lönbsØgek n e m c s a k a 

szintØzis m Ø r t Ø k Ø t t ük röz ik . 

E z Ø r t ezt a k í sØ r le tünke t az egyes f ehØ r j e f r akc ióknak a tumor k o r Æ t ó l 

függı jelölıdØsØnek idıbeli vÆl tozÆsa a l a p j Æ n k ívÆn tuk kiØr tØkelni . A 3 Øs 10 

3* OrvostudomÆny 27, 1976 



120 JENEY�DZURILLAY� KOPPER� LAPIS 

250 . 

2 8 u Napok 

1. Abra. RNS-po lymerÆze a k t i v i t Æ s vizsgÆlata k ü l ö n b ö z ı korœ N K / L y ascites t u m o r o n . 
M g + + ak t ivÆ lha tó R N S po lymerÆz ; Mn + + a k t i v Æ l h a t ó RNS po lymerÆz 

I. TÆblÆzat 

3H-lizin beØpülØse NK/Ly ascites tumor mag fehØrjØbe 

FehØrje frakciók: 

JelzØsi idı: 

3 napos tumor 10 napos tumor FehØrje frakciók: 

JelzØsi idı: 1 ó la 6 óra 24 ói a 1 óra 6 óra 24 óra 

EgØsz sejt 75,2 42,7 27,9 34,1 12,7 7,4 
– 1 , 2 – 1 , 0 – 0 , 4 – 1 , 5 – 0 , 8 – 0 , 3 

Magi 0,15 M NaCl -a l 39,5 26,8 20,6 21,2 10,5 7,2 
k ivonha tó – 0 , 7 – 0 , 6 – 0 , 4 – 0 , 9 – 0 , 2 – 0 , 3 

Magi 0,35 M NaCl -a l 53 ,3 31,8 14,8 27,2 12,8 6,6 
k ivonha tó – 0 , 8 – 0 , 7 – 0 , 4 – 1 , 4 – 0 , 8 – 0 , 2 

Hisz ton 62 ,6 32,1 27,2 28,7 11,2 8,1 
– 1 , 6 – 0 , 8 – 1 , 2 – 1 , 0 – 0 , 3 – 0 , 2 

Rezidualis magi 44 ,5 29,5 24,8 24,8 9,2 5,5 
s a v a n y œ fehØrje – 1 , 2 – 1 , 0 – 0 , 4 – 0 , 8 – 0 , 1 – 0 , 1 

EredmØnyek k i f e j ezve spcifikus a k t i v i t Æ s b a n (103 c p m x fehØrje m g - 1 ) . 

CsoportonkØnti 4 � 6 Ællatból e l t Æ v o l í t o t t tumorsej tek jelölØse Øs magi f e h Ø r j e frakciók v izsgÆ la ta 
az Anyag Øs Módszer címß fe jezetben leírtak szerint t ö r t Ø n t . 
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II . TÆb lÆza t 

Magi fehØrjØk egØsz sejt fehØrjØire vonatkoztatott jelölıdØse 3H-lizin-nel 

Magi fehØrje frakciók: 

3 napos tumor 10 napos tumor 

Magi fehØrje frakciók: J e l z Ø s i i d ı J e l z Ø s i i d ı Magi fehØrje frakciók: 

1 óra 6 óra 24 óra 1 óra 6 óra 24 óra 

0,15 M NaCl-al k ivonha tó 0,53 0,63 0,74 0,63 0,82 0 ,98 
0,35 M NaCl-al k ivonha tó 0,71 0,84 0,50 0,81 1,10 0,89 
Hiszton 0,82 0,75 0,98 0,84 0,88 1,10 
ReziduÆlis sav f ehØ r j e 0,59 0,69 0,89 0,72 0,72 0,75 

EredmØnyek kifejezve re la t ív spec, ak t iv i tÆsban . 

