
G y ó g y n ö v é n y K u t a t ó In téze t és Semmelweis O r v o s t u d o m á n y i Egye tem, 
I. sz. K ó r b o n c t a n i In téze t B u d a p e s t 

A LIZIN ÉS AZ ARGININ, 
VALAMINT № - ILLETVE NG - METILEZETT 

SZÁRMAZÉKAIK BIOLÓGIAI JELENTŐSÉGE 

T Y I H Á K E R N Ő , S Z E N D E B É L A az o rvos tudományok k a n d i d á t u s a és L A P I S K Á R O L Y , 
az MTA levelező t a g j a 

Közlésre é rkeze t t : 1974. I I I . 6. 

A nuk le insavak és az aminosavak , i l le tve f ehé r j ék közö t t i a lapve tő 
kapcso la tok közül az egyik legje lentősebb — a biológiai rendszerek mai álla-
p o t á b a n és fe l té te lezhető , bogy e rendszerek evolúció során lé teze t t , különböző 
fe j le t t ségű fo rmá iná l is — a molekulár is kö lc sönha tásokban ny i lvánu l meg 
(Saxinger és m tá r sa i , 1971). Az aminosavak és a f e h é r j é k e kölcsönhatásokból 
e redő biológiai funkc ió i közül a génakt iv i tás befo lyáso lásában j á t s z o t t szerepük 
a legfontosabb. 

Az aminosavak és f ehé r j ék a különböző biológiai rendszerekben más 
vegyü le t t ípusokka l is kö lcsönha tásban , immobi l izá l t á l l apo tban lehetnek, 
ami elsősorban a kü lönböző összete t t f ehé r j ékben és azok biológiai funkció-
j á b a n érzékelhető. 

Az egyes aminosavak és f ehé r j ék a biológiai rendszerek egyéb vegyületei-
vel szembeni viselkedése ( immobil izálhatósága) — felépí tésükből , töltés-
viszonyaikból eredően — je lentősen eltér, de f ü g g a kö lcsönha tásban részt-
vevő anyagok mére té tő l , összetételétől és konfo rmác iós viszonyai tól is (Leng 
és Felsenfeld, 1966; Wagner, 1969). I lyen é r te lemben az erős báz ikus csoport ta l 
rendelkező L-lizin és L-arginin a biológiai r endsze rekben le já tszódó molekulá-
ris kö lcsönha tásokban fon tos he lye t foglal el. A k r o m a t i n nukleopro te id je iben 
a fehér jerész t képező l i isztonok egyrészt l iz ingazdagok, másrészt arginingazda-
gok lehetnek (Bonner és mtsa i , 1968; Zimmermann, 1972), de egyes se j tek 
mag ja iban a k r o m a t i n á l l o m á n y fehér je-összetevői k ö z ö t t poliarginin jellegű 
f ehé r j ék (p ro taminok) is e lőfordulnak (Bloch, 1969). 

A DNS-fehé r j e kö lcsönha tások néhány je l l emző vonásá t m á r i smer jük . 
Leng és Felsenfeld (1966) megá l lap í to t t ák , bogy a szintet ikus polilizin első-
sorban az adeninnel és a t iminnel reagál, kapcso lód ik , míg a poliarginin szá-
m á r a a legkedvezőbb reakciófelüle t a szabad D N S citozin- és guanin-gazdag 
szekvenciá ja . Ezek a reakciók szelektívek, reverzibi l isek, tá rsasok és sztöchio-
met r ikusak . Az t is s ikerül t megál lapí tani , hogy a poliarginin — D N S kölcsön-
h a t á s erősen koncen t rác ió tó l függő, éspedig akko r é rhe tő el az o p t i m u m , ha 
az arginin mólszázaléka a f ehé r j ében eléri a 60-a t . Ismeretes , hogy egyetlen 
fehé r j e t ípus felel meg e köve te lménynek : a p r o t a m i n , azaz ez az egyedüli 
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t e rmésze te s pa r tne re i lyen szempon tbó l — eddigi ismereteink szer in t — a 
D N S - n e k (Shapiro és mtsa i , 1969). N a g y o n érdekesek azok a megá l l ap í t á sok 
is, a m e l y e k szerint a sz inte t ikus p i r imid in pol i r ibonukleot idokkal az arginin-
l i iányos l izingazdag pro teonidok , m í g a purin po l i r ibonukleo t idokka l a lizin-
h i ányos a rg in ingazdag pro teonidok reagá lnak k ö n n y e b b e n (Yuki és Fox, 
1969). Ú j a b b a n azt is sikerült b i zony í t an i , hogy az arg in ingazdag hisztonok 
t e rmésze te s kötődési helyei a D N S guanin-c i toz in-gazdag szekvenc iá ja (Clark 
és Felsenfeld, 1972), azaz a sz inte t ikus poliargininnel k a p o t t e r e d m é n y e k (Leng 
és Felsenfeld, 1966) te rmészetes f e h é r j é k esetében is igazolást n y e r t e k . 

Az u tóbbi é v e k b e n a h i sz tonoka t és más f ehé r j éke t spec i f ikusan módo-
sító enz ima t ikus r eakc ióka t (acet i lá lás , foszfori lálás, metilezés s tb . ) sikerült 
meg i smern i (Paik és Kim, 1971; Tyihák, 1972). E fehé r j e -módos í tó reakciók 
közül kü lönös je lentsőséget kell t u l a j d o n í t a n u n k a meti lezésnek, amelynek 
e r e d m é n y e k é n t e lsősorban a báz ikus aminosavak (lizin, arginin és hisztidin) 
kü lönösen stabil N-me t i l szá rmazéka i , s részben az aminod ika rbonsavak 
(aszparag insav és g lu taminsav) k e v é s b é stabil ka rboximet i l származékai 
ke le tkeznek (Paik és Kim, 1971; Tyihák és mtsa i , 1974). 

Ny i lvánva ló az eddigiekből, h o g y a lizin és az arginin m o n o m e r és poli-
mer f o r m á i n a k a biológiai r endszerekben egymással megosz to t t , ső t antago-
n i sz t ikus funkciói v a n n a k , s ez m á r a genetikai anyagban t e s t e t ölt . I lyen 
é r t e l emben k í sé re lhe t jük meg e k é t báz ikus aminosavva l és me t i l eze t t szár-
m a z é k a i k k a l az u t ó b b i időben k a p o t t kísérleti a d a t o k ér te lmezését is. 

