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BEVEZETES

A hatvanas évek eleje, a ciklikus adenozin-mono-
foszfat [cAMP/ hormonhatast k&zvetitd funkcidjanak fel-
ismerése 6ta egyre t8bb cellularis szinti fizioldgiai
folyamatban sikeriilt ciklikus nukleotidok szabalyozd
szerepét bizonyitani. Az irodalomban tdbb olyan adat
ismert, amely valdszinlisiti, hogy az immunvalasz hormo-
nalisan is szabalyozott, és hogy ez a szabalyozas a
limfocitdk szintjén a cAMP k&zvetitésével valdsul meg.

Kilonbbzd kisérleti objektumok esetében sikerililt kor-
relaciot kimutatni ; hormonstimuladcié és az intracellu-
laris cAMP szint kdzd6tt, illetve a cAMP szint és a limfo-
citdk egyes élettani folyamatai, pl. citolitikus aktivi-
tds, spontdn migracid stb. kdzdtt. A kiterjedt vizsgalatok
eredményeként egyrészt sikeriilt e szabdlyozas szamos rész-
letét megismerni, masrészt viszont az eltérd kisérleti
megkdzelités és a vizsgalt allatok kiildnb&zOsége miatt
kelld mennyiségii, kOzvetleniil Osszehasonlithatd, és igy
megfeleld attekintést nyujtd adat nem allt rendelkezésre.

Célul tidztidk ki, hogy egér limfocitakkal olyan ki-
sérleti rendszert dolgozzunk ki, amellyel a cAMP rendszer
miik6dési mechanizmusa és fizioldgiai hatasa Osszefiliggése-

ikben vizsgadlhatdk, tovdbba ezeknek az Osszefliggéseknek az
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ismeretében lehetdvé teszi a cAMP szintjén megvaldsuld
regulacid t6bb, eddig ismeretlen részletének tanulma-
nyozasat.

Munk&nk soran katekolamin tipusu vegyliletek eseté-
ben meghatdaroztuk a cAMP szint stimulalhatdésadgat befo-
lyasold tényezdket. Megallapitottuk, hogy a cAMP szint
ndvekedés létrejottében az egyes adrenerg receptorok,
illetve a T és B limfocitdk milyen mértékben vesznek részt.
Direkt mérésekkel nyert adatainkat Osszehasonlitottuk egy
élettani folyamat, a spontan migradcidé kapcsan tapasztalt
valtozadsokkal. Adatainkbdl kSvetkeztetéseket tudtunk le-
vonni mind a limfocitdk cAMP szintjének Ordkletes szaba-
lyozasa, mind a rosszindulatu elvadltozason atment limfo-

citdk reguldcids mechanizmusaira vonatkozdan.



1. IRODALMI ATTEKINTES

J6llehet a cAMP sejten beliili mediatorként t&rténd
felfedezése 6ta /SUTHERLAND é€s RALL, 1960/ e vegyililetnek
a hormonhatas kozvetitésén tul szamos alapvetd életfo-
lyamatra /novekedés, osztddas/ gyakorolt hatdsat is le-
irtadk, a terjedelmes irodalombdl csupa&n azokat a részeket
igyekszem attekinteni, amelyek munkdmmal kapcsolatosak,

illetve annak megértését segitik.

1.1. A cAMP szerepe a hormonhatds koézvetitésében

A cAMP /[ciklikus adenozin-3’,5’-monofoszfat/ egyik
legismertebb fizioldgiai szerepe, hogy bizonyos sejtfel-
szini receptorokon haté hormonok hatasat kdzvetiti a
sejtek intracellularis alloménya felé. A cAMP rendszer
mint masodlagos ko&zvetitd az eddigi ismeretek alapjan
vazlatosan a kovetkezd mechanizmussal miikddik:

A hormonoknak a megfeleld membrédn-receptorokhoz vald
kapcsolddésa révén aktivalddik a sejtmembrénban 1évd
adenil-ciklaz enzim, amely az ATP - 3’,5’cAMP &atalakulést
katalizalja. A keletkezd ciklikus nukleotid a megfeleld
enzimek mik&dését kbzvetleniil /allosztérikus médon/ vagy
k6zvetve [cAMP-fliggd protein-kindz révén/ szabalyozza. A

CAMP metabolizmus masik fontos enzime a citoplazmaban ta-



14lhatdé ciklikus nukleotid foszfodieszteraz, a 3’,5’
cAMP-t mediatorként hatastalan 5'AMP-vé alakitja at. A
szintézis és lebontds e két enzimének egymashoz viszo-
nyitott aktivitdsa az intracellularis cAMP szint f£0
meghatarozdja /l.abra/.