( f r a k c i ó specifikus ak t iv i t Æ sa ) 

egØsz sej t fehØrjØinek spec, aktivi tÆsa ) 

Az ada tok k iszÆmí tÆsÆnak a l ap jÆ t a I. T Æ b l Æ z a t o n b e m u t a t o t t kísØrlet kØpezte. 

napos t u m o r o k összehasonl í tÆsakor azt t a p a s z t a l h a t t u k , h o g y az u t ó b b i b a n a 
3H-lizin beØpülØse nemcsak kisebb, h a n e m 24 óra a la t t a rÆd iak t iv i tÆs csök-

kenØse is gyorsabb . A l i isztonok aminosav összetØtelØnek ismerete Ø r t h e t ı v Ø 

teszi azt , hogy a 3H-lizin j o b b a n Øpül be a h i sz tonokba , m i n t a savanyœ f e h Ø r -

jØkbe . Ez a különbsØg a z o n b a n mÆr nem a n n y i r a kifejezet t a 10 napos t u m o r n Æ l , 

min t a 3 naposnÆ l , amelybıl a savanyœ f e h Ø r j Ø k szintØzisØnek relat ív emelkedØ-

sØre lehetne gondolni . I r o d a l m i ada tokka l megegyezıen a mi v izsgÆ la ta inkban 

is a magi f ehØ r j Øk jelölıdØse e lmaradt az egØsz sejt f ehØr jØ i tı l , azonban a 

beØpülØs csökkenØse is l a s sœbb nØmelyik m a g i fehØr jØben (Stein Øs B a s e r g a 

1971). ˝gy megeml í tendı a 3 napos t umor m a g i reziduÆlis s a v a n y œ f ehØ r j Ø inek 

Øs a 10 napos t u m o r liiszton f rakciói r Æd ióak t i v i t Æ s Ænak viszonylagosan l a s s œ b b 

ü t e m ß csökkenØse (II . t Æ b l Æ z a t ) . 

K ö v e t k e z ı kísØr le te inkben t a n u l m Æ n y o z t u k a r Æ d i ó a k t í v a m i n o s a v 

beØpülØsØt a h isz tonok Øs reziduÆlis s a v a n y œ fehØr jØk SDS-polyakr i lamid gØl 

elektroforØzissel szØ tvÆ lasz to t t f rakcióiba. 

A 2. Øs 3. Æbra az N K / L y ascites t u m o r magi f ehØ r j Ø inek megoszlÆsÆt 

m u t a t j a az SDS-polyakr i lamid gØlen. A 0 ,15 M NaCl-al k i v o n h a t ó f r akc ió a 

ka ryop lasma szolubilis f ehØ r j Ø i t Øs az R N P p a r t i k u l u m o k a t t a r t a lmazza (Buscl i 

Øs Mauri tzen 1967). A reziduÆl is s avanyœ f e h Ø r j Ø k egy l a s sabban v Æ n d o r l ó , 

nagyobb molekulasœ lyœ (kb . 65 000) Øs egy v a g y kØt gyo r san vÆndorló, a la -

csonyabb molekulasœlyœ (kb . 30 000�10 000) frakciók k ö r Ø csopor tosulnak . 

Ezzel szemben a 0,35 M NaCl-al k ivonha tó , a k romat inhoz kevØsbØ t Æ r s u l ó 

fehØr jØk molekulasœly szer int megoszlÆsa s o k k a l egyenletesebb. 

A 3. Æ b r a a mag összhiszton Øs a J o h n s (1964) módszerØvel e lıÆ l l í to t t 

egyes- liiszton f rakciók e lektrofore t ikus v Æ n d o r l Æ s Æ t m u t a t j a be. Ily m ó d o n 

k í v Æ n t u k igazolni az összhiszton elektroforØzisekor az egyes frakciók he lyØ t a 

polyakr i lamid-gØlen. 
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A 3 H-l iz in beØpülØsØnek a v izsgÆ la takor a 3 Øs 10 napos t u m o r m a g i 

reziduÆlis s a v a n y œ fehØrjØi k ö z ö t t n y i l v Æ n v a l ó eltØrØst l ehe t e t t t a p a s z t a l n i . 

Az 1 órÆs j e lö lıdØs utÆn a r Æd ióak t iv i t Æ s a 3 napos t u m o r n Æ l legki fe jeze t tebben 

a 60 000 Øs 30 000 molekulasœly közötti f ehØ r j ØknØ l jelenik meg , míg a 10 n a p o s 

tumornÆ l a k i s e b b mØr tØkß beØpülØs megoszlÆs i csœcsa a 30 000 moleku lasœ ly 

a la t t i f r a k c i ó b a n Øszlelhetı (4. Øs 5. Æ b r a ) . 

BSA 
Tripsin 
RNose 
Citochrom ñ 

2. `bra. M a g i fehØrje f r a k c i ó k elvÆlasztÆsa SDS-polyakr i lamid gØl-elektroforØzisen. 
Az ÆbrÆn a függı leges tengely az 575 nm-en m Ø r t r e l a t í v denzitÆst , a vízszintes t enge ly ped ig 

a vÆndor lÆs i t Æ v o l s Æ g o t mu ta t j a . 

