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N a p j a i n k b a n a d a g a n a t - k u t a t á s t e rü l e t én a vírusetiológia lehetőségének 
felvetésével a v í rus - induká l t t u m o r o k komplex vizsgálata e lő té rbe került (Lap i s 
és Schaff 1974.). I smeretessé vá l t , hogy az R N S tumor -v í rusok szaporodási c ik-
lusa során a f e r t ő z ö t t se j tekben különböző á t í r ódás i t e r m é k e k jelennek m e g , 
amelyek többfé le módszerrel k i m u t a t h a t ó k ( T e m i n , 1966). Egyide jű leg mor fo -
lógiailag is észleltek különböző vírus-szerű, v a g y vírus-a lkotórészre emlékezte tő 
részecskéket a d a g a n a t s e j t e k b e n (Lapis és S c h a f f , közi. elfog.), és f e lve tődö t t , 
liogy ezen „ z á r v á n y o k " kapcso la tban á l lnak a vírus szaporodás i c iklusával , 
i l le tve magá t a f e r tőző részecskét r e p r e z e n t á l j á k . 

Az MC 29 R N S tumor-v í rus - induká l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó hepa toma (Lang-
lois és mtsai , 1974. Lapis és mtsa i , 1975.) s e j t j e i n e k elektronmikroszkópos vizs-
gá la t akor sa j á tos zá rvány , az ún . unduláló membranózus szerkezetek (UMS) 
megje lenését észlel ték (Schaff és mtsai , 1975.). Az 1—2 u á t m é r ő j ű inkluziót a 
d u r v a felszínű endop lazmat ikus r e t i ku lummal összefüggő, a n n a k mintegy fo ly-
t a t á s á t képező, vá l toza tos l e fu t á sú membrán-sze rkeze tek a l k o t j á k . 

Az UMS morfológiai lag e lkülöní thető az endop lazma t ikus r e t i ku lummal 
u g y a n c s a k kapcsola tos , a n n a k ciszternáiba be tü remkedő , ci tokémiai lag m á r 
je l l emzet t tubu lore t iku lá r i s s t r u k t ú r á k t ó l ( T R S ; Schaff és m t s a i , 1973. Schaff és 
mt sa i , 1975.). Mindké t zá rvány- t ípus t k i m u t a t t á k néhány n o r m á l szöve tben 
(Bassot , 1966. Schaff és mtsai , 1975. Van L e n n e p , Lanzing, 1967.), de l eg inkább 
kóros e lvál tozások során, elsősorban virális fer tőzések és d a g a n a t o k k a p c s á n 
(Bloodwor th , She lp , 1970. Chandra , 1968. P i n c u s és mtsai, 1970. Smith, De in -
h a r d t , 1968. U z m a n és mtsai , 1971.) jelenik m e g . 

Jelen v izsgá la ta ink célja, hogy c i tokémiai lag jel lemezzük a v í rus - induká l t 
t r a n s z p l a n t á l h a t ó h e p a t ó m á b a n előforduló U M S - t és összehasonlí tsuk a c i to -
kémia i lag ismert TRS-sel . 

Anyag és módszerek 

1. Kísér le te inkben az MC 29 R N S v í russa l indukál t p r i m a e r m á j t u m o r b ó l 
k i a l ak í to t t t r a n s z p l a n t á l h a t ó csirke h e p a t ó m á t a lka lmaztuk (Langlois és m t s a i , 
1974. Lapis és mtsa i , 1975.). 
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2 . Elektronmikroszkópos eljárások 

Vizsgála t i a n y a g u n k a t 0 s 0 4 2 % - o s veroná l -ace tá t pufferre l k é s z í t e t t olda-
t ában r ö g z í t e t t ü k (pH = 7,4), ese tenként a lka lmaztuk a 2,5%-os g lu tá ra ldeh i -
des e lőf ixálás t is (pH = 7,4). A p r e p a r á t u m egy részé t k á l i u m p e r m a n g a n á t 
0,6%-os vizes oldatával kész í t e t tük elő a beágyazáshoz ( L u f t , 1956.). A n ö v e k v ő 
koncen t rác ió jú alkohol-soros v íz te lení tés t propi lénoxid és Durcupan -ACM 
(Fluka) b e á g y a z ó gyan ta köve t t e . Az u l t r avékony metsze teke t L K B I I I . és 
Reichert u l t r a m i k r o t ó m m a l kész í t e t tük . A kon t rasz tozás t Reynolds szerint 
végeztük (1963). Az e lek t ronmikroszkópos felvételek J E O L JEM 100B és Tesla 
BS613 e lek t ronmikroszkóppa l készül tek, 60 kV gyorsítófeszültségnél. 