Azok a hormonok, amelyek hatasukat a cAMP rendsze-
ren keresztil fejtik ki, t&bbségiikben az un. gyorsan
haté hormonok /pl. ACTH, katekolaminok, prosztaglandinok
stb./ kategbéridjdba sorolhatdék [BUTCHER és mtsai, 1972/.

Felmerililt a kérdés, hogy milyen mechanizmus bizto-
sithatja a kiilonb6zd hormonok differencialt hatasat olyan-
kor, amikor a sejt t8bbféle, cAMP-medialt hormonnal keril
kapcsolatba. Szamos esetben sikeriilt bizonyitani, hogy a
differencidlt hormonhatds tobb kiilénbdzd, eltérd specifi-
tasu felszini receptor révén valdsul meg. VégsOsoron egy
hormon hatdsdnak mértékét az szabja meg, hogy az adott
hormon milyen mértékben képes k&tddni az adott specifita-
su receptorokhoz, illetve az, hogy hany ilyen receptor ta-
lalhaté a sejtfelszinen.

Az un. adrenerg receptorok, melyeken keresztil az
dltalunk vizsgalt katekolamin vegyliletek hatnak, alfa
illetve béta tipusuak lehetnek. Ez a két csoport a hormon-
spektrum egyes tagjaival szembeni eltérd affinitasaban

kilénbdzik /l.téblazat/.
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l.tablazat. Az alfa- és béta-adrenerg receptorok jellemzdi.
/A stimuldlé vegyliletek esetében az affinitasi

viszonyokat is feltlintettem./

stimuldaldé adrenalin> noradrenalin >izo-
alfa

hatas proterenol
recep=- '
tor blokkold regitin [fentolamin/

hatas

stimuldlé izoproterenol >adrenalin >nor-

beta hatés adrenalin
recep= blokkold propranolol,' alprenolol
tor

hatas

1.2. A cAMP és az immunfolyamatok szabalyozasa

A cAMP a sejtek szamos élettani funkcidéjat befolya-
solja. Az immunrendszer sejtjei esetében kozvetleniil ki-
mutathatd volt a hatédsa a limfocitadk citolitikus aktivi-
tiasdra /HENNEY és mtsai, 1972/, a hisztamin felszabadi-
tadsra [BOURNE és mtsai, 1972/, a sejtek spontdn migra-
cidjara /ABELL és MONACHAN, 1973; PASTAN és mtsai, 1975/
stb. A sejtosztddas szabalyozdsdban betdltdtt szerepét
mitogének Zn vitro adadsa utdn /BURLESON és SAGE, 1976;
VISCHER, 1976/, illetve antigénnel im vivo végzett sti-
muldlas utadn /YAMAMOTO és WEBB, 1975; SKELLY és mtsai,

1978/ is megfigyelték. Az emlitett funkcidk é&s a cAMP



szint k&zti korrelacid alapjan feltételezték, hogy a
limfocitak bizonyos élettani funkcidéi - a cAMP kdzve-
titésével - hormondlis szabdlyozas alatt allnak. Ezért
tObben vizsgaltdk a szervezetben eldfordulé hormonok
hatasat a limfocitdk cAMP szintjére.

A vizsgalatok részben annak megallapitésara ira-
nyultak, hogy egy stimulaldé hormon milyen tipusu fel-
szini receptorok kdzvetitésével fejti ki hatdsat. Elsd-
sorban az alfa- és béta-adrenerg receptorokat vizsgal-
tdk. MAKMAN /1971/ leirta, hogy limfocitdknal a kateko-
lamin tipusu hormonok elsOsorban béta-adrenerg hatasuak,
és ily médon névelik a sejtek adenil-ciklaz aktivitasat.
Mivel a kisérlet soradn az adenil-ciklaz enzim aktivitasat
mérték, amely a cAMP szintnek csak egyik meghatarozdja,
az adatokbdl nem lehetett egyértelmi kdvetkeztetést le-
vonni a cAMP szintre vonatkozdan. Ezért WELSCHER és
CRUCHAUD /1978/, valamint BUSSOLINO és mtsai /1980/ di-
rekt mérésekkel is bizonyitottdk a cAMP szint emelkedését
_katekolamin stimulé&cid hatasara. WELSCHER és CRUCHAUD
egér makrofag sejtekben, BUSSOLINO és mtsai egér leukoci-
tdkban hatadroztdk meg a béta-adrenerg stimuldcid hatéasat.