A lizin — arginin antagonizmus 

Az élő szervezetek fehér je -aminosava i k ö z ö t t az L-a rg in innek és az 
L- l iz innek egyarán t f o n t o s szerepe v a n . Ezen aminosavak nélkülözhete t lensége 
a z a v a r t a l a n növekedéshez a l egkülönbözőbb o b j e k t u m o k o n igazolás t nye r t , 
de a megosz to t t , sőt an tagon i sz t ikus szerep az eddigi ké tség te lenül szerény 
a d a t o k b ó l is ny i lvánva lónak lá t sz ik . 

A különböző adenoví rusok szintézise s e j t k u l t ú r á b a n c s u p á n arginin 
j e len lé tében lehetséges (Rouse és Schlesinger, 1967; Dubes és m t s a i , 1968). 
Arginin h i ányában a f e r tőzö t t s e j t e k b e n a vírus D N S és a kapsz id ant igének 
csökken t mér tékben sz in te t i zá lódnak , de nem fe r tőző vírus v a l a m e n n y i sej t-
ben k i m u t a t h a t ó . H a arg in in t a d a g o l n a k ezekhez a sej tekhez, a k k o r a fertőző-
képesség gyors növekedése t a p a s z t a l h a t ó . Ugyancsak arginin szükséges a 
herpes-v í rus repl ikációjához is (Inglis, 1968). I smere tesek v iszont o lyan ada-
tok is, amelyek szer int az inf luenza v í r u s szintézisét az L-lizin je len tősen gá-
to l ja m e g h a t á r o z o t t kö rü lmények k ö z ö t t . Ez a gát ló h a t á s más a m i n o s a v a k k a l 
f e lo ldha tó (Eaton és mtsa i , 1965). A lizin — arginin a n t a g o n i z m u s t azonban 
v í rusok esetén eddig egyér te lműen n e m sikerült b izonyí tani . 

Orvostudomány 25, 1974 



LIZIN ES A R G I N I N METILEZETT SZÁRMAZÉKAINAK BIOLÓGIAI J E L E N T Ő S É G E 1 6 3 

Más mikroorganizmusok esetén az arginin u g y a n c s a k nélkülözhete t len 
a t enyész téshez (Chang és Shung, 1968; Pass és Razynska-Bojanowska, 1969). 
A Neurospora crassa (Doermann, 1944) és az Aspergillus nidulans (Pontecorvo 
és m t s a i , 1953) esetén megá l l ap í t o t t ák , hogy a bev i t t lizin je lentősen gá to l j a 
az arg in in auxotropl iok növekedésé t . Roess és De Busk (1968) m u n k á j a n y o m á n 
fe l té te lezhető , hogy ezen mikroorgan izmusok esetén a k é t bázikus aminosav 
fe lvéte lénél a permeázok sz in t jén j e len tkező kompet íc ió a lizin — arginin an ta -
gonizmus tényleges oka . 

A növények anyagcseré jében az arginin egyrészt N-for rásul szolgál a 
szintézis f o l y a m a t o k b a n , másrész t , m i n t akceptor a n i t r ogén egyik fő meg-
kö tő je (Pleskov és ViVyams, 1965; Baret és mtsa i , 1966). N é h á n y Leguminosae-
f a j n á l és a Cucurbitaceae-hez t a r t o z ó f a j o k n á l — különösen a csírázás a l a t t — 
in tenz ív arginin-anyagcsere folyik (Jones és Boulter, 1968). Különösen figye-
lemre mé l tónak nevezhe tők — á l ta lános biológiai s zempon tbó l is — azok a 
megál lap í tások , hogy a s t ressz-hatások különösen h a t n a k a növények arginin-
sz in t jé re . í g y pl. a kókuszpá lma betegsége a f i a t a l levelek arg in in- ta r ta l -
t a r t a l m á t jelentősen megnövel i (Pillai és Shanta, 1965). Cukorrépa- levélben is 
v í rusfer tőzés ha t á sá ra az argininszint in tenzív növekedése f igye lhe tő meg 
(Lerch és Stegemann, 1970). A cuko rnád sej tek szuszpenziós k u l t ú r á j á b a n 
(Nickell és Maretzki, 1969), v a l a m i n t rizs kallusz szöve t tenyésze tekben (Furu-
haslii és Yatazawa, 1970) az arginin je len tős növekedés t elősegítő szerepét 
s ikerül t b izonyí tani , de a lizin h i ánya a t á p t a l a j b ó l u g y a n c s a k elősegí tet te az 
összes aminosavhoz képes t , de főleg az argininhez képes t a se j t szaporu la to t , 
ami a k é t bázikus aminosav el lentétes funkc ió já ra u t a l a növényi s e j t ben . 

Az állati szervezetben az arginin , min t a ka rbamidc ik lu s t a g j a , az 
a m m o n i a , vagy az ammon iumionok e l távol í tásával a szervezet méregtelení té-
sét segít i elő (Roberge és Charbonneau, 1969). Már á l t a lánosan b izony í to t t , hogy 
az L-lizin fölöslegben való adagolása a f i a t a l csirkék t áp lá l ékához megnövel i 
az arginin-szükséglete t , ami csökken t növekedési r á t á b a n , a rg in inhiányos 
s z i m p t ó m á k b a n , v a l a m i n t a p lazma csökkent arginin sz in t j ében is megnyi l -
vánu l (Jones, 1964; 0 'Del l és Savage, 1966; Boorman és Fisher, 1966). A p lazma 
argin in-sz in t jének a csökkenését valószínűleg a csirke renal is t ubu lusa in a 
lizin és az arginin közö t t i versengésből adódó felszívódási arginin-veszteség 
okozza (Jones és mtsa i , 1967). 

