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Napjainkban a daganat-kutatas teriiletén a virusetiol6gia lehetdségének
felvetésével a virus-indukalt tumorok komplex vizsgalata el6térbe keriilt (Lapis
és Schaff 1974.). Ismeretessé valt, hogy az RNS tumor-virusok szaporodasi cik-
lusa soran a fert6zott sejtekben kiilonboz§ atirédasi termékek jelennek meg,
amelyek tobbféle médszerrel kimutathaték (Temin, 1966). Egyidejileg morfo-
légiailag is észleltek kiilonb6z8 virus-szeri, vagy virus-alkotérészre emlékeztetd
részecskéket a daganatsejtekben (Lapis és Schaff, kozl. elfog.), és felvetédott,
hogy ezen ,,zarvanyok” kapcsolatban allnak a virus szaporodasi ciklusaval,
illetve magat a fert§zd részecskét reprezentaljak.

Az MC 29 RNS tumor-virus-indukalt transzplantalhaté hepatéma (Lang-
lois és mtsai, 1974. Lapis és mtsai, 1975.) sejtjeinek elektronmikroszképos vizs-
galatakor sajatos zarvany, az tin. undulalé membranézus szerkezetek (UMS)
megjelenését észlelték (Schaff és mtsai, 1975.). Az 1—2 u atmérdji inkluziét a
durva felszinli endoplazmatikus retikulummal 6sszefiiggé, annak mintegy foly-
tatasat képezd, valtozatos lefutdsi membran-szerkezetek alkotjak.

Az UMS morfolégiailag elkiilonithet§ az endoplazmatikus retikulummal
ugyancsak kapcsolatos, annak ciszterndiba betiiremkedd, citokémiailag mar
jellemzett tubuloretikularis struktiraktél (TRS; Schaff és mtsai, 1973. Schaff és
mtsai, 1975.). Mindkét zarvany-tipust kimutattdk néhany normal szévetben
(Bassot, 1966. Schaff és mtsai, 1975. Van Lennep, Lanzing, 1967.), de leginkabb
kéros elvaltozasok soran, elsGsorban viralis fert6zések és daganatok kapcsan
(Bloodworth, Shelp, 1970. Chandra, 1968. Pincus és mtsai, 1970. Smith, Dein-
hardt, 1968. Uzman és mtsai, 1971.) jelenik meg.

Jelen vizsgalataink célja, hogy citokémiailag jellemezziik a virus-indukalt
transzplantalhat6 hepatémaban eléfordulé UMS-t és dsszehasonlitsuk a cito-
kémiailag ismert TRS-sel.

Anyag és modszerek
1. Kisérleteinkben az MC 29 RNS virussal indukalt primaer majtumorbél

kialakitott transzplantélhaté csirke hepatémat alkalmaztuk (Langlois és mtsai,
1974. Lapis és mtsai, 1975.).
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2. Elektronmikroszképos eljdrasok

Vizsgalati anyagunkat Os0, 29,-0s veronal-acetat pufferrel készitett olda-
taban rogzitettikk (pH = 7.4), esetenként alkalmaztuk a 2,5%-0s glutaraldehi-
des el6fixalast is (pH = 7.,4). A preparatum egy részét kaliumpermanganiat
0,69%,-0s vizes oldataval készitettiik el§ a bedgyazashoz (Luft, 1956.). A névekvd
koncentraciéji alkohol-soros viztelenitést propilénoxid és Durcupan-ACM
(Fluka) beagyazé gyanta kovette. Az ultravékony metszeteket LKB III. és
Reichert ultramikrotémmal készitettitk. A kontrasztozast Reynolds szerint
végeztiik (1963). Az elektronmikroszképos felvételek JEOL JEM 100B és Tesla
BS613 elektronmikroszképpal késziiltek, 60 kV gyorsitéfesziiltségnél.

3. Citokémiai médszerek

a.Szénhidrat-tartalom kimutatéasa

Az ultravékony metszeteket Marinozzi gytriire vettiik (1964.) a reakciék
elvégzéséhez. A szénhidrat (poliszaharid)-tartalom kimutatasaban Thiery maéd-
szerét (1967.) kovettiik, azaz 19,-0s perjédsavas oxidacié utan a tiokarbohidra-
ziddal adott reakciét eziisthidrattal tettiik lathatéva.

b. Enzimatikus vizsgalatok

Az enzim-emésztéses eljarasok Monneron és Bernhard szerint (1966.) tor-
téntek, a fentiekben emlitett Marinozzi gy{rd segitségével. Pronase (Calbio-
chem; Grad B) 0,5%:-0s bidesztillalt vizes és pepsin (Sigma; 2x krist., liof.)
0,5%-0s 0,1 N sésavas oldataban inkubaltuk a vizsgalandé anyagot 37 C°-on,
109%,-0s perjodsavas oxidaci6 utan. Mindkét enzim hatasat a 0,5—1—1,5—2—
4—6—18—24 o6ras iddintervallumokban figyeltiik meg. A kontroll preparatu-
moknal ugyanolyan kériilményeket teremtettiink, csak az enzimeket hagytuk el
az inkubalas soran.