Masrészt vizsgaltdk az egyes limfocita szubpopuléa-
cidk hormon-stimuldlhatdésdga k&zotti klilonbségeket is. E

kisérletekben timuszhidnyos "nude" /tulnyomdan B sejtek-




kel rendelkezd/ mutans egerekbdl, valamint vad /[nude
+/+/ kontrollbdl szarmazdé limfocitdkat hasonlitottak 6sz-
sze. YAMAMOTO és WEBB /1975/, valamint KATELEY és mtsai
[/1975/ eredményeikb®l egyarant a T limfocitédk fokozottabb
stimulédlhatésagara kdvetkeztettek. Direkt &sszehasonli-
tast is lehetdvé tettek azok a kisérletek, amelyekben
kiilénb6z8 emlGsdkbdl szarmazd, szepardlt T, illetve B
limfocitdkkal dolgoztak. MAKMAN /1971/ és BACH /1975/
egyarant a T sejtek fokozottabb izoproterenol-érzékeny-
ségét figyelte meg. NIAUDET és mtsai /1976/ emberi lim-
focitadkon is végeztek hasonld kisérleteket., Mind a ti-
muszhiadnyos &llatokkal, mind a szeparalt sejtekkel vég-
zett kisérletek a T sejtek fokozott katekolamin érzé-

kenységét mutattak.

1.3. A cAMP hatdsa a spontdn migracidra

A sejtek mozgasaban a mikrotubulus - mikrofilamen-
tum rendszer fontos szerepet jatszik [ALLISON és mtsai,
1971/. Ezzel Osszhangban BHISHEY /1971/ azt taladlta,
hogy a mikrofilamentum karositd citokalazin B-vel a mak- -
rofagok migracidja gatolhatd, mig a mikrotubulus-képzést
gatldé kolhicin fokozza azt. Mivel a cAMP egyik fontos fi-
ziolégiai hatdsa, hogy a cAMP-fiiggd protein-kinaz enzim

stimuldcibéja révén eldsegiti a mikrotubulusok képzddését,



tobben vizsgédltadk, hogy van-e Osszefliggés a cAMP szint
és a sejtek migracids képessége k&zott.

KOOPMAN és mtsai /1973/, HIGGINS és mtsai /1976/ a
migraciégatld faktor /MIF/ hatdsara bekdvetkezd migra-
cib—-gatlas és a cAMP szint kapcsolatdt tanulmanyoztdk.
HIGGINS eredményeibdl arra kdvetkeztetett, hogy a MIF
nem a CAMP rendszeren keresztiil hat, mig KOOPMAN adatai
szerint a MIF migrdcidgatldé hatdsa dibutiril-cAMP-vel,
izoproterenollal és adrenalinnal felfiiggeszthet®.

A spontén migrécié dibutiril-cAMP, cAMP, illetve
a foszfodieszteraz-gatld teofillin hatasara bekdvetkezd
valtozdsat tanulmanyoztdk PICK és mtsai (1973, 1974/.
Kisérleteik szerint ezek a vegyliletek gatoljak a makrofag
sejtek spontdn migracidjat. SCHREINER és UNANUE /1975/
szintén migracidgatlast mutattak ki a limfocitakon di-
butiril-cAMP, izoproterenol és teofillin jelenlétében.
Leirtdk ugyanakkor, hogy kolhicines el8inkubalas utén ez
a hatds nem figyelhetd meg. Ez arra utal, hogy a cAMP-nek
a sejtek migracidjadra gyakorolt hatdsa valamilyen mdédon a

mikrotubuldris rendszeren keresztiil valdsulhat meg.

1.4. A cAMP alapszint szabalyozasa

A cAMP rendszernek a hormonhatds kdzvetitésében be-

t81tStt szerepe miatt fontoss& valt azoknak a géneknek a



megismerése, amelyek a sejtek cAMP szintjének kialaki-
tadsidban résztvesznek. A cCAMP szintézisét és lebontasat
végzd adenil-ciklaz és foszfodieszteraz génjein, illetve
az ezek expresszidojadt befolyasold géneken kiviil minden
olyan gén szerepet jatszhat a cAMP alapszint kialakita-
saban, amelynek termékei a k&zvetlen prekurzor ATP
szintjét befolyasolhatjak.

A