A h i s z t o n o k v izsgÆ la tÆnÆ l fe l tßnınek t a r t h a t t u k , h o g y a 3H-lizin b e Ø p ü -

lØse l egnagyobb mØr tØkben n e m a l iz in-gazdag Fj , h a n e m az F 3 �F 2 b f r a k c i ó k -

ban volt Øsz le lhe tı (6. Æ b r a ) . A 10 napos t u m o r h i sz ton ja iba a beØpülØs a lacso-

nyabb vo l t , d e az a f r a k c i ó k között egyenletesebben osz lo t t meg (7. Æ b r a ) . 

Ez u tóbbi kísØr letben az Å ã frakció e lı t t Coomassie-Bril l iant blue fe s tıdØs -

mentes t e r ü l e t e n is Øsz le l tünk r ad ioak t iv i t Æ s t . Hasonló megfigyelØsrıl Go t t e s -

feld Øs m t s a i (1974), v a l a m i n t L j i l j ana Øs Kovil jka (1973) s zÆmol t ak be. 

Utóbbi sze rzık a Coomassie Brilliant b l u e - v a l nem fes tıdı Øs a beØpül t a m i n o -

sav r ad ioak t iv i t Æ sÆ t m u t a t ó területen g lykopro te in t m u t a t t a k ki. 

A 3 H-l iz in mellett a 3 H-arginin beØpülØsØ t is megvizsgÆ l tuk a h i sz tonok-

ba. A 3 H-l iz inne l vØgzett kísØr let e redmØnyØhez hasonlóan a 3 napos t u m o r 

hiszton f r a k c i ó közül az F 2 b -F2 a s je lölıdØse volt a l egnagyobb. A 10 n a p o s 
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t u m o r n Æ l m Æ r az F 2 ß i f r akc ió jelölıdØse vo l t a legnagyobb, az egy órÆs v izsgÆ-

la t i i dıben . Je len tısØge t t u l a j d o n í t h a t t u n k a n n a k , hogy 24 órÆval a 3 H -

arginin adÆsa u t Æ n a 10 napos t u m o r F2ft Øs F2Û2 f rakc ió inak megfe le lı t e r ü l e t e n 

a je lölıdØs n e m vo l t a l ac sonyabb , m i n t az egy ó rÆs jelzØs u t Æ n . E z a megf igyelØs 

a r ra u t a l , hogy egyes h i s z ton f r akc iók (F2(), F2(,2) lebomlÆsi i d e j e a se j tmag t ö b b i 

3. `bra. H i s t o n f rakciók e lvÆ lasz tÆsa SDS-polyakry lamid gØl-elektroforØzisen. 
Fe lv i t t f e h Ø r j e mennyisØg: Összhiszton = 50 fig, f j = 22 fig, f 3 = 36 fig, f 2 ^ = 40 fig, f 2 0 2 = 

50 (ig Øs f 2 ß l = 40 (ig. 

I I I . TÆblÆza t 

E th id iumbromid f luoreszcenciÆja 3 Øs 10 napos N K / L y ascites tumorból izolÆ l t Dezoxyr ibonuk-
leoprotein je lenlØtØben. 

T u m o r kora I�1 0 

3 napos 49,0 
53,0 

10 napos 28,5 
21,0 

A dezoxyribonukleoprotein izolÆlÆsa Graziano Øs H u a n g (1971) módszerØvel , egyre csökkenı 
ion-erıssØg mellet t t ö r t Øn t . 

A 3 ml 0,015 M NaCl�0,0015 M Na c i t r a t ( p H 7) p u f f e r 1 O D mennyisØgnek megfelelı de -
zoxyr ibonukleoprote in t Øs 5 (ig e th id iumbromidot t a r t a l m a z o t t . Flureszcencia mØrØst 335 n m 
gerjesztØsi Øs 593 n m fluoreszcenciÆs hullÆmhossznÆl F a r r a n d spektrof luor imeteren vØgeztük el . 
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4. `bra. 3 H-l iz in beØpülØse 3 n a p o s N K / L y ascites t u m o r magi rez iduÆ l i s savanyœ f e h Ø r j e f r a k -
cióiba. 