3 . Citokémiai módszerek 

a. S z é n h i d r á t - t a r t a l o m k i m u t a t á s a 

Az u l t r a v é k o n y me t sze teke t Marinozzi gyűrűre v e t t ü k (1964.) a r eakc iók 
elvégzéséhez. A szénhidrát (pol i szahar id) - ta r ta lom k i m u t a t á s á b a n T h i e r y mód-
szerét (1967.) köve t tük , azaz 1%-os p e r j ó d s a v a s oxidáció u t á n a t i o k a r b o h i d r a -
ziddal a d o t t reakciót ezüs th id rá t t a l t e t t ü k l á tha tóvá . 

b. E n z i m a t i k u s v i z s g á l a t o k 

Az enzim-emésztéses el járások Monne ron és B e r n h a r d szerint (1966.) tör-
t én tek , a f en t i ekben e m l í t e t t Marinozzi g y ű r ű segítségével. Pronase (Calbio-
chem; Grad В) 0,5%-os bideszti l lál t v i zes és pepsin (S igma; 2x k r i s t . , liof.) 
0,5%-os 0,1 N sósavas o l d a t á b a n inkubál tu lc a v izsgálandó anyagot 37 C°-on, 
10%-os p e r j ó d s a v a s oxidáció u tán . M i n d k é t enzim h a t á s á t a 0 ,5—1—1,5—2— 
4—6—18—24 órás idő in te rva l lumokban f igye l tük meg. A kontroll p r e p a r á t u -
moknál u g y a n o l y a n körü lményeke t t e r e m t e t t ü n k , csak az enzimeket h a g y t u k el 
az inkubá lás során. 

Eredmények 

Az MC 29 v í rus- indukál t t r anszp l an t á lha tó cs i rke hepa toma t u m o r o s 
se j t je inek 6 — 8 % - a t a r t a l m a z t a a je l legzetes , denz gyű rűkbő l , m e m b r á n - h u r -
kokból fe lépü lő UMS-t. Megfigyelhető a membrán-sze rkeze tek és az endop laz -
mat ikus r e t i k u l u m kapcso la ta is (1. k é p ) . 

A k á l i u m p e r m a n g a n á t t a l rögzített a n y a g b a n az U M S igen 
erős k o n t r a s z t o t ad, hasonlóan a többi c i tomembránl ioz (2. kép). Igen szembe-
t ű n ő a m e m b r á n o k undu lá ló lefutása. 

A T h i e r y - f é l e ezüs tp ro te iná tos metodikával az UMS a Golgi készü-
lék és az endop lazma t ikus r e t iku lum m e m b r á n j a i h o z hasonlóan denz (3. kép), 
de a szénh id rá tokra (glikogénre) jellemző erősen kon t rasz tos reakciót n e m a d j a . 
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U g y a n a k k o r f e l tűnő a c i t omembránokka l e l len té tben a széles m e m b r á n r a j z o l a t . 
I t t is megf igyelhető az UMS és az endop lazma t ikus r e t iku lum membrán-kép le -
t e inek összefüggése. 

Az enz imat ikus emésztések e redményei t az idő függvényében a köve tkező 
csopor tokba o s z t h a t j u k : (I . t áb l áza t ) 

I. táblázat 

Az UMS enzimatikus érzékenysége peps in és pronase h a t á s á r a 

Idő (óra) 
Pepsin Pronase 

K é p Idő (óra) 
ha tás 

K é p 

0,5 - 1 enyhe denzitás csökkenés 5. és 8. 

1 - 2 d e n z i t á s s ö k k e n é s 6. és 9. 

2 - 6 további denzitás 
csökkenés 

denz i t á s és méret 
csökkenés 11. és 13. 

6 - 18 csekély vál tozás 
a 2—6 órához 
v iszonyí tva 

erős denzitás 
csökkenés 

14. és 15. 