Graffi és mt sa i (1965) a mi tochondr iá l i s prote inszintézisre v o n a t k o z ó 
v izsgá la ta ikná l megá l l ap í to t t ák , hogy a leg több t u m o r esetén alacsony leucin 
és v iszonylag magas argininbeépülés f igye lhe tő meg. A k a p o t t a d a t a i k azt 
b i z o n y í t j á k , hogy részben nem maga az arginin, h a n e m a belőle ke le tkező ú j 
a m i n o s a v a k épülnek be a m i tochond r ium fehér jé ibe , t o v á b b á a fokozódó 
arginin-beépülés ellenére a báz ikus f ehé r j ék (hisztonok és p ro t aminok) szin-
tézise n e m fokozódik. Az argininhez képes t a lizinnek a beépülése csekélynek 
b izonyu l t . A t um orokná l észlelt kü lönösen magas arg in inbeépülés m i a t t az t 
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j a v a s o l j á k , hogy rákos b e t e g e k n e k az arginin-adagolás t min imál i s ra kell csök-
k e n t e n i , t o v á b b á fon tosnak t a r t j á k az arginin f ehé r j ékbe t ö r t é n ő beépülésének 
a meggáto lásá t különböző t e rmésze t e s an t agon i s t ák (orni t in , citrullin, glicin 
s t b . ) segítségével. 

A l iz in—arginin a n t a g o n i z m u s kü lönösen szemléletesen m u t a t h a t ó be 
az ál lat i t u m o r o k r a k i fe j te t t h a t á s u k a lap ján . N é h á n y egyéb aminosav (metio-
n i n , asparaginsav , g lu taminsav) mel le t t az L-lizin és az L-arg in in nagy adag-
j a i n a k enteralis v a g y pa ren te ra l i s bevitele s ta t i sz t ika i lag ér tékelhetően be-
folyásolni képes á to l t l ia tó á l la t i dagana tok növekedésé t (1. t áb l áza t ) (Tyihák 

I . táblázat 

Néhány aminosav racém 
és optikailag aktív formáinak hatása állati tumorok növekedésére 

(Tyihák és Szende, 1967-1970) 

Aminosav 
Ál la t i tumor 

törzs 
Dózis 

mg/kg /nap 
Kezelési 

mód 

H a t á s 
gá t lás (—) 
serkentés 

( + ) 

DL-asparaginsav Guéri t i 600 p . 0 . 0 
L-asparaginsav Gucr in 200 p . 0 . + 15 
D-asparaginsav Guér in 1000 p . 0 . - 8 0 
DL-g lu taminsav E h r l i c h 1000 i. p. 0 
L-g lu taminsav E h r l i c h 1000 i. p . - 7 5 
D-g lu taminsav E h r l i c h 1000 i. p . + 20 
DL-arg in in Y o s h i d a 500 i. p . 0 
L-arg in in Yosh ida 500 i. p . + 40 
D-arg in in Yosh ida 500 p . 0 . - 5 0 
L-lizin Yosh ida 1000 p . o. — 50 

és Szende, 1967—1970; Szende, 1973). Mégpedig az L-lizin je len tős t u m o r n ö v e -
k e d é s t gát lónak, az L-arginin p e d i g t umornövekedés t se rken tő h a t á s ú n a k bizo-
n y u l t , míg a megfele lő an t ipodok ennek az e l lenkezőjét m u t a t t á k . Ezek az ered-
m é n y e k arra u t a l n a k , hogy az sc-aminosavak op t ika i a s z i m m e t r i á j a és a rosszin-
d u l a t ú s e j t b u r j á n z á s közöt t k ö z v e t e t t vagy közvet len kapcso l a t ál lhat f enn . 

Más aminosavak , m i n t a cystein, cys t in , glycin, serin, t r i p t o p h a n , 
t h r e o n i n még n a g y adagokban a lka lmazva sem befo lyáso l ták a dagana t -
növekedés t , t e h á t nem egyszerűen az aminosav- imba lance az, ami az egyes 
aminosavak adagolása n y o m á n a dagana tnövekedés vá l t ozá sa i t előidézi, ha-
n e m a ha tékony aminosavak (pl . lizin és arginin) speciális s t r u k t ú r á j á b ó l eredő 
biológiai f u n k c i ó j a az, amely a h a t á s é r t felelős (Szende, 1973). 

Ne-metilezett lizinek és az N^-metilezett argininek előfordulása az élővilágban 

A fehér jemolekula sze rkeze té t elsődlegesen a fe lépí tésében rész tvevő 
aminosavak s o r r e n d j e szabja m e g . Egyes f ehé r j ék szerkezete a genetikai t r ans -
l a t i o u tán t o v á b b módosulhat az egyes aminosavak o lda l lánca inak specif ikus 
enzimekkel t ö r t é n ő á t a l ak í t á sáva l . E fehér je-módosí tó reakc iók közül a metile-
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zés esetén a kü lönböző f e h é r j é k b e n elsősorban a lizin s - N H 2 csopor t ján , v a l a -
m i n t az arginin guan id ino-csopor t j án köve tkez ik be az á t a l a k í t á s . E f e h é r j é k 
te rmésze tes bomlásakor a m e t i l e z e t t aminosavak f e l szabadu lnak , s így s z a b a d 
e lőfordulásukkal is számolni kell . Az N e -met i lezet t l iz inek (NE-monometil-
L-lizin (MML)(I); NE-dimetil-L-lizin (DML)(II ) ; NE-tr imeti l-L-lizin (TML) ( I I I ) , 
v a l a m i n t a guan id ino-met i l eze t t argininek (N°-monomet i l -L-arg in in (MMA) 
( IV) ; N , dimeti l-L - a rg in in (DMA)(V) (asz immet r ikus dimet i l -arginin) ; 
N c , NG -dimet i l -L-arginin(DMA')(VI) (sz immetr ikus dimeti l -arginin) széles k ö r ű 
s z a b a d és k ö t ö t t fo rmában v a l ó előfordulását b izonyí t j ák a 2. t áb láza t a d a t a i . 