A gØlre fe lv i t t f e h Ø r j e mennyisØg 150 �150 /tg. J e l m a g y a r Æ z a t : denzitÆs 575 n m - e n ; 
X � X� cpm 1 órai j e lzØs u tÆn ; � � � � cpm 24 ó ra i jelzØs u tÆn 

500 

250 

5. `bra. 3 H-l iz in beØpülØse 10 n a p o s NK/Ly asc i tes tumor magi rez iduÆl i s s a v a n y œ f e h Ø r j e 
f rakció jÆba . GØ l re fe lvi t t f e h Ø r j e mennyisØg 350 � 350 /tg. 

J e l m a g y a r Æ z a t : d e n z i t Æ s 575 nm-en; X�X� cpm 1 ó ra i jelzØs u tÆn ; � � 
c p m 24 órai j e lzØs u t Æ n 

fehØr je f rakc ió i tó l eltØrıen l a s s œ b b a lassan proliferÆló se j tpopu lÆc ióban , m i n t 

a gyorsan prol i ferÆlóban (8. Øs 9. Æbra). 

A D N S Øs a k r o m a t i n fehØr jØk k ö z ö t t i kapcsolat termØszetØre az etlii-

d iumbromid kötıdØs v izsgÆ la tÆbó l k í v Æ n t u n k k ö v e t k e z t e t n i . Az e t h i d i u m -

bromid f luoreszcent iÆ ja igen jelentısen fokozódik, miközben in terka lÆc iós 

kötØsbe lØp a DNS-sel. A DNS-hez k ö t ı d ı kromat in f e h Ø r j Ø k azonban meg-

akadÆ lyozzÆk a festØk k ö t ı d Ø s Ø t a DNS-hez . EzØr t a k r o m a t i n e th id iumbromid 

250 

cpm 

500 
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C P m E575 

6. `bra. 3H-lizin beØpülØse 3 napos N K / L y ascites tumor , h i s z t o n frakcióiba. 
GØlre fe lvi t t f ehØr jemennyisØg : 100 /ig. J e l m a g y a r Æ z a t : denzitÆs 575 n m - e n ; 

X � X � cpm 1 órai jelzØs u t Æ n ; � � cpm 24 óra i je lzØs u tÆn 

cpm E575 

7. Abra. 3 H-l iz in beØpülØse 10 napos N K / L y asci tes tumor h i s z t o n frakcióiba. 
GØlre fe lvi t t f e h Ø r j e mennyisØg 100 /ig. J e l m a g y a r Æ z a t : denzi tÆs 575 n m - e n ; 

X�X� cpm 1 óra i jelzØs u t Æn ; cpm 24 óra i jelzØs utÆn 

kötıkØpessØgØbıl a DNS szabad szegmen t j e inek a n a g y s Æ g Æ r a k ö v e t k e z t e t -

h e t ü n k . KísØ r le tünkben az t t a lÆ l tuk , h o g y a 3 Øs 10 n a p o s tumorból i zo lÆ l t 

D N P különbözı mØr t Økben fokozza az e th id iumbromid f luoreszcenc iÆ jÆ t . 

A 10 napos t u m o r D N P - n e k a 3 n a p o s h o z kØpest m i n t e g y felØre c s ö k k e n t 

f luoreszcent ia fokozó h a t Æ s a a r ra utal , h o g y a szabad D N S szegmentek t e r ü -

lete kisebb. Fe l tØ te lezhetıen a 10 n a p o s t u m o r b a n a D N S k i t e r j e d t e b b e n 

f ede t t k r o m a t i n fehØr jØkkel , min t a 3 n a p o s b a n , amely a gØn mßködØs f o k o -

z o t t a b b represszÆl tsÆgÆra u t a l ( I I I . t Æ b l Æ z a t ) . 
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cpm 
^575 

8. `bra. 3 H - A r g i n i n beØpülØse 3 napos N K / L y asci tes tumor h i s z t o n frakcióiba. 
GØlre felvitt f e h Ø r j e mennyisØg: 100 /tg. J e l m a g y a r Æ z a t : � denzi tÆs 575 n m - e n ; 

X � X � cpm 1 óra i je lzØs u tÆn ; � � cpm 24 ó ra i jelzØs u tÆn 

500. 

300 . 

200 . 