18-- 2 4 n e m é r t é k e 1 h e t ő 

A különböző időpon tokban jó u l t raszerkeze t i m e g t a r t o t t s á g t apasz t a lha -
tó , és az enzimek UMS-specif ikus emésztő ak t i v i t á sa a 18 ó ra i inkubációs idő-
t a r t a m i g észlelhető. A kont ro l lokhoz hasonlóan (4, 7, 10, 12. képek) az emészté-
sek során az UMS-t kivéve az összes egyéb se j tkomponens m e g t a r t o t t a in tegr i -
t á s á t , és legfel jebb denz i t á sukban té r tek el (5, 6, 8, 9, 11, 13, 14, 15. képek) . 

Az I . t áb láza tbó l k i tűn ik , hogy rövid i d e j ű inkubáció s o r á n nincs kü lönb-
ség a két enzim ha t á sában (0,5—1 óra : 5. és 8. kép) . Egy ó r á v a l később a p r o n a s e 
m á r h a t á s o s a b b n a k tűn ik (6., 9. kép). Az enz im-ak t iv i t á sok a 2—6 órás i n t e r -
v a l l u m b a n megközelítőleg k iegyenl í tődnek (11. , 13. kép). E z t t apasz t a l t uk a 18 
órás emésztésnél is (14., 15. kép) . Ezen i d ő p o n t b a n az UMS nehezen fel ismerhe-
t ő szerkezetű szubsztanciá t m u t a t (14., 15. kép) , melyben he lyenkén t a m e m b -
rán -vonu la tok még azonos í tha tók . A 18—24 órás idő in terva l lum ér tékelhete t len 
az aspecif ikus enzim-hatások m i a t t . 

Megbeszélés 

Citokémiai v izsgála ta ink a r ra u t a lnak , hogy az UMS a TRS-hez (Schaff és 
mtsa i , 1973.) és az egyéb m e m b r a n ó z u s szerkezetekhez hason lóan magas l ipo-
p r o t e i d - t a r t a l m ú s t ruk tú ra . R izony í t j a a k á l i u m p e r m a n g a n á t o s f ixálás u t á n i 
kont rasz tos megjelenése, v a l a m i n t a Thiery-reakció u tán i denz i t á sa . Ez u t ó b b i 
h í v j a fel a f igye lmet az UMS és egyéb c i tomembránok k ö z ö t t i különbségre is. 
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Ugyanis , a m i n t azt az e r edményekben e lemeztük , az U M S m e m b r á n - v o n u l a t a i 
kon t r a sz tosabb , v a s t a g a b b f o r m á t a d n a k . A T R S esetén ez t a jelenséget a káli-
u m p e r m a n g a n á t t a l végze t t f ixá lásnál t a p a s z t a l t u k (Schaf f és mtsai , 1973.). 
Ezen ada tok szerint c i tokémia i eltérés észlelhető a T R S , UMS, valamint a cito-
m e m b r á n o k közöt t . 

Enzim-emésztéses v izsgá la ta ink b i zony í t j ák az U M S fehérje t a r t a l m á t . 
A zá rvány peps inre és p r o n a s e r a egyarán t érzékeny, de egy ik enzim sem é r t el a 
más ikka l szemben k iemelkedően jel legzetes ha tás t . Mindezekből közelebbi 
köve tkez te t é sek nem lehetségesek az UMS-t felépítő f e h é r j é k te rmésze té t ille-
tően . 

Az UMS citokémiai v izsgá la ta i t a f u n k c i ó közelebbi megismerése é rdeké-
ben végez tük . Megá l lap í to t tuk , hogy az inkluzió l ipopro te id- ta r ta lmú szerkeze t , 
amely összefüggésben v a n az endop lazma t ikus r e t iku lum m e m b r á n j a i v a l , azok 
f o l y t a t á s á b a n helyezkedik el. Az UMS nukle insav t a r t a l m á r ó l még n incsenek 
a d a t a i n k , de a ká l i umpermanganá tos vizsgálatokból ú g y t ű n i k , nega t ív ered-
m é n y t r e m é l h e t ü n k ebben a kérdésben, mive l e reagens e x t r a b á l j a a nuk le insa -
v a k a t a se j t ekből ; az UMS azonban poz i t ív reakciót a d o t t (Wetzel, 1961.). 