Eredmények

Az MC 29 virus-indukalt transzplantalhaté csirke hepatéma tumoros
sejtjeinek 6—89%,-a tartalmazta a jellegzetes, denz gytr{ikbél, membran-hur-
kokbél felépiils UMS-t. Megfigyelhet6 a membréan-szerkezetek és az endoplaz-
matikus retikulum kapesolata is (1. kép).

Akadliumpermanganéattal rogzitett anyagban az UMS igen
erGs kontrasztot ad, hasonléan a tébbi citomembranhoz (2. kép). Igen szembe-
tiné a membranok undulalé lefutisa.

AThiery-féle eziistproteinatos metodikaval az UMS a Golgi készii-
lék és az endoplazmatikus retikulum membranjaihoz hasonléan denz (3. kép),
de a szénhidratokra (glikogénre) jellemzd erdsen kontrasztos reakciét nem adja.
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Ugyanakkor feltling a citomembranokkal ellentétbhen a széles membranrajzolat.
Ttt is megfigyelhetd az UMS és az endoplazmatikus retikulum membran-képle-
teinek osszefiiggése.

Az enzimatikus emésztések eredményeit az idé fiiggvényében a kovetkezd
csoportokba oszthatjuk: (I. tablazat)

1. tablazat

Az UMS enzimatikus érzékenysége pepsin és pronase hatdsdra

Pepsin ‘ Pronase ‘
1d6 (6ra) ‘ | Kép
hatés |
0,5—1 enyhe denzitds csokkenés 5. és 8.
1-2 denzitas csokkenés 6. és 9.
2—6 tovabbi denzitds denzitds és méret
csokkenés csokkenés 11. és 13.
6—18 csekély viltozds | er8s denzitds
a 2—6 orahoz | csokkenés
viszonyitva 14. és 15.
18—24 nem értékelhetd

A kiilonb6z6 idépontokban jé ultraszerkezeti megtartottsag tapasztalha-
t6, és az enzimek UMS-specifikus emésztd aktivitasa a 18 érai inkubaciés idg-
tartamig észlelhet§. A kontrollokhoz hasonléan (4, 7, 10, 12. képek) az emészté-
sek soran az UMS-t kivéve az Osszes egyéb sejtkomponens megtartotta integri-
tasat, és legfeljebb denzitasukban tértek el (5, 6, 8,9, 11, 13, 14, 15. képek).

Az I. tablazatbdl kitlinik, hogy révid idej{i inkubéacié soran nincs kiilsnb-
ség a két enzim hatasdban (0,5—1 6ra: 5. és 8. kép). Egy oraval késGbb apronase
mar hatésosabbnak tlinik (6., 9. kép). Az enzim-aktivitdsok a 2—6 éras inter-
vallumban megkézelitéleg kiegyenlitédnek (11., 13. kép). Ezt tapasztaltuk a 18
oras emésztésnél is (14., 15. kép). Ezen id6pontban az UMS nehezen felismerhe-
t8 szerkezetli szubsztanciat mutat (14., 15. kép), melyben helyenként a memb-
ran-vonulatok még azonosithaték. A 18—24 6ras idGintervallum értékelhetetlen
az aspecifikus enzim-hatasok miatt.

Megbeszélés

Citokémiai vizsgalataink arra utalnak, hogy az UMS a TRS-hez (Schaff és
mtsai, 1973.) és az egyéb membranézus szerkezetekhez hasonléan magas lipo-
proteid-tartalmu struktira. Bizonyitja a kaliumpermanganatos fixalas utani
kontrasztos megjelenése, valamint a Thiery-reakecié utani denzitasa. Ez ut6bbi
hivja fel a figyelmet az UMS és egyéb citomembrinok kozotti kiilonbségre is.
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Ugyanis, amint azt az eredményekben elemeztiik, az UMS membran-vonulatai
kontrasztosabb, vastagabb format adnak. A TRS esetén ezt a jelenséget a kali-
umpermanganattal végzett fixalasnal tapasztaltuk (Schaff és mtsai, 1973.).
Ezen adatok szerint citokémiai eltérés észlelhets a TRS, UMS, valamint a cito-
membranok kozott.

Enzim-emésztéses vizsgalataink bizonyitjak az UMS fehérje tartalmat.
A zarvany pepsinre és pronasera egyarant érzékeny, de egyik enzim sem ért el a
masikkal szemben kiemelkedGen jellegzetes hatast. Mindezekb8l kézelebbi
kévetkeztetések nem lehetségesek az UMS-t felépitd fehérjék természetét ille-
tden.

Az UMS citokémiai vizsgalatait a funkcié kozelebbi megismerése érdeké-
ben végeztiik. Megallapitottuk, hogy az inkluzié lipoproteid-tartalmi szerkezet,
amely osszefiiggésben van az endoplazmatikus retikulum membrénjaival, azok
folytatasaban helyezkedik el. Az UMS nukleinsav tartalmarél még nincsenek
adataink, de a kaliumpermanganatos vizsgalatokbél dgy tiinik, negativ ered-
ményt remélhetiink ebben a kérdésben, mivel e reagens extrahalja a nukleinsa-
vakat a sejtekbél; az UMS azonban pozitiv reakciét adott (Wetzel, 1961.).

Tobb szerzs ismertette az UMS fiziolégiai szerepét bizonyos allatfajoknal,
igy a tengeri macskahalak dendritikus szerveinek sejtkomponenseként, vagy az
alacsonyabb rendi fajok esetében a viz- és ionhéaztartasban betoltott resorbeids
funkeciét (Schaff és mtsai, 1975. Van Lennep, Lanzing, 1967.). Figyelemre mélt6
azonban, hogy az UMS — hasonléan a TRS-hez (Schaff és mtsai, 1975.) —, jéval
gyakrabban fordul el§ a kéros elviltozasoknal. Mivel funkciéja még tisztazat-
lan, csak elképzelések allnak rendelkezésiinkre.

Ha a normal sejtben betsltott funkeiot tekintjiik, feltételezhetd, hogy az
UMS a durva felszini endoplazmatikus retikulum-termelte, egyfajta sima fel-
szint endoplazmatikus retikulum médosulat. Ez az elképzelés osszeegyeztethe-
t6 Baringer TRS-re alkotott meggondolédsaval, miszerint a membran-képletek
adott kiils6 stimulus (pl. virus-fert6zés) hatasara a gazdasejt produktumai
(Baringer, Swoveland, 1972.).

Tekintve, hogy a transzformalt sejtek morfolégiai és funkcionalis valtoza-
saért az onkogén virus genomja felelds, e virusok a produktiv infekeié mellett
olyan malignus elvaltozasokat hozhatnak létre, amelyek soran 1j virus-specifi-
kus antigének — tumor antigének — jelennek meg. Ezek az antigén-tulajdonsa-
gok nem azonosithaték a normal sejt antigénjeivel, sem a virus antigénekkel.
Igy lehetséges, mint az a TRS-nél sem «izarhatd, hogy az UMS a sejttranszfor-
macioval fellépd jellegzetes antigén tulajdonsag, vagy viralis komponens (Chou,
1967. Grimley és mtsai, 1973.). Ez utébbinak azonban ellentmond egyes onko-
gén virusok TRS-t6l (és a permanganatos vizsgalatok alapjan feltehetGen UMS-
t6l is) eltérd nukledz-érzékenysége (Schaff és mtsai, 1973.). A viralis eredetet
azonban nem cafolja az 5-brém-desoxiuridinnel human lymphoid sejtekben
indukalt TRS-mintazatd szerkezetek megjelenése (Grimley és mtsai, 1973.).
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Ez utébbi vizsgalat alapjan lehetséges, hogy az UMS, csakiigy, mint a TRS, a
sejt anyagcsere-valtozasaival kapcsolatban allé aktiv produktum, amelyrél fel-
tételezhetd, hogy elsGsorban a virus-fertézéseklkel kapcsolatos sejtes anyagesere-
zavarok markere.

Osszefoglalis

A szerzk citokémiai modszerekkel vizsgaltak az MC 29 RNS virus-indu-
kalt transzplantalhaté csirke-hepatéma sejtjeiben leirt sajatos citoplazmatikus
zarvanyokat, amelyek a durva-felszinii endoplazmatikus retikulummal kapeso-
latos undulal6 membrandézus szerkezeteknek bizon yultak (UMS). Az UMS a per-
manganatos és enzim-emésztéses vizsgalatok szerint a korabbiakban leirt tubu-
loretikularis struktirakhoz (TRS) hasonléan lipoproteid tartalmi inkluziénak
bizonyult. Az UMS a szénhidrat-kimutatasnal a TRS-t8l eltérd reakeiét adott.
Az UMS ugyanigy, mint a TRS, leginkabb neoplasztikus kérképeknél, valamint
virus-fertézéseknél tapasztalhaté. A morfoldgiai és citokémiai jellemzések kibg-
vitése az eddig még ismeretlen funkcié megkozelitését szolgalja.
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