9. Abra. 3 H-Arg in in beØpülØse 10 napos N K / L y ascites t u m o r h i sz ton frakcióiba. 
GØlre felvi t t f ehØ r j emenny i sØg : 100 /íg. J e l m a g y a r Æ z a t : � denzitÆs 575 n m - e n ; 

X � X � cpm 1 óra i jelzØ u tÆn; � � cpm 24 ó ra i jelzØs u t Æn 

too . 

100 . 

MegbeszØlØs 

Elızı t a n u l m Æ n y u n k b a n sokoldalœan t a n u l m Æ n y o z t u k az NK/Ly asc i t e s 

t umor se j tpopulÆc ió i prol iferÆciós pa ramØte re inek vÆ l tozÆsa i t a t r anszp lan tÆc ió 

u tÆn i kü lönbözı napokban (Lapis Øs mtsa i 1973, Kopper Øs mtsa i 1974). 

MegÆl lap í to t tuk , h o g y a tumor növekedØsØvel e lsısorban a sejtek Æ t l a g o s 

ciklus ideje � a kØt mi tóz is közötti idı � hosszabbodik meg, a n e m oszló 
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se j t ek a rÆnyÆnak emelkedØse a t u m o r növekedØs i ü t emØnek a lelassulÆsÆØrt 

csak kevØsbØ t e h e t ı felelıssØ. E z e n e r e d m Ø n y ü n k alapjÆn a sej tprol i ferÆció Øs a 

se j t u l t r a s t ruk tu rÆ l i s , v a l a m i n t anyagcsere sajÆtossÆgai összefüggØseinek 

t a n u l m Æ n y o z Æ s Æ h o z kísØrleti m o d e l l t t u d t u n k kialakítani . 

Az RNS po lymerÆze v izsgÆ la t a arra m u t a t o t t rÆ, h o g y a kísØrleti r e n d -

sze rünkben nemcsak az ak tuÆ l i san DNS-t szintet izÆló se j tek a r Æ n y a , v a l a m i n t 

a D N S repl ikÆc ió jÆnak le lassulÆsÆt tükrözı S fÆzis ideje, h a n e m a DNS-rıl 

t ö r t Ø n ı gØn Æ t í rÆs is vÆltozik. E z Ø r the tı is, mivel a dedif ferenciÆ lódot t d a g a -

n a t o s sej tekben az R N S szintØzis sokkal szorosabban kapcsolódik a s e j t 

repl ikÆciójÆhoz, m i n t a differenciÆlódÆsra kØpes normÆl s e j t e k b e n . Azon kísØr-

let i e r edmØnyünk , miszerint a m a g n Ø z i u m m a l Øs a m a n g Æ n n a l ak t ivÆ lha tó 

RNS-po lymerÆze mßködØse k ö z ö t t i kü lönbsØg függ a t u m o r korÆtól, a r r a 

enged köve tkez te tn i , hogy az R N S szintØzis csökkenØse m e l l e t t , a kØpzıdö t t 

R N S - e k jellege is vÆ l toz ik . I t t a r r a lehet gondolni , hogy a gyo r san proliferÆló 

t u m o r b a n a magnØz iummal a k t i v Æ l h a t ó nukleolÆris R N S polymerÆze I . 

mßködØse Æll e lı tØ rben , amíg a lassabban prol i ferÆ ló popu lÆc iókban a m a n g Æ n -

na l ak t ivÆ lha tó ex t ranukleolÆr i s R N S po lymerÆze II . , I I I . Øs R N S polymerÆze 

I . b Æ r a lacsonyabb szinten, de hason ló m Ø r t Ø k b e n mßködik. 

A sej tprol i ferÆció Øs a m a g i fehØr jØk összefüggØseit az eddigi t a n u l -

m Æ n y o k szinkronizÆl t t enyØsze tben vagy a n y u g v ó Øs a prol i ferÆcióra i n d u k Æ l t 

se j tpopulÆc iók összehasonl í tÆsÆval vizsgÆl tÆk (Gerner and H u m p h r e y 1973, 

F a r b e r Øs mtsai 1971). Úgy gondo l juk , hogy az Æltalunk a l k a l m a z o t t kísØrlet i 

rendszerben a gyorsan Øs a lassan szaporodó N K / L y ascites t u m o r se j tpopulÆ-

c ióinak összehasonlí tÆsÆval � in v ivo kö rü lmØnyek között t a n u l m Æ n y o z h a t j u k 

a dagana tos se j tpopulÆc ió proliferÆciós ü t e m Ø n e k lelassulÆsÆt kísØrı tØnyezı-

ke t , amelyek közül nØmelyek fe l tØ te lezhetıen szerepet j Æ t s z a n a k a sej tprol i -

f e rÆc ió t szabÆlyozó mechan izmusokban . J e l e n kísØr le te inkben a rad ioak t ív 

lizin Øs arginin beØpülØsØt v izsgÆ l tuk a gØnregulÆcióban szerepet j Æ t s z ó 

h i sz tonokba Øs mag i reziduÆlis s a v a n y œ f ehØ r j Økbe . A 3H-lizin adÆsÆt k ö v e t ı 