Több szerző i smer te t t e az UMS fiziológiai szerepét b izonyos á l l a t f a jokná l , 
így a tengeri macskaha lak dendr i t ikus szerveinek se j tkomponensekén t , v a g y az 
a lacsonyabb r e n d ű fa jok ese tében a víz- és i o n h á z t a r t á s b a n betö l tö t t resorbeiós 
funkc ió t (Schaff és mtsai , 1975. Van L e n n e p , Lanzing, 1967.). Figyelemre mél tó 
azonban , hogy az UMS — hason lóan a T R S - h e z (Schaff és m t s a i , 1975.) — , jóva l 
g y a k r a b b a n fo rdu l elő a kóros e lvál tozásoknál . Mivel f u n k c i ó j a még t i s z t á z a t -
l an , csak elképzelések á l lnak rendelkezésünkre . 

Ha a n o r m á l se j tben b e t ö l t ö t t f u n k c i ó t t ek in t jük , fe l té telezhető, h o g y az 
U M S a d u r v a felszínű e n d o p l a z m a t i k u s r e t i ku lum- t e rmc l t e , egyfaj ta s ima fel-
színű endoplazmat ikus r e t i k u l u m módosu la t . Ez az elképzelés összeegyeztethe-
t ő Baringer T R S - r e a lko to t t meggondolásával , miszerint a membrán-kép le tek 
a d o t t külső s t imulus (pl. vírus-fer tőzés) ha tásá ra a gazdase j t p r o d u k t u m a i 
(Baringer , Swoveland, 1972.). 

Tek in tve , hogy a t r a n s z f o r m á l t s e j t ek morfológiai és funkcionál is vá l t ozá -
sáé r t az onkogén vírus g e n o m j a felelős, e v í rusok a p r o d u k t í v infekció me l l e t t 
o lyan mal ignus e lvá l tozásokat hozha tnak lé t re , amelyek so rán líj vírus-specif i-
k u s ant igének — tumor an t i gének — j e l e n n e k meg. Ezek az an t igén- tu la j donsá -
gok nem azonos í tha tók a n o r m á l sejt ant igénje ivel , sem a ví rus an t igénekkel . 
Í g y lehetséges, min t az a T R S - n é l sem Kizárható, hogy az UMS a se j t t r anszfor -
mációval fel lépő jellegzetes an t igén t u l a j d o n s á g , vagy v i rá l i s komponens (Chou, 
1967. Grimley és mtsai , 1973.). Ez u t ó b b i n a k azonban e l l en tmond egyes onko-
gén vírusok TRS- tő l (és a p e r m a n g a n á t o s vizsgálatok a l a p j á n fel tehetően UMS-
t ő l is) eltérő nukleáz-érzékenysége (Schaff és mtsai, 1973.). A virális e r ede t e t 
a zonban n e m cáfol ja az 5-bróm-desoxiur id inne l h u m á n lymphoid s e j t ekben 
i nduká l t T R S - m i n t á z a t ú szerkezetek megjelenése (Gr imley és mtsai, 1973.). 
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Ez u tóbb i v izsgá la t a lapján lehetséges, hogy az UMS, csakúgy , mint a T R S , a 
se j t anyagcsere-vál tozásaival kapcso la tban álló ak t í v p r o d u k t u m , amelyről fel-
té te lezhető , hogy elsősorban a v í rus- fer tőzésekkel kapcsolatos sej tes anyagcsere-
z a v a r o k markere . 

Összefoglalás 

A szerzők c i tokémiai módszerekkel v izsgá l t ák az MC 29 R N S ví rus- indu-
ká l t t r a n s z p l a n t á l h a t ó cs i rke-hepatóma se j t j e iben leírt s a j á to s c i top lazmat ikus 
zá rványoka t , a m e l y e k a durva-fe lsz ínű endop lazma t ikus r e t i k u l u m m a l kapcso-
la tos unduláló membranózus szerkezeteknek b i z o n y u l t a k (UMS). Az UMS a per-
manganá tos és enzim-emésztéses vizsgálatok s z e r i n t a k o r á b b i a k b a n leírt t u b u -
loret ikuláris s t r u k t ú r á k h o z (TRS) hasonlóan l ipoprote id t a r t a l m ú ink luz iónak 
b izonyul t . Az U M S a szénh idrá t -k imuta tásná l a TRS- tő l e l térő reakciót a d o t t . 
Az UMS ugyanúgy , mint a TRS , leginkább neoplasz t ikus kórképekné l , v a l a m i n t 
v í rus- fer tőzéseknél t apasz t a lha tó . A morfológiai és citokémiai je l lemzések kibő-
v í tése az eddig m é g ismeretlen funkc ió megközel í tését szolgál ja . 
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