A 2. t á b l á z a t adataihoz a következő kiegészí tő megjegyzéseket f ű z z ü k : 
a) Az N E -monomet i l -L- l iz in t a Salmonella typhimurium f lagel l injében 

t a l á l t á k meg először (Ambler és Rees, 1959). Stocker és m t s a i (1961) szerint a 
l iz inszármazék h i á n y á t vagy je len lé té t a Salmonella f l age l l inben egyetlen gén 
ha t á rozza meg, mely egyet len enzimet kódo l , s ez spec i f ikusan metilezi a 
f lagel l in egyes l iz in-molekulá inak £-amino csopor t j a i t . 

b) A h i sz ton molekulák lizin e - N H 2 c sopor t j a inak a meti lezéséért felelős 
enzimrendszer a se j tmagban helyezkedik el, s a meti lezés e redményekén t 
m i n d i g csak NE-mono- és N ' -d imet i l -L-hzm képződik (Comb és mtsai, 1966). 
N e m ismeretes még , hogy az N £- t r imet i l -L-l iz in képződését ugyanez , vagy m á s 
specif ikus enzim kata l izá l ja . E z különösen érdekes a mikrobiá l i s és n ö v é n y i 
c i tokromok ese tén , ahol a h á r o m NE-metilezett lizin közül csak a TML v a n 
je len a moleku lában (DeLange és mtsai, 1969—1970). 

c) Fe l tűnő , hogy egyes a lgákban (Laminariaceae) a TML az egy ik 
s z a b a d fő a m i n o s a v (Takemoto és mtsai, 1964—1965). Az t m é g nem t u d j u k , 
h o g y ezekben az a lgákban a n a g y t ö m e g ű T M L specifikus gén- ill. enzimrendszer 
meti lezésének a terméke-e s z a b a d lizinből, v a g y pedig enz ima t ikusan met i le -
z e t t hisztonok, v a g y más f e h é r j é k bomlás te rméke , mindenese t r e a lgákban 
n a g y ak t iv i tású lizinmetiláz enz immel kell számolni . 

d) N é h á n y tengeri d i a t o m a f a j s e j t f a l ának h id ro l i zá tumában megta lá l -
t á k az NE- t r imeti l -L-ő-hidroxil izint (VII) és annak monofoszfo-O-észterét 
( V I I I ) is (Nakajima és Volcani, 1970). Ezek képződéséről és főleg funkcióikról 
m é g nem t u d u n k semmit . 

e) Különösen f igyelemre mél tó , hogy az emberi v ize le tben viszonylag 
n a g y mennyiségben t a l á lha tók az NE-metilezett lizinek és az NG-meti lezet t 
a rg in inek, ami a r r a utal, h o g y az emberi szervezetben is jelentős f ehé r j e -
meti lezés folyik (Kakimoto és Akazawa, 1970). 

Az Ne-metilezett lizinek és az NG-metilezett argininek biológiai funkciója 

A fehérje-meti lezés b io lógia i je lentősége még á l t a l á b a n t i sz táza t l an , 
c s u p á n néhány előzetes t á j é k o z t a t ó adat b i r t o k á b a n v a g y u n k e fe l té te lezhetően 
c sak d inamikus és nem t e rminá l i s fo lyamat ér te lmezéséhez. 
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I I . táblázat 

Az N'-metilezett lizinek és az №-metilezett argininek előfordulása az élő szervezetekben 

Előfordu lás helye MML D M L T M L MMA D M A D M A ' Izoláló(k) neve és a közlés éve 

Szabad előfordulás 

Algák + Takemoto és mtsai , 1964 — 1965 
Reseda luteola ( termés) + Larsen, 1968 
Fe lnő t t ember vizelete + Asatoor, 1969 
Gyermek vizelete + Tyihák, 1969 
Bor jú t h y m u s + + Tyihák, 1969 
Ember i p lazma 1 

~ r Perry és mtsai , 1969 
Viscum album ( fagyöngy) + + + Tyihák, 1970 
Fe lnő t t ember vizelete + + + + + Kakimoto és Akazawa, 1970 
Bor jú t h y m u s és m á j + + + ? Tyihák és Patthy, 1973 

Kötött előfordulás Fehérje 

Salmonella typhimurium flagellin + Ambler és Rees, 195' 
Spirillum serpens flagellin + + Glazer és mtsai. 1969 
Thymus , búzacsíra histon + Murray, 1964 
T h y m u s histon + + Paik és Kim, 1967 
T h y m u s histon + + + Hempel és mtsai , 1968 
Borsócsíra histon + Fambrough és Bonner, 1969 
Búzacsira és Neurospora ci tochrom с + DeLange és mtsai , J.969 
Nyúlizom miozin + Huszár és Elzinga, 1969 
Nyúlizom miozin + + Kuehl és Adelstein, 1969 
P a t k á n y m á j magfehér je + Friedman és mtsai , 1969 
Amoeba akt in Weihing és Kom, 1970 
Élesztő ci tochrom с + DeLange és mtsa i , 1970 
Viscum album ( fagyöngy) histon + + + Tyihák, 1970 
Nyúlizom miozin + + Hardy és mtsai , 1970 
T h y m u s his ton + Paik és Kim, 1970 
Pa tkány izom miozin + + Reporter, 1971 
Pa tkány izom miozin + Reporter és Corbin, 1971 
Ember i agy myelin + + Baldwin és Carnegie, 1971 
Bor júagy fehérjefrakció + + + Nakajima és mtsai , 1971 
Ember i agy myelin Al fehér je + + Brostoff és Eylar, 1971 
Növényi (cékla) bázikus fehér je + + + Tyihák és mtsai , 1972 —1974 



l i z i n é s a r g i n i n m e t i l e z e t t s z á r m a z é k a i n a k b i o l ó g i a i j e l e n t ő s é g e 167 

0 
н о - с = о н о - с = о о - с = о н о - с = о н о — с = о н о - с = о 

H - C - N H 2  
1 

H C - N H 
1 

2 H - C - N H , Н —С —NH 2  
1 

H - C - N H , H - C - N H 

с н , 
1 

с н , 
1 

1 
с н 2  
1 

СН, 
1 

С Н , 
1 

1 
с н 2  1 

с н 2 с н , 
1 

СНо СН, 
1 

с н 2 1 
с н , 
] 

с н 2 с н , 
1 

j 
с н 2 с н 2 С Н , СНо 

j 
с н 2 

1 
с н . 