1, 6 Øs 24 órÆs beØpülØsi Ør tØkek Æ t t ek in tØse a gyorsan Øs a l assan szaporodó 

se j tpopulÆc iók közö t t i f igyelemre mØl tó különbsØgekre m u t a t o t t rÆ . A 3 n a p o s 

t u m o r n Æ l a reziduÆlis savanyœ f e h Ø r j Ø k , a 10 nap o sn Æ l pedig a hisztonok r e l a t ív 

speci f ikus ak t iv i tÆsa idıvel eme lkede t t , ame ly arra lÆtszik u t a l n i , hogy ezen 

f e h Ø r j Ø k lebomlÆsa lassœbb, m i n t a sejt t ö b b i fehØrjØi . E z e n köve tkez te tØs t 

a z o n b a n csak a r e l a t ív specif ikus akt iv i tÆs a l a p j Æ n v o n h a t j u k le, mivel a 10 

n a p o s tumorból a m Æ r beØpült 3H-l iz in a 3 n a p o s tumornÆ l g y o r s a b b a n t Ævoz ik . 

Ezen u tóbb i jelensØg m a g y a r Æ z a t Æ t nem i s m e r j ü k , csupÆn a r r a a feltØtelezØsre 

szor í tkozha tunk , miszer int a p ro t eÆzok a k t i v i t Æ s a fokozódot t vagy a s e j t -

oszlÆsok kØsØse, i l le tve e lmaradÆsa köve tkez tØben a kØpzıdöt t f ehØ r j Øk je lentıs 

rØsze fölöslegessØ vÆ l ik , ezØrt l ebon tód ik v a g y k iürü l a se j tbı l . 

A polyakri lamid-gØn-elektroforØzisen v Ø g z e t t v izsgÆ la tokban a különbözı 

m Ø r t Ø k b e n proliferÆló N K / L y ascites se j tpopulÆciókból izolÆ l t k romat in 
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fehØr je f rakc iókban a legnagyobb fokœ aminosav beØpü lØ s t eltØrı molekula-

sœlyœ f ehØ r j Øk m u t a t t a k . A gyorsan n ö v e k v ı 3 napos N K / L y ascites t u m o r b a n 

a magi rezidual is s avanyœ fehØrjØi közül a nagy molekulasœlyœ csœcs körül 

Øszleltük a legnagyobb beØpülØs t , amely összhangban Æll Weisenthal Øs R u d d o n 

(1972) az oszlÆsi ciklusban levı l y m p h o m a sejteken vØgze t t hasonló meg-

figyelØseivel. Ezzel szemben a 10 napos tumorban e g y sokkal a lacsonyabb 

molekulasœlyœ magi reziduÆl is savanyœ fehØr je je lölıdØse vÆlt u ra lkodóvÆ . 

A 3 H-arginin Øs a 3H-lizin beØpülØsØnek a v izsgÆ la takor a h i sz tonok is 

eltØrı f r akc iók jelölıdØsØnek az elıtØrbe kerülØsØt m u t a t t Æ k a tumor növeke-

dØse sorÆn. VizsgÆlati körü lmØnyeink me l l e t t a 3 napos tumornÆ l az F 1 ;  F 3 Øs 

F2f, f r akc ióknak megfelelı területen l e h e t e t t s z Æ m o t t e v ı beØpülØst ta lÆ ln i , 

ezzel szemben a 10 napos t u m o r esetØben mÆr az F2 Q l Øs F2£,2 frakciók is jelö-
lıdtek. KülönöskØppen Ørdemleges, hogy a 10 napos t u m o r vizsgÆla takor az 

F2Û2 f rakc ióban a 3H-argin in beépülése 24 óra alatt al ig csökkent. 

A b e m u t a t o t t k ísér le tünkben l á t h a t t u k , hogy az N K / L y ascites t umor 
növekedésével az aminosavak kromat in fehér jékbe t ö r t Ø n ı beØpülØsØnek meg-

vÆl tozÆsÆval pÆ rhuzamosan a sejtek oszlÆsi ideje meghosszabbodot t , az RNS-

polymerÆze akt ivi tÆs c sökken t Øs kevesebb e th id iumbromid kötıdöt t a kro-

mat inhoz . Ezen u tóbbi vÆl tozÆsok a gØnrepresszió fokozódÆsÆra u t a l n a k . 

KØrdØs, hogy a gØnmßködØs ezen csökkenØsØnek kifej lıdØsØben milyen szerepe 

van a k r o m a t i n fehØr jØknek . Jelen e redmØnyeink arra engednek köve tkez te tn i , 

hogy a gØnrepresszió fokozódÆsÆ t n e m lehet csupÆn a kromatin f e h Ø r j Ø k 

egØszØnek a szintØzisØben bekövetkezı vÆl tozÆsÆval magyarÆzni , mive l a 

rad ioak t ív aminosav beØpülØse ezen f ehØ r j Økbe meglehetısen jól k ö v e t i az 

egØsz sej t fehØr jØ ibe t ö r t Ø n ı beØpülØst. í g y a magi f e h Ø r j Ø k szintØzise n e m tØr 

el az egØsz se j t fehØr jØ i tıl sem a gyorsan proliferÆló, s e m a lassan proliferÆló 

se j tpopulÆcióban. A polyakr i lamid gØl elektroforØzissel szØtvÆlasztot t egyes 

fehØr jØk vizsgÆlata a z o n b a n mÆr több t Æ m p o n t o t n y œ j t o t t arra vona tkozóan , 

hogy melyik fehØrje j Æ t s z h a t szerepet a sej tproliferÆció szabÆlyozÆsÆban. ˝gy 

ada ta ink a r r a u ta lnak, hogy a reziduÆlis magi s a v a n y œ fehØrjØk közü l az 

elektroforet ikusan l a s sabban vÆndorló, re la t íve nagyobb molekulasœlyœ fehØr jØk 

szüksØgesek a gyors sejtproliferÆciólioz. Ezzel szemben a hisztonok � külö-

nöskØppen az F 2Û2 Øs F 2 ß 1 frakciók � re la t íve hosszabb Øletidejßek a lassan 

szaporodó, min t a gyorsan szaporodó se j t ekben . EzØr t fel tØtelezhetıen az F 2 a 2 

Øs az F 2 a i hisztonok közvet len vagy közve te t t s ze repe t jÆ t szanak a sejt-

proliferÆció csökkenØsØt eredmØnyezı gØn-represszióban. 
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ÖsszefoglalÆs 

Az NK/Ly asc i tes tumor növekedØse sorÆn a sej tprol iferÆció csökkenØsØt 

kísØrı anyagcsere vÆ l tozÆsoka t t a n u l m Æ n y o z t u k a se j tmagban . Összehason-

l í to t tuk a 3 Øs 10 n a p o s se j tpopulÆc iókban r a d i o a k t í v aminosavva l jelölt 

h isz tonok Øs rez iduÆl is savanyœ f ehØ r j Øk megosz lÆsÆ t po lyakr i lamid gØl 

elektroforØzisen. A k Ø t se j tpopulÆció a DNS rep l ikÆc ió jÆ t t ü k r ö z ı S fÆzis 

i d ı t a r t a m Æ b a n , az R N S polymerÆze ak t iv i t Æ sban Øs az izolÆlt dezoxyr ibonuk-

leoprotein e t l i id ium-bromid kötıkØpessØgØhen k ü l ö n b ö z ö t t egymÆstó l . Azt ta -

p a s z t a l t u k , hogy a g y o r s a n szaporodó, 3 napos t u m o r , Øs a lassan szaporodó 

10 napos tumoros s e j t popu lÆc iókban eltØrı k r o m a t i n fehØrje f r a k c i ó k jelölı-

dØse Æll elıtØrben. A gØn represszió fokozódÆsÆra u t a l ó megfigyelØsekkel egy-

idıben a reziduÆlis s a v a n y œ f e h Ø r j e nagy molekulasœ lyœ t a r t o m Æ n y Æ n a k 

csökkent mØr tØkß je lö lıdØsØt Øs a h i sz tonok � különöskØppen az F2a2 Øs F2 û l  

f rakciók — lassúbb lebomlását ész le l tük . 
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