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A nukleinsavak és az aminosavak, illetve fehérjék kozotti alapvetd
kapcsolatok koziil az egyik legjelentdsebb — a biol6giai rendszerek mai alla-
potéaban és feltételezhetd, hogy e rendszerek evolicié soran létezett, kiilonb6z6
fejlettségli formainal is — a molekularis kélecsonhatasokban nyilvanul meg
(Saxinger és mtarsai, 1971). Az aminosavak és a fehérjék e kolcsonhatasokbol
eredd biologiai funkeiéi koziil a génaktivitas befolyasolasaban jatszott szerepiik
a legfontosabb.

Az aminosavak és fehérjék a kiilonb6zd biolégiai rendszerekben mas
vegyiilettipusokkal is kélesénhatasban, immobilizalt allapotban lehetnek,
ami els§sorban a kiilonb6z6 6sszetett fehérjékben és azok biolégiai funkeié-
jaban érzékelheté.

Az egyes aminosavak és fehérjék a biolégiai rendszerek egyéb vegyiiletei-

vel szembeni viselkedése (immobilizalhatésaga) — felépitésiikbdl, toltés-
viszonyaikbél eredden — jelentdsen eltér, de fiigg a kolesonhatasban részt-

vevd anyagok méretétdl, dsszetételétdl és konformaciés viszonyaitél is (Leng
és Felsenfeld, 1966; Wagner, 1969). Ilyen értelemben az erds bazikus csoporttal
rendelkez§ L-lizin és L-arginin a biolégiai rendszerekben lejatsz6dé molekula-
ris kolesonhatasokban fontos helyet foglal el. A kromatin nukleoproteidjeiben
a fehérjerészt képezd hisztonok egyrészt lizingazdagok, masrészt arginingazda-
gok lehetnek (Bonner és mtsai, 1968; Zimmermann, 1972), de egyes sejtek
magjaiban a kromatinalloméany fehérje-osszetevdi kozott poliarginin jellegi
fehérjék (protaminok) is eléfordulnak (Bloch, 1969).

A DNS-fehérje kolesonhatasok néhany jellemz§ vonasat mar ismerjiik.
Leng és Felsenfeld (1966) megallapitottik, hogy a szintetikus polilizin els6-
sorban az adeninnel és a timinnel reagal, kapcsolédik, mig a poliarginin sza-
mara a legkedvez6bb reakciofeliilet a szabad DNS citozin- és guanin-gazdag
szekvenciaja. Ezek a reakciok szelektivek, reverzibilisek, tarsasok és sztochio-
metrikusak. Azt is sikeriilt megallapitani, hogy a poliarginin—DNS kaélesén-
hatas er8sen koncentraciotol fiiggs, éspedig akkor érhetd el az optimum, ha
az arginin mélszazaléka a fehérjében eléri a 60-at. Ismeretes, hogy egyetlen
fehérjetipus felel meg e kovetelménynek: a protamin, azaz ez az egyediili
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természetes partnere ilyen szempontbél — eddigi ismereteink szerint — a
DNS-nek (Shapiro és mtsai, 1969). Nagyon érdekesek azok a megallapitasok
is, amelyek szerint a szintetikus pirimidin poliribonukleotidokkal az arginin-
hianyos lizingazdag proteonidok, mig a purin poliribonukleotidokkal a lizin-
hianyos arginingazdag proteonidok reagélnak konnyebben (Yuki és Fox,
1969). Ujabban azt is sikeriilt bizonyftani, hogy az arginingazdag hisztonok
természetes kotodési helyei a DNS guanin-citozin-gazdag szekvenciaja (Clark
és Felsenfeld, 1972), azaz a szintetikus poliargininnel kapott eredmények (Leng
és Felsenfeld, 1966) természetes fehérjék esetében is igazolast nyertek.

Az utébbi években a hisztonokat és mas fehérjéket specifikusan médo-
sité enzimatikus reakcidkat (acetilalas, foszforilaldas, metilezés stb.) sikeriilt
megismerni (Paik és Kim, 1971; Tyihdk, 1972). E fehérje-modosité reakcick
kozil kilonés jelents@séget kell tulajdonitanunk a metilezésnek, amelynek
eredményeként els6sorban a bazikus aminosavak (lizin, arginin és hisztidin)
kiilonésen stabil N-metil szirmazékai, s részben az aminodikarbonsavak
(aszparaginsav és glutaminsav) kevésbé stabil karboximetil szarmazékai
keletkeznek (Paik és Kim, 1971; Tyihdk és mtsai, 1974).

Nyilvanval6 az eddigiekbdl, hogy a lizin és az arginin monomer és poli-
mer formainak a biolégiai rendszerekben egymassal megosztott, s6t antago-
nisztikus funkciéi vannak, s ez mar a genetikai anyagban testet 6lt. Ilyen
értelemben kisérelhetjiikk meg e két bazikus aminosavval és metilezett szar-
mazékaikkal az utébbi id6ben kapott kisérleti adatok értelmezését is.

A lizin—arginin antagonizmus

Az ¢él16 szervezetek fehérje-aminosavai kozott az L-argininnek és az
L-lizinnek egyarant fontos szerepe van. Ezen aminosavak nélkiilszhetetlensége
a zavartalan novekedéshez a legkiilonb6z6bb objektumokon igazolast nyert,
de a megosztott, s6t antagonisztikus szerep az eddigi kétségteleniil szerény
adatokbél is nyilvanvalénak latszik.

A kiilonb6z6 adenovirusok szintézise sejtkultirdban csupan arginin
jelenlétében lehetséges (Rouse és Schlesinger, 1967; Dubes és mtsai, 1968).
Arginin hianyaban a fert§zott sejtekben a virus DNS és a kapszid antigének
csokkent mértékben szintetizalédnak, de nem fert8z8 virus valamennyi sejt-
ben kimutathaté. Ha arginint adagolnak ezekhez a sejtekhez, akkor a fert6z6-
képesség gyors névekedése tapasztalhaté. Ugyancsak arginin sziikséges a
herpes-virus replikaciéjahoz is (Inglis, 1968). Ismeretesek viszont olyan ada-
tok is, amelyek szerint az influenza virus szintézisét az L-lizin jelentGsen ga-
tolja meghatéarozott koriilmények kozott. Ez a gatlé hatds mas aminosavakkal
feloldhaté (Eaton és mtsai, 1965). A lizin—arginin antagonizmust azonban
virusok esetén eddig egyértelmitien nem sikeriilt bizonyitani.
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Mas mikroorganizmusok esetén az arginin ugyancsak nélkiilézhetetlen
a tenyésztéshez (Chang és Shung, 1968; Pass és Razynska-Bojanowska, 1969).
A Neurospora crassa (Doermann, 1944) és az Aspergillus nidulans (Pontecorvo
és mtsai, 1953) esetén megallapitottak, hogy a bevitt lizin jelentGsen gatolja
az arginin auxotrophok novekedését. Roess és De Busk (1968) munkaja nyoméan
feltételezhetd, hogy ezen mikroorganizmusok esetén a két bazikus aminosav
felvételénél a permeézok szintjén jelentkezs kompeticié a lizin —arginin anta-
gonizmus tényleges oka.

A novények anyageseréjében az arginin egyrészt N-forrdsul szolgal a
szintézis folyamatokban, masrészt, mint akceptor a nitrogén egyik f6 meg-
kotdje (Pleskov és Vil’yams, 1965; Baret és mtsai, 1966). Néhany Leguminosae-
fajnal és a Cucurbitaceae-hez tartozé fajoknal — kiilondsen a csirazas alatt —
intenziv arginin-anyagcsere folyik (Jones és Boulter, 1968). Kiilonssen figye-
lemre méiténak nevezhetk — &ltalanos bioldgiai szempontbél is — azok a
megallapitasok, hogy a stressz-hatasok kiillonosen hatnak a névények arginin-
szintjére. Igy pl. a kokuszpalma betegsége a fiatal levelek arginin-tartal-
tartalmat jelentdsen megnéveli (Pillai és Shanta, 1965). Cukorrépa-levélben is
virusfert6zés hatdsara az argininszint intenziv nivekedése figyelheté meg
(Lerch és Stegemann, 1970). A cukornad sejtek szuszpenziés kultdrajaban
( Nickell és Maretzki, 1969), valamint rizs kallusz szévettenyészetekben (Furu-
hashi és Yatazawa, 1970) az arginin jelents novekedést el8segitd szerepét
sikeriilt bizonyitani, de a lizin hidnya a téptalajbél ugyancsak elsegitette az
osszes aminosavhoz képest, de f6leg az argininhez képest a sejtszaporulatot,
ami a két bazikus aminosav ellentétes funkciéjara utal a novényi sejtben.

Az allati szervezetben az arginin, mint a karbamidciklus tagja, az
ammonia, vagy az ammoniumionok eltavolitasaval a szervezet méregtelenité-
sét segiti el6 (Roberge és Charbonneau, 1969). Mar altalanosan bizonyitott, hogy
az L-lizin foloslegben valé adagolasa a fiatal csirkék taplalékahoz megnéveli
az arginin-sziikségletet, ami csokkent novekedési rataban, argininhianyos
szimptémakban, valamint a plazma csokkent arginin szintjében is megnyil-
vanul (Jones, 1964; O’ Dell és Savage, 1966; Boorman és Fisher, 1966). A plazma
arginin-szintjének a csokkenését valészintileg a csirke renalis tubulusain a
lizin és az arginin kozotti versengéshdl adodé felszivodasi arginin-veszteség
okozza (Jones és mtsai, 1967).

Graffi és mtsai (1965) a mitochondrialis proteinszintézisre vonatkozé
vizsgalataiknal megallapitottak, hogy a legtébb tumor esetén alacsony leucin
és viszonylag magas argininbeépiilés figyelhet§ meg. A kapott adataik azt
bizonyitjak, hogy részben nem maga az arginin, hanem a belgle keletkezd j
aminosavak épiilnek be a mitochondrium fehérjéibe, tovabba a fokozoédé
arginin-beépiilés ellenére a bazikus fehérjék (hisztonok és protaminok) szin-
tézise nem fokozodik. Az argininhez képest a lizinnek a beépiilése csekélynek
bizonyult. A tumoroknal észlelt kiillondsen magas argininbeépiilés miatt azt
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javasoljak, hogy rakos betegeknek az arginin-adagolast minimalisra kell csok-
kenteni, tovabba fontosnak tartjak az arginin fehérjékbe torténd beépiilésének
a meggatolasat kiilonb6z6 természetes antagonistak (ornitin, citruilin, glicin
sth.) segitségével.

A lizin —arginin antagonizmus kiillonésen szemléletesen mutathaté be
az allati tumorokra kifejtett hatasuk alapjan. Néhany egyéb aminosav (metio-
nin, asparaginsav, glutaminsav) mellett az L-lizin és az L-arginin nagy adag-
jainak enteralis vagy parenteralis bevitele statisztikailag értékelhetden be-
folyasolni képes atolthaté allati daganatok novekedését (1. tablazat) (Tyihak

1. tablazat

Néhany aminosav racém
és optikailag aktiv formdinak hatdsa dllati tumorok névekedésére

(Tyihak és Szende, 1967 —1970)

Allati Dézi Kezelé ’I{?tés

Aminosay 8:;51";:“01- mg/l.;gl/snap xenzgde B gsz'l"k:‘iesn(tés)

(+)

SRS RO T SNl B St
DL-asparaginsav ‘ Guérin 600 P 0: 0
L-asparaginsav | Guérin 200 p. o. +15
D-asparaginsav | Guérin 1000 p. o. —80
DL-glutaminsav ' Ehrlich 1000 1. ps 0
L-glutaminsav | Ehrlich 1000 ip: | =175
D-glutaminsav | Ehrlich 1000 1. D5 | -+20
DL-arginin Yoshida 500 1t ; 0
L-arginin Yoshida 500 L D; | 440
D-arginin Yoshida 500 p.o. | —50
L-lizin | Yoshida 1000 p.o. —50

| |

és Szende, 1967—1970; Szende, 1973). Mégpedig az L-lizin jelent8s tumornve-
kedést gatlonak, az L-arginin pedig tumornévekedést serkentd hatasinak bizo-
nyult, mig a megfelel§ antipodok ennek az ellenkezgjét mutattak. Ezek az ered-
mények arra utalnak, hogy az «-aminosavak optikai aszimmetriaja és a rosszin-
dulati sejtburjanzas kozott kozvetett vagy kozvetlen kapcesolat allhat fenn.

Méas aminosavak, mint a cystein, cystin, glycin, serin, triptophan,
threonin még nagy adagokban alkalmazva sem befolyasoltdk a daganat-
novekedést, tehat nem egyszerlien az aminosav-imbalance az, ami az egyes
aminosavak adagolasa nyoman a daganatnévekedés valtozasait elGidézi, ha-
nem a hatékony aminosavak (pl. lizin és arginin) specialis struktirajabol eredé
biolégiai funkciéja az, amely a hatasért felelds (Szende, 1973).

Nt-metilezett lizinek és az N°-metilezett argininek eliforduldsa az éloviligban

A fehérjemolekula szerkezetét elsGdlegesen a felépitésében résztvevd
aminosavak sorrendje szabja meg. Egyes fehérjék szerkezete a genetikai trans-
latio utdn tovabb mdédosulhat az egyes aminosavak oldallancainak specifikus
enzimekkel torténd atalakitasaval. E fehérje-modosité reakciok koziil a metile-
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zés esetén a kiilonb6z8 fehérjékben elsGsorban a lizin ¢-NH, csoportjan, vala-
mint az arginin guanidino-csoportjan kévetkezik be az atalakitas. E fehérjék
természetes bomlasakor a metilezett aminosavak felszabadulnak, s igy szabad
eléfordulasukkal is szamolni kell. Az N°-metilezett lizinek (N“-monometil-
L-lizin (MML)(I); N*-dimetil-L-lizin (DML)(IT); N°-trimetil-L-lizin (TML) (11I),
valamint a guanidino-metilezett argininek (NG-monometil-L-arginin (MMA)
(IV); N9 N dimetil-L-arginin (DMA)(V) (aszimmetrikus dimetil-arginin);
N€, N°dimetil-L-arginin(DMA’)(VI) (szimmetrikus dimetil-arginin) széles kord
szabad és kotott formaban valé el6fordulasat bizonyitjak a 2. tablazat adatai.

A 2. tablazat adataihoz a kovetkezd kiegészit6 megjegyzéseket flizziik:

a) Az N°-monometil-L-lizint a Salmonella typhimurium flagellinjében
talaltak meg el@szor (Ambler és Rees, 1959). Stocker és mtsai (1961) szerint a
lizinszarmazék hidnyat vagy jelenlétét a Salmonella flagellinben egyetlen gén
hatarozza meg, mely egyetlen enzimet kédol, s ez specifikusan metilezi a
flagellin egyes lizin-molekulainak e-amino csoportjait.

b) A hiszton molekulak lizin e-NH, csoportjainak a metilezéséért felelds
enzimrendszer a sejtmagban helyezkedik el, s a metilezés eredményeként
mindig csak N°-mono- és N°-dimetil-L-lizin képzddik (Comb és mtsai, 1966).
Nem ismeretes még, hogy az N°-trimetil-L-lizin képzddését ugyanez, vagy mas
specifikus enzim katalizalja. Ez kiilonésen érdekes a mikrobialis és névényi
citokromok esetén, ahol a harom N°metilezett lizin koéziil csak a TML van
jelen a molekulaban (DeLange és mtsai, 1969—1970).

c) Feltiing, hogy egyes algakban (Laminariaceae) a TML az egyik
szabad {6 aminosav (Takemoto és mtsai, 1964—1965). Azt még nem tudjuk,
hogy ezekben az algakban a nagytémegii TML specifikus gén- ill. enzimrendszer
metilezésének a terméke-e szabad lizinbél, vagy pedig enzimatikusan metile-
zett hisztonok, vagy mas fehérjék bomlasterméke, mindenesetre algakban
nagy aktivitasd lizinmetilaz enzimmel kell szamolni.

d) Néhany tengeri diatomafaj sejtfalanak hidrolizitumaban megtalal-
tak az N°trimetil-L-d-hidroxilizint (VII) és annak monofoszfo-0-észterét
(VIII) is (Nakajima és Volcani, 1970). Ezek képzidésérdl és f6leg funkeidikrol
még nem tudunk semmit.

e) Kiilonosen figyelemre mélté, hogy az emberi vizeletben viszonylag
nagy mennyiségben talalhatok az N°-metilezett lizinek és az NC-metilezett
argininek, ami arra utal, hogy az emberi szervezetben is jelentls fehérje-

metilezés folyik (Kakimoto és Akazawa, 1970).

Az N°-metilezett lizinek és az NC-metilezett argininek biolégiai funkcidja

A fehérje-metilezés biol6giai jelentdsége még altalaban tisztazatlan,
csupan néhany eldzetes tajékoztaté adat birtokaban vagyunk e feltételezhetGen
csak dinamikus és nem terminalis folyamat értelmezéséhez.
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II. tablazat

Az Ne-metilezett lizinek és az NC-metilezett argininek el8forduldsa az él§ szervezetekben

Eléfordulés helye MML DML TML MMA DMA DMA’ Izolalé(k) neve és a kozlés éve

Szabad eldfordulas

Algak -+ Takemoto és mtsai, 1964 —1965

Reseda luteola (termés) -+ Larsen, 1968

Feln6tt ember vizelete -+ Asatoor, 1969

Gyermek vizelete -+ Tyihdk, 1969

Borji thymus o + Tyihdk, 1969

Emberi plazma + Perry és mtsai, 1969

Viscum album (fagyongy) + + + Tyihdk, 1970

Feln6tt ember vizelete + -+ -+ |- -+ Kakimoto és Akazawa, 1970

Borji thymus és maj =+ -+ + ? Tyihdk és Patthy, 1973
Katote eléfordulis Fehérje

Salmonella typhimurium flagellin + Ambler és Rees, 1957

Spirillum serpens flagellin + 4= Glazer és mtsai. 1969

Thymus, bazacsira histon + Murray, 1964

Thymus histon -+ -+ Paik és Kim, 1967

Thymus histon + i i Hempel és mtsai, 1968

Borsécsira histon -+ Fambrough és Bonner, 1969

Buzacsira és Neurospora citochrom ¢ -+ DeLange és mtsai, 1969

Nytlizom miozin -+ Huszdr és Elzinga, 1969

Nyulizom miozin + =+ Kuehl és Adelstein, 1969

Patkédnymdj magfehérje e Friedman és mtsai, 1969

Amoeba aktin Weihing és Korn, 1970

Elesztd citochrom ¢ Sk DeLange és mtsai, 1970

Viscum album (fagyongy) histon &= o A Tyihdk, 1970

Nyulizom miozin + + Hardy és mtsai, 1970

Thymus histon + Paik és Kim, 1970

Patkanyizom miozin: = Reporter, 1971

Patkényizom miozin + Reporter és Corbin, 1971

Emberi agy myelin + + | Baldwin és Carnegie, 1971

Borjtiagy fehérjefrakeié + T + | Nakajima és mtsai, 1971

Emberi agy myelin Al fehérje + -+ Brostoff és Eylar, 1971

Novényi (cékla) bazikus fehérje -+ - -+ Tyihdk és mtsai, 1972 —1974
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A hisztonok kozil az F2a, és F, arginingazdag hisztonok metilezédnek
elsGsorban és viszonylag csekély a metilezés a sejtciklus alatt, viszont a G,-
fazisban a metilezés hirtelen megkétszerezédik (Paik és Kim, 1971). A metile-
zett hisztonok részletes aminosav analizise azt mutatta, hogy a metilezéshen
a mitézis alatt bekovetkezd valtozasok elsGsorban a lysin e-NH,-csoportjan
kévetkeznek be, mig az arginin guanidino csoportjainak a metilezése valto-
zatlan marad. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a hisztonok specifikus
metilezése lehet az egyik olyan faktor, amely a DNS derepressziéjahoz vezet
a mitézis eldtt.

A mikrobialis és névényi citochrom C-ben a TML jelenlétét el8szor
DeLange és mtsai (1969. és 1970) allapitottak meg, éspedig a buzacsira cito-
chrom C-ben 2 molekula TML-t, a Neurospora crassa citochrom C-ben 1 molekula
TML-t talaltak. Masoknak sikeriilt bizonyitani, hogy a citochrom C-nek két
formaja lehetséges a Neurospora crassa mi-1 mutansaban; a C; és Cyy, mégpedig
a Cy keletkezik el8szor, s ebben a 72-es helyzeti lizin szabadon van, mig a
C; formaban a 72-es helyzetben TML talalhato (Scott és Mitchell, 1969). A 72-es
helyzetd lizin lehet a felelGs a citochrom C és a citochrom oxidaz kozotti kol-
csonhatasért. A Cj; forma metilezése pedig elGsegitheti a citochrom C kotgdését
a mitochondriumhoz (Okunuki és mtsai, 1965).

Nagyon érdekes, hogy a legkiilonb6z8bb metilezett bazikus aminosavak
el6fordulnak az izom fehérjéiben, mint a 2. tablazatban lathatjuk. Ennek a
megfigyelésnek nagy jelent8sége lehet, de biolégiai szerepe eddig ismeretlen.

Tanphaichitr és Broquist (1973) az utébbi idében a Neurospora és a pat-
kany esetében azt bizonyitottak, hogy a zsirsavanyagcserében alapvetd szere-
pet jatszé carnitin a kovetkezd séma szerint keletkezik lizinb@l: lizin — TML —
¥ -butirobetain — carnitin. Ez a reakciéit is azt bizonyitja, hogy a metile-
zett fehérjébsl felszabadulé, vagy szabad lizinbégl szintetizal6dé TML-nek
tobb nagyon fontos szerepe lehet az é16 szervezetekben.

Az N-metilezett lizinek és az NC-metilezett argininek biologiai aktivitdsa

A kiilonb6z8 metilezett, bazikus aminosavak megtaldlhaték szabadon
az agyban, plazmaban, a thymusban, a vizeletben, valamint a legkiilonb6z8bb
biolégiai objektumokban (2. tablazat). Ezek az aminosavak az eddigi ismere-
teink szerint a metilezett fehérjék bomlasakor szabadulnak fel.

A szabadon eléfordulé N°-metilezett lizinek és az NC-metilezett argi-
ninek biolégiai funkeciéjarsl a legutébbi id6kig nem tudtunk semmit. Tény,
hogy egyes esetekben jelent§s mennyiséghen mutathaték ki az egyes biologiai
objektumokban, amibdl arra lehet kiovetkeztetni, hogy altalaban az él6 sej-
tekben csekély demetilezési folyamattal lehet szamolni a metilezett, bazikus
aminosavak vonatkozasaban. A jelentds mennyiségi el6fordulas kiilonosen az
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emberi vizelet esetén figyelemre mélté, amelyben pl. az N%metilezett argini-
nek mennyisége kiilon-kiilon is legalabb 309,-kal nagyobb, mint maga az
arginin (Kakimoto és Akazawa, 1970).

A metilezett, bazikus aminosavak koziil el§szér a Laminaria angustata
tengeri algabdl izolalt és lamininnek nevezett, kés6bb a TML-el azonositott
aminosav vérnyomascsdkkent§ hatasat sikeriilt bizonyitani (Takemoto és
mtsai, 1964). Mas vérnyomascsokkents hatasi kvaterner aminokhoz képest
csekélyebb toxicitasa miatt nagyobb dézisok adagolasat is lehetségesnek tart-
jak (Takeda Chemical Ltd, 1966).

Szende és mtsai (1970, 1972) a harom N°-metilezett lizin tumorniveke-
dést serkentd hatasat allapitottak meg, amelyek kéziil azonban a TML hatésa
a legfigyelemreméltébb. A TML tumorserkentd hatasat a sejtpopulacios
kinetika kiilonféle paramétereinek a meghatarozasaval sikeriilt kévetni. Mar
5—10 mg/kg TML egyszeri ill. tobb alkalommal tértént adagolasa utan emel-
kedett az NK/Ly ascites-tumort hordozé egerek tumorsejt-szama, fokozédott
az oszlé sejtek aranya.

Autoradiografias vizsgalatokkal a jel5lddési index emelkedését, a sejt-
ciklus-id§ és ezen beliil a G, fazis tartamanak a csékkenését sikeriilt megalla-
pitani (Kopper és mtsai, 1971). Figyelemre mélté az is, hogy az in vitro te-
nyésztett Yoshida és L 5178Y sejtek esetében a telepformélé képességet
50 pg/ml TML-kezelés fokozni tudta (Szende és mtsai, 1972).

A TML-el kezelt daganatok sejtjeinek morfolégiai képe tikrozi a kezelés
hatasira véghement functionalis valtozasokat. Igy megfigyelhetd a cytolégiai
kép fokozott polymorfidja, tosbhbmagvi és 6rids magvi sejtek gyakoribb meg-
jelenése, a sejtmagvak kromatin-tartalmanak egymastél fokozottabban el-
téré volta. Ultrastrukturalis vizsgalatokkal szdmos daganatsejtben a mag-
cytoplasma kozbtti anyagtransport fokozédéasara utalé jelet sikeriilt talélni,
tovabba megfigyelhetd volt a nucleolusok megnagyobbodasa is (Szende, 1973).

- Altalanos biolégiai szempontbél kiilonssen jelentések azok az eredmé-
nyek, amelycket egészséges Swiss és C Bl egerek TML-el tortént kezelésével
sikeriilt kapni. Féként a maj és a 1ép reagalt a kezelésre, silygyarapodassal,
valamint kérszovettani és karyometriai vizsgalatok alapjan, sejtmagvak at-
méréjének novekedésével, fokozott sejtoszlasi tevékenységgel, valamint a
lépek esetében a folliculusok kiszélesedésével (Szende, 1973).

Abbél a kisérleti ténybél kiindulva, hogy a TML a daganatsejt-populatié
un. ,,nyugvé” sejtjeinek egy jelent8s hanyadat DNS synthesisre, majd oszlasra
kényszeriti, legijabban azt is sikeriilt bizonyitani, hogy a TML egyszeri
kezelés hatasara (5 pug/ml és 25 ug/ml) a thymus dependens lymphocytik egy
része blastosan atalakul (Stotz és mtsai, 1974). Kiilénosen jelentGsnek nevez-
hetd, hogy a TML nemesak a folyamatosan proliferalé daganatsejt-populaciok,
hanem ,,nyugvé” sejtrendszer, mint a humén lymphocytéak esetében is képes
a sejteket a sejtciklus aktiv fazisaba kényszeriteni.
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A hirom N°-metilezett lizin kozil a DML jelentds serkentd hatést
mutatott dohadnyszévetek novekedésére is, a lizingazdag (F1) hiszton-frakeié
szamottevd csokkenésével egyetemben (Tyihdk és mtsai, 1971). Ez utébbi
eredmény egyezést mutat az allati tumorsejtpopulacié TML-el tortént keze-
1ésénél kapott adatokkal (Kopper és mtsai, 1971).

A vazlatosan ismertetett kisérleti adatok tehat arra utalnak, hogy az
Nf-metilezett lizinek hatasara daganatos és nem daganatos sejtpopuléaciék tn.
,myugvé” dllapotban levé sejtjeinek egy része ismét a DNS-synthesis, majd a
sejtoszlas fazisaba keriil.

Az L-lizin és az L-arginin mar el6z8ekben vazolt antagonisztikus funk-
ciéjat figyelembe véve, jogosnak latszik a kérdés, hogy a guanidino-metilezett
argininek milyen hatast fejtenek ki a kiilonb6z6 sejtpopulacidkra. Tyihdak és
mtsai (1974) az MMA és a DMA”’ jelent8s novekedést gatlé hatasat allapitottak
meg dohany-szovettenyészetekben, az agar-agar taptalajhoz 10—100 ppm
koncentraciéban adagolva. Sikeriilt bizonyitaniuk, hogy a taptalajbél, de a
szovetekbdl is 62 napos kezelés utan az NC.metilezett argininek bomlas nélkiil
izolalhatok. Az NC-metilezett argininek jelentds gatlé hatast mutattak agar-
agar taptalajhoz adagolva a salata (Lactuca sativa L.) csiranévény gyodkerének
novekedésére is ([Német és mtsai, 1973), de a folyamatban levd széleskori
vizsgalatok adnak egyértelmi valaszt az NS metilezett argininek teljes bio-
logiai értékére.

Az L-lizin és az L-arginin esetén kapott valtozasokkal szemben metilezett
szarmazékaik az alapvegyiilet hatasaval ellentétes hatast mutatnak, azaz ugy
latszik, adagolasukkal befolyasolni tudjuk a lizin—arginin antagonizmust.

Az N°-metilezett lizinek és az NS-metilezett argininek valamint a ,,promin”
il. a ,retin” azonossaginak a lehetosége

Az elmult évtizedekben szamos munkacsoport kisérelt meg egészséges
szovetekbdl természetes novekedést reguldlé faktorokat tisztan elkiiloniteni,
hogy ezzel tumornsvekedést gatlé anyagokhoz jusson (Kelly és McDowell,
1948; Nutini és Lynch, 1964). Ez a térekvés sok kudarc utan néhany esetben
tiszta anyag (L-asparaginaz) (Broome, 1963), mig az esetek tdbbségében
frakcié (faktor) el@allitasahoz (pl. chalonok) (Bullough és Laurence, 1960)
vezetett. Megfigyelhetd azonban e munkéak soran, hogy a szerzdk egy része
csak tumorndvekedést serkent hatasi, mig masok csak tumornévekedést
gatlé faktort izolaltak a vizsgalt objektumbdél, s azt igyekeztek azutén tisztan
eléallitani (Paschkis, 1958; Kuru és mitsai, 1962; Bdrdos és mtsai, 1968).

Az egészséges borjui thymusbé6l Szeni-Gyorgyi és mtsai (1962) mar két,
egymassal ellentétes hatasi frakcidt izolaltak, amelyek koziil az egyik serkenti
a rosszindulati daganatok noévekedését, s prominnak nevezték el, mig a
masik anyag, a retin visszatartja azt. Ez a megfigyelés 1j elemet vitt az eddigi
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ilyen kutatasokba, hiszen ezzel sikeriilt jelent8sen megkézeliteniiik az egész-
séges szovetekben masok altal is feltételezett és keresett, két antagonisztikus
hatasd anyag, vagy anyagcsoport elkiilonitését. E frakciokbol azonban az
aktiv anyagok tiszta elGallitdsa és egyértelmii azonositdsa az elmilt egy év-
tized alatt sem sikeriilt senkinek.

1964-ben el6adasban, majd koézleményben szamoltunk be a cékla (Beta
vulgaris var. conditiva) tumorbefolyasolé hatasi ,,metilez§ komplexérsl”
(Tyihak, 1964). Késdbb sikeriilt megallapitani, hogy a cékla daganatellenes
anyagai bazikus fehérjék (Tyihdk és Szende, 1967—1970), melyek egyrészt
N°-metilezett lizineket, masrészt NS metilezett agrinineket tartalmaznak
(Tyihdk és mtsai, 1973—1974). E vegyiiletekkel (aminosavakkal és fehérjék-
kel) kapott tumorgatlé ill. tumorserkent8 hatasokbél, tovabba néhany méd-
szertani megfontolashol eredgen elGbb feltételeztiik (Tyihdk, 1972), de a borji
thymus és maj vizsgalatok alapjan (Tythdk és Patthy, 1973) (mindkét objek-
tumban megtalaltuk szabadon az N°metilezett lizineket és az NC-metilezett
arginineket) mar nem zarhaté ki annak a lehet&sége, hogy a ,,promin’ az
Nf-metilezett lizinekkel, mig a ,,retin’ az NS metilezett argininekkel azonos.

Azt mondhatjuk ugyanis, hogy a ,,retin”’-nel eddig azonositani prébalt
valamennyi vegyiilettel, mégpedig a metilglioxallal (IX) (Egyiid, 1965), a
3-deoxi-D-glukozulézzal (X) (Fodor és mtsai, 1967), a ,,free’” retinnel (XI)
( Marmasse, 1966), a dehidro-ascorbinsavval (XII) (Edgar, 1969) szemben az
NCmetilezett argininek (IV,V, VI) kielégitik az eredeti ,,retin-kritériumokat”,
mig az N°-metilezett lizinek (I, II, I1I) az eredeti ,,promin’ kritériumait, és-
pedig az eredeti papirkromatografias rendszerben (Szent-Gyorgyi és mtsai,
1962) az NS metilezett argininek 0,15—0,24 Rf-érték tartomanyban talal-
haték, mint a ,,retin”’, mig az N°-metilezett lizinek (a ,,promin”) a start kériil
helyezkednek el; a lizin és az arginin, de féleg a metilezett szarmazékaik ergsen
savas kozegben reineckatot képeznek, N-tartalmiak, nagyon hasonlé szerke-
zetliek, kismolekulasilydak; az arginin maga is, de még inkabb guanidino-
metilezett szdrmazékai bomlékonyak, labilis csoportot tartalmaznak, érzé-
kenyebbek alkalidkkal, mint savakkal szemben.

A ,retin” és a ,,promin” el6fordulasat az izom fehérjéiben (Szent-Gyirgyi
és mtsai, 1962), valamint az emberi vizeletben is leirtdk (Hegyeli és mtsai,
1963), de ma mar tudjuk, hogy ezekben az objektumokban mind az NS-
metilezett argininek és mind az N*-metilezett lizinek el6fordulnak (2. tablazat).

Feltételezhets, hogy a metilezett bazikus aminosavak — féleg nagy
stabilitasuk miatt (Thomas és mtsai, 1972; Tyihdk és mtsai, 1974) — fontos
részét képezik a természetes novekedést reguldlé rendszernek, amelynek
lényeges eleme a monomer és polimer szintd lizin —arginin antagonizmus.
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(jsszefoglalds

1. Kisérletesen bizonyitottnak tekinthetd, hogy a fehérjéket felépit§
aminosavak koziil az L-lizin és az L-arginin az é16 szervezetek szadmara kiil6-
nésen fontos. Ez a két bazikus aminosav a kiilonb6z6 biolégiai rendszerekben
lejatsz6dé molekularis kélesénhatasokban — specialis szerkezetiikbdl ered8en
— eltérd reakciokészséget mutat, ami nagyrészt magyarazza egymassal meg-
osztott, s6t antagonisztikus funkecidikat.

2. Kiilénésen figyelemre mélts, hogy a lizin és az arginin kozotti anta-
gonisztikus kapcsolat makromolekularis szinten is jelentkezik, ami els6sorban
a kromatin nukleoproteidjeinek fehérjerészét képezd hisztonok, ill. protaminok
felépitésében, eltérd reakciokészségében, tovabba biolégiéi funkciéjaban nyil-
vanul meg. Ezen bazikus fehérjék biolégiai funkciéjanak alaposabb ismerete
valaszt adhat — tobbek kozott — az él6 szervezetekre jellemz6 novekedés-
szabalyozis eddig ismeretlen tényezdire. Ennek szisztematikus, a lizin —arginin
antagonizmust figyelembe vevd tanulmanyozéasat azonban jelent§s mértékben
gatolja, hogy eddig az argininben kiiléonésen gazdag protaminokhoz hasonléan
nem sikeriilt polilizin jellegd bazikus fehérjéket izolalni az él6 szervezetekbdl.
A szintetikus polilizinek ezt a hianyt csak részben pétoljak, mert nyilvanvalg,
hogy az altalunk is feltételezett természetes polilizinek izoldlasa és valtozatos
felépitésilk megismerése vihet kozelebb benniinket a monomer- és polimer
szintd lizin —arginin antagonizmus megértéséhez.

3. A fehérjék, kozottiik a bazikus fehérjék, finom szerkezetében jelentds
valtozasokat eredményeznek a funkciés csoportok enzimatikus tdton térténd
moédositéasai. E fehérje-médosité reakciék koziil jelentGsnek nevezhetd az
enzimatikus fehérjemetilezés, amelynek eredményeként elsGsorban a lizin és
arginin N%, illetve N metilezett szirmazékai keletkeznek. Ezek az amino-
savak a médositott fehérjék bomlasakor szabadulnak fel, s igy szabad el6-
fordulasukkal az é18 szervezetekben altalanosan szamolni kell.

4. Mind a koétott, mind a szabad metilezett bazikus aminosavak biolégiai
funkciéja gyakorlatilag még ismeretlen. Egyaltalan nem tisztazott, hogy a
szabad és kotott metilezett bazikus aminosavak kézott milyen kapcsolat van,
s azt sem tudjuk, hogy az N°- és N%metilezett aminosavak szabad lizinbél,
illetve argininbél is szintetizalodhatnak-e. Ezért a lizin- és arginin methylaz,
valamint esetleges dimethylaz enzimek feltételezhetGen alapvet§ szerepet
jatszanak a lizint és arginint monomer és polimer szinten magaban foglalé
ndvekedést szabalyozé rendszerben.

5. Az eddigi biolégiai vizsgalatok szerint az N°-methylezett lizinek, de
f6éleg a TML adagolasanak hatdsara a daganatos és nem daganatos sejtpopula-
ciék un. ,,nyugvé’ allapotban levé sejtjeinek egy része a DNS-synthesis, majd
a sejtoszlas fazisaba keriil. Az NC-metilezett argininek elzetes vizsgalata
pedig jelent8s novekedésgatlast mutatott. Azt mondhatjuk tehat, hogy a
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metilezett bazikus aminosavak kiilonésen jelent8s biol6giai aktivitast mutat-
nak. Feltételezhetd, hogy a metilezett bazikus aminosavak adagolasaval be-
folyasolni tudjuk a lizin —arginin antagonizmust.

6. Az N°-metilezett lizinek és az N®-metilezett argininek eléfordulasanak
és biolégiai aktivitdsanak a felismerése tobb, eddig megmagyarazhatatlan
hatas és jelenség értelmezését is elGsegiti.
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