1 
с н 2 

о, 1 
N H 

j 
N H 

1 
N H 

H 
I 

- N — CHg 
1 

N - C H 
® 1 

2 Н 3 С — N — С Н 3 с СН 3С С 
1 1 / \ \ / ч / V 

с н 3 СН3 N H N H N N H N H N 
1 , 

с н 3 с н 3 
1 1 

С Н 3 СН 3 

I I I I I I IV V V I 

З н с ч \ © 
3 Н С - - N - C H 2 - C H - C H , - С Н , - С Н - - С О 0 0 

з Н С / ' 1 
о н 

1 
N H , 

V I I 

3 H C N 

3 Н С -\® - N —СН, —СН —СНо — С Н , - С Н - с о о н 

зНС / 1 
0 
1 

1 
NH3® 

- 0 - Р = 0 
1 
о -

V I I I 

H - с = 
1 

О Н - С = 0 
1 

N 0 , 
1 1 

с = О с = о /С— - С ч 

Orvostudomány 25, 1974 



1 6 8 T Y I H Á K . - S Z E N D E - L A P I S 

A li isztonok köziil az F 2 a 2 és F 3 a rg in ingazdag hisz tonok meti leződnek 
elsősorban és v iszonylag csekély a metilezés a sejtciklus a l a t t , viszont a G 2 -
fáz isban a met i lezés hirtelen megkétszereződik (Paik és Kim, 1971). A met i le-
z e t t hisztonok részle tes aminosav analízise a z t m u t a t t a , hogy a meti lezésben 
a mitózis a l a t t beköve tkező vá l tozások e l sősorban a lysin e - N H 2 - c s o p o r t j á n 
következnek be , míg az arg in in guanidino c sopor t j a inak a metilezése vá l t o -
za t l an marad . E z e k az e r edmények azt m u t a t j á k , hogy a h i sz tonok speci f ikus 
metilezése lehet az egyik o lyan f ak to r , amely a D N S derepressziójához v e z e t 
a mitózis e lő t t . 

A mikrobiá l i s és n ö v é n y i citochrom C - b e n a TML je lenlé té t először 
DeLange és m t s a i (1969. és 1970) á l lap í to t ták meg , éspedig a búzacsíra c i to-
chrom C-ben 2 molekula TML-t , a Neurospora crassa ci tochrom C-ben 1 molekula 
TML- t t a l á l t ak . Másoknak s ike rü l t b izonyí tan i , hogy a c i tochrom C-nek k é t 
f o r m á j a lehetséges a Neurospora crassa mi-1 m u t á n s á b a n ; a Cj és C n , mégpedig 
a C n keletkezik először, s ebben a 72-es h e l y z e t ű lizin s z a b a d o n van, míg a 
Cj fo rmában a 72-es helyzetben T M L ta lá lha tó (Scott és Mitchell, 1969). A 72-es 
he lyze tű lizin l e h e t a felelős a c i tochrom С és a ci tochrom ox idáz között i kö l -
csönhatásér t . A C n forma met i lezése pedig e lősegí the t i a c i tochrom С kö tődésé t 
a mi tochondr iumhoz (Okunuki és mtsai, 1965). 

Nagyon érdekes , hogy a legkülönbözőbb met i lezet t báz ikus aminosavak 
előfordulnak az izom fehér jé iben , mint a 2. t á b l á z a t b a n l á t h a t j u k . E n n e k a 
megfigyelésnek n a g y je lentősége leliet, de b io lógia i szerepe edd ig ismeret len. 

Tanphaichitr és Broquist (1973) az u t ó b b i időben a Neurospora és a p a t -
k á n y esetében a z t b i zony í to t t ák , hogy a zs í r savanyagcserében a lapvető szere-
p e t játszó ca rn i t in a következő séma szerint ke l e tkez ik lizinből: lizin —*• TML —*• 
y -but i robeta in —>- carnit in. E z a reakcióút is a z t b izonyí t ja , hogy a met i le -
ze t t fehérjéből fe lszabaduló, v a g y szabad l izinből szintet izálódó TML-nek 
t ö b b nagyon f o n t o s szerepe l ehe t az élő szerveze tekben . 

Az Ne-metilezett lizinek és az N°-metilezett argininek biológiai aktivitása 

A kü lönböző met i lezet t , bázikus a m i n o s a v a k meg ta l á lha tók szabadon 
az agyban, p l a z m á b a n , a t h y m u s b a n , a v i ze l e tben , va lamint a legkülönbözőbb 
biológiai o b j e k t u m o k b a n (2. t á b l á z a t ) . Ezek az aminosavak az eddigi ismere-
t e i n k szerint a met i leze t t f e h é r j é k bomlásakor szabadulnak fel . 

A s z a b a d o n előforduló N e-meti lezet t l i z inek és az N C -met i leze t t argi-
n inek biológiai funkc ió já ró l a legutóbbi idők ig n e m t u d t u n k semmit . T é n y , 
hogy egyes e se t ekben jelentős mennyiségben m u t a t h a t ó k ki az egyes biológiai 
o b j e k t u m o k b a n , amiből ar ra l ehe t köve tkez t e tn i , hogy á l t a l á b a n az élő sej-
t e k b e n csekély demetilezési f o l y a m a t t a l lehet számolni a met i l eze t t , báz ikus 
aminosavak v o n a t k o z á s á b a n . A jelentős menny i ség i előfordulás különösen az 
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ember i vizelet esetén f igye lemre mél tó , amelyben p l . az N c -me t i l eze t t argini-
nek mennyisége kü lön-kü lön is l ega lább 30%-kal nagyobb , m i n t m a g a az 
arg in in (Kakimoto és Akazawa, 1970). 

A met i lezet t , báz ikus a m i n o s a v a k közül először a Laminaria angustata 
t enger i algából izolált és l amin innek nevezet t , k é s ő b b a TML-el azonosí to t t 
a m i n o s a v vé rnyomáscsökken tő h a t á s á t sikerült b izonyí tan i (Takemoto és 
mtsa i , 1964). Más v é r n y o m á s c s ö k k e n t ő ha tású k v a t e r n e r aminokhoz képest 
csekélyebb toxici tása m i a t t n a g y o b b dózisok adago lá sá t is lehetségesnek t a r t -
j á k (Takeda Chemical L t d , 1966). 

Szende és mt sa i (1970, 1972) a há rom N E -met i lezet t lizin t u m o r n ö v e k e -
dés t se rkentő h a t á s á t á l l ap í to t t ák meg , amelyek közü l azonban a T M L liatása 
a legf igyelemremél tóbb. A TML tumorse rken tő h a t á s á t a se j tpopulác iós 
k ine t ika különféle pa ramé te re inek a megha tá rozásáva l sikerült k ö v e t n i . Már 
5—10 mg/kg TML egyszeri ill. t ö b b a lka lommal t ö r t é n t adagolása u t á n emel-
k e d e t t az N K / L y asc i t e s - tumor t hordozó egerek t u m o r s e j t - s z á m a , fokozódo t t 
az oszló sej tek a r á n y a . 

Autorad iograf iás v izsgá la tokka l a jelölődési i n d e x emelkedését , a sejt-
ciklus-idő és ezen belül a G3 fázis t a r t a m á n a k a csökkenésé t s ikerül t megálla-
p í t an i (Kopper és mtsa i , 1971). F igyelemre méltó az is, hogy az in v i t ro te-
n y é s z t e t t Yoshida és L 5178Y se j t ek esetében a te lepformáló képességet 
50 /Jg/ml TML-kezelés fokozni t u d t a (Szende és m t s a i , 1972). 

A TML-el kezel t d a g a n a t o k se j t j e inek morfológiai képe t ü k r ö z i a kezelés 
h a t á s á r a végbement func t iona l i s vá l tozásoka t . í g y megf igye lhe tő a cytológiai 
k é p fokozo t t p o l y m o r f i á j a , t ö b b m a g v ú és óriás m a g v ú sej tek g y a k o r i b b meg-
jelenése, a s e j t m a g v a k k r o m a t i n - t a r t a l m á n a k egymás tó l f o k o z o t t a b b a n el-
t é rő vo l ta . U l t r a s t r u k t u r á l i s vizsgál a t okkal számos d a g a n a t s e j t b e n a mag-
cy top la sma közöt t i a n y a g t r a n s p o r t fokozódására u t a l ó jelet s ikerü l t találni , 
t o v á b b á megf igyelhető vol t a nucleolusok megnagyobbodása is (Szende, 1973). 

Altalános biológiai szempontbó l különösen je len tősek azok az eredmé-
nyek , amelyeket egészséges Swiss és C37B1 egerek TML-el t ö r t é n t kezelésével 
s ikerül t kapn i . F ő k é n t a m á j és a lép reagált a kezelésre , sú lygyarapodássa l , 
v a l a m i n t kórszöve t tan i és k a r y o m e t r i a i v izsgálatok a lap ján , s e j t m a g v a k át-
mérő jének növekedésével , fokozot t sejtoszlási tevékenységgel , v a l a m i n t a 
lépek esetében a foll iculusok kiszélesedésével (Szende, 1973). 

Abból a kísérlet i t ényből k i i ndu lva , hogy a T M L a dagana t se j t -popu lá t ió 
ü n . „ n y u g v ó " se j t j e inek egy je lentős h á n y a d á t D N S synthesisre , m a j d oszlásra 
kényszer í t i , l egú j abban az t is s ikerü l t b izonyí tan i , hogy a T M L egyszeri 
kezelés ha tásá ra (5 /íg/ml és 25 /ig/ml) a t hymus dependens l y m p h o c y t á k egy 
része blas tosan á t a l aku l (Stotz és mt sa i , 1974). Kü lönösen je len tősnek nevez-
he tő , hogy a TML nemcsak a f o l y a m a t o s a n proliferáló dagana tse j t -populác iók , 
h a n e m „ n y u g v ó " se j t rendszer , m i n t a humán l y m p h o c y t á k ese tében is képes 
a se j t eke t a sej tciklus ak t ív fáz isába kényszerí teni . 
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A három PÚ-metilezett l izin közül a D M L jelentős s e rken tő ha tás t 
m u t a t o t t dohányszöve tek növekedésé re is, a l iz ingazdag (FI) h isz ton-frakció 
s z á m o t t e v ő csökkenésével e g y e t e m b e n (Tyihák és mtsai , 1971). Ez u tóbbi 
e r e d m é n y egyezést m u t a t az á l l a t i t umor se j t popu lác ió TML-el t ö r t é n t keze-
lésénél k a p o t t a d a t o k k a l (Kopper és mtsai , 1971). 

A váz la tosan i smer te t e t t k í sé r le t i ada tok t e h á t arra u t a l n a k , hogy az 
N s -met i l eze t t l izinek ha tásá ra d a g a n a t o s és nem dagana tos se j tpopu lác iók ún . 
„ n y u g v ó " á l l apo tban levő se j t j e inek egy része i s m é t a DNS-syn thes i s , ma jd a 
se j tosz lás fáz isába kerül . 

Az L-lizin és az L-arginin m á r előzőekben vázo l t an tagon i sz t ikus funk-
c ió j á t f igyelembe v é v e , jogosnak l á t sz ik a kérdés , hogy a guanid ino-met i leze t t 
a rg in inek milyen h a t á s t fe j tenek k i a különböző se j tpopu lác iók ra . Tyihák és 
m t s a i (1974) az MMA és a DMA' j e l e n t ő s növekedés t gátló h a t á s á t á l lap í to t ták 
m e g dohány-szöve t t enyésze tekben , az agar-agar t á p t a l a j h o z 10—100 p p m 
koncen t r ác ióban adago lva . S ikerü l t b izony í t an iuk , liogy a t á p t a l a j b ó l , de a 
szöve tekbő l is 62 n a p o s kezelés u t á n az N -met i l eze t t argininek bomlás nélkül 
i zo lá lha tok . Az № - m e t i l e z e t t a rg in inek je lentős gát ló h a t á s t m u t a t t a k agar-
agar t á p t a l a j h o z adago lva a sa lá ta (Lactuca sativa L.) c s í ranövény gyökerének 
növekedésére is (Német és mtsa i , 1973), de a f o l y a m a t b a n levő széleskörű 
v izsgá la tok adnak egyér te lmű v á l a s z t az N G -met i lezet t a rg in inek teljes bio-
lógiai ér tékére. 

Az L-lizin és az L-arginin e se t én k a p o t t vá l tozásokka l s z e m b e n meti lezett 
s zá rmazéka ik az a lapvegyüle t h a t á s á v a l el lentétes ha t á s t m u t a t n a k , azaz úgy 
l á t sz ik , adago lásukka l befolyásolni t u d j u k a l iz in—arginin an tagon izmus t . 

Az Ne-metilezett lizinek és az №-metilezett argininek valamint a „promin" 
ill. a ,,retin" azonosságának a lehetősége 

Az elmúlt év t izedekben s zámos m u n k a c s o p o r t kísérelt m e g egészséges 
szöve tekből t e rmésze tes növekedés t reguláló f a k t o r o k a t t i s z t á n elkülöníteni, 
hogy ezzel t umornövekedés t gá t ló anyagokhoz jusson (Kelly és McDowell, 
1948; Nutini és Lynch, 1964). Ez a törekvés sok k u d a r c u t á n n é h á n y esetben 
t i s z t a anyag (L-asparaginaz) (Broome, 1963), míg az ese tek többségében 
f r a k c i ó (faktor) előáll í tásához (pl . chalonok) (Bul lough és Laurence, 1960) 
v e z e t e t t . Megf igyelhető azonban e m u n k á k so rán , hogy a szerzők egy része 
csak t u m o r n ö v e k e d é s t serkentő h a t á s ú , míg m á s o k csak t u m o r n ö v e k e d é s t 
gá t ló f a k t o r t izo lá l tak a vizsgált o b j e k t u m b ó l , s a z t igyekeztek a z u t á n t isztán 
e lőá l l í tani (Paschkis, 1958; Kuru és mtsai, 1962; Bárdos és m t s a i , 1968). 

Az egészséges b o r j ú t h y m u s b ó l Szent-Györgyi és mtsai (1962) már ké t , 
egymássa l el lentétes ha t á sú f r a k c i ó t izoláltak, ame lyek közül az egyik serkenti 
a rossz indula tú d a g a n a t o k növekedésé t , s p r o m i n n a k n e v e z t é k el, míg a 
m á s i k anyag, a r e t in v i s sza ta r t j a a z t . Ez a megfigyelés ű j e lemet v i t t az eddigi 
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i lyen k u t a t á s o k b a , hiszen ezzel s ikerü l t je lentősen megközel í teniük az egész-
séges szövetekben m á s o k által is fe l té te leze t t és kerese t t , ké t an tagon i sz t ikus 
h a t á s ú anyag, v a g y anyagcsopor t e lkülöní tésé t . E f rakc iókból azonban az 
a k t í v anyagok t i s z t a előállítása és egyér te lmű azonosí tása az e lmúl t egy év-
t ized a l a t t sem s ike rü l t senkinek. 

1964-ben e lőadásban , m a j d köz leményben számol tunk b e a cékla (Beta 
vulgaris var. conditiva) tumorbefo lyáso ló h a t á s ú „met i lező k o m p l e x é r ő l " 
(Tyihák, 1964). K é s ő b b sikerült megál lap í tan i , hogy a cékla dagana te l l enes 
a n y a g a i bázikus f e h é r j é k (Tyihák és Szende, 1967—1970), melyek egyrészt 
N £ -met i lezet t l i z ineke t , másrészt № - m e t i l e z e t t agr inineket t a r t a l m a z n a k 
(Tyihák és mtsai , 1973—1974). E vegyü le tekke l (aminosavakka l és f ehé r j ék -
kel) k a p o t t t u m o r g á t l ó ill. t u m o r s e r k e n t ő ha t á sokbó l , t o v á b b á n é h á n y mód-
sze r t an i megfonto lásból eredően e lőbb fe l té te lez tük (Tyihák, 1972), de a b o r j ú 
t h y m u s és má j v izsgá la tok a l ap ján (Tyihák és Patthy, 1973) (m in d k é t ob jek-
t u m b a n meg ta l á l tuk szabadon az NE-meti lezet t l izineket és az N G -met i lezet t 
a rginineket ) már n e m zárható k i a n n a k a lehetősége, hogy a , , p r o m i n " az 
N e-meti lezet t l iz inekkel , míg a „ r e t i n " az № - m e t i l e z e t t a rgininekkel azonos. 

Azt m o n d h a t j u k ugyanis, hogy a , , re t in"-ne l eddig azonosí tani p r ó b á l t 

v a l a m e n n y i vegyü le t t e l , mégpedig a meti lgl ioxállal ( IX) (Egyiid, 1965), a 

3-deoxi-D-glukozulózzal (X) (Fodor és mtsai , 1967), a „ f r e e " re t inne l ( X I ) 

(Marmasse, 1966), a del i idro-ascorbinsavval ( X I I ) (Edgar, 1969) szemben az 

NG-meti lezet t a rg in inek (IV, Y, VI) kielégítik az eredet i „ r e t i n - k r i t é r i u m o k a t " , 

míg az N £-meti lezet t lizinek (I, I I , I I I ) az e rede t i „ p r o m i n " k r i t é r iuma i t , és-

pedig az eredeti p a p í r k r o m a t o g r á f i á s rendszerben (Szent-Györgyi és mtsa i , 

1962) az № - m e t i l e z e t t argininek 0,15—0,24 R^-érték t a r t o m á n y b a n ta lá l -

h a t ó k , mint a „ r e t i n " , míg az N £ -met i leze t t l izinek (a „ p r o m i n " ) a s t a r t k ö r ü l 

he lyezkednek el; a l izin és az arginin, de főleg a met i leze t t szá rmazéka ik erősen 
savas közegben r e inecka to t képeznek , N - t a r t a l m ú a k , nagyon hasonló szerke-
ze tűek , k i smolekulasú lyúak; az arginin maga is, de még i n k á b b guanidino-
met i l eze t t s zá rmazéka i bomlékonyak , labilis csopor to t t a r t a l m a z n a k , érzé-
k e n y e b b e k a lká l iákka l , mint s a v a k k a l szemben. 

A „ r e t i n " és a „ p r o m i n " e lőfordulásá t az izom fehér jé iben (Szent-Györgyi 
és m t s a i , 1962), v a l a m i n t az ember i vizeletben is leír ták (Hegyeli és mtsa i , 
1963), de ma m á r t u d j u k , hogy ezekben az o b j e k t u m o k b a n mind az NG-
met i l eze t t argininek és mind az NE-meti lezet t lizinek előfordulnak (2. t áb l áza t ) . 

Fe l té te lezhető , hogy a met i l eze t t báz ikus aminosavak — főleg n a g y 
s tab i l i t ásuk m i a t t (Thomas és m t s a i , 1972; Tyihák és mtsai , 1974) — fon tos 
részét képezik a természetes növekedés t regulá ló rendszernek, amelynek 
lényeges eleme a m o n o m e r és pol imer szintű lizin — arginin an tagon izmus . 
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Összefoglalás 

1. Kísér le tesen b i zony í to t t nak t e k i n t h e t ő , hogy a f ehé r j éke t fe lépí tő 
aminosavak közü l az L-lizin és az L-arginin az élő szervezetek s z á m á r a külö-
nösen fontos . E z a k é t báziltus aminosav a kü lönböző biológiai rendszerekben 
le já t szódó molekulá r i s kö lcsönha tásokban — speciális szerkezetükből eredően 
— el térő reakciókészséget m u t a t , ami nagyrész t magyarázza egymássa l meg-
osz to t t , sőt an tagon i sz t ikus funkc ió ika t . 

2. Kü lönösen f igyelemre méltó, hogy a lizin és az arginin k ö z ö t t i an ta-
goniszt ikus k a p c s o l a t makromolekulár i s szinten is je lentkezik , ami elsősorban 
a k r o m a t i n nuk leopro te id j e inek fehér je részé t képező hisz tonok, ill. p r o t a m i n o k 
felépí tésében, e l té rő reakciókészségében, t o v á b b á biológiai f u n k c i ó j á b a n nyil-
v á n u l meg. Ezen báz ikus f ehé r j ék biológiai f u n k c i ó j á n a k a laposabb i smere te 
vá lasz t a d h a t — t ö b b e k közö t t — az élő szervezetekre jellemző növekedés-
szabályozás eddig ismeret len tényezőire . E n n e k sz isz temat ikus , a l iz in—arginin 
an t agon izmus t f igye lembe vevő t a n u l m á n y o z á s á t azonban jelentős m é r t é k b e n 
gá to l j a , hogy eddig az argininben különösen gazdag p ro taminokhoz hasonlóan 
n e m sikerült polilizin jellegű bázikus f e h é r j é k e t izolálni az élő szervezetekből . 
A sz inte t ikus poli l izinek ezt a h i á n y t csak részben pó to l j ák , mer t ny i lvánva ló , 
hogy az á l t a lunk is fe l té te lezet t t e rmésze tes polilizinek izolálása és vá l toza tos 
fe lépí tésük megismerése v ihet közelebb b e n n ü n k e t a monomer- és polimer 
sz in tű lizin — arg in in an tagonizmus megér téséhez. 

3. A f ehé r j ék , k ö z ö t t ü k a bázikus f ehé r j ék , f i n o m szerkezetében je lentős 
vá l tozásoka t e r edményeznek a funkciós csopor tok enzimat ikus ú t o n tö r t énő 
módosí tásai . E fehér je -módos í tó reakciók közül je lentősnek nevezhe tő az 
enz imat ikus fehér jemet i lezés , amelynek e r e d m é n y e k é n t elsősorban a lizin és 
arginin N 4 i l le tve № - m e t i l e z e t t szá rmazéka i ke le tkeznek . Ezek az amino-
savak a m ó d o s í t o t t fehér jék bomlásakor szabadu lnak fel, s így szabad elő-
fo rdu lásukka l az élő szervezetekben á l ta lánosan számolni kell. 

4. Mind a k ö t ö t t , mind a szabad met i leze t t báz ikus aminosavak biológiai 
funkc ió j a gyakor la t i l ag még ismeret len. Egyá l t a l án nem t i sz tázo t t , hogy a 
szabad és k ö t ö t t met i leze t t báz ikus aminosavak k ö z ö t t milyen kapcso la t van , 
s az t sem t u d j u k , hogy az N£- és № - m e t i l e z e t t aminosavak szabad lizinből, 
i l letve argininből is sz in te t izá lódhatnak-e . Ezér t a lizin- és arginin me thy láz , 
v a l a m i n t esetleges d imethyláz enzimek fe l té te lezhetően a lapve tő szerepet 
j á t s z a n a k a l iz int és arginint monomer és polimer szinten m a g á b a n foglaló 
növekedés t szabályozó rendszerben. 

5. Az eddigi biológiai vizsgálatok szerint az N e -methylezet t l izinek, de 
főleg a TML adago lá sának ha t á sá ra a d a g a n a t o s és n e m daganatos s e j tpopu lá -
ciók ún . „ n y u g v ó " á l lapo tban levő se j t j e inek egy része a DNS-synthes is , m a j d 
a sejtoszlás f áz i sába kerül . Az N°-met i l eze t t argininek előzetes v izsgála ta 
pedig jelentős növekedésgá t l á s t m u t a t o t t . Azt m o n d h a t j u k t e h á t , hogy a 

Orvostudomány 25, 1974 



L I Z I N ES A R G I N I N M E T I L E Z E T T S Z Á R M A Z É K A I N A K B I O L Ó G I A I J E L E N T Ő S É G E 1 7 3 

meti lezet t báz ikus aminosavak különösen jelentős biológiai akt iv i tás t m u t a t -
nak . Fel té te lezhető , hogy a meti lezett báz ikus a m i n o s a v a k adagolásával be-
folyásolni t u d j u k a l iz in—arginin an tagon izmus t . 

6. Az N e-meti lezet t l i z inek és az N -met i lezet t a r g i n i n e k e lő fordu lásának 
és biológiai ak t iv i t á sának a felismerése t öbb , eddig m e g m a g y a r á z h a t a t l a n 
ha t á s és je lenség ér te lmezését is elősegíti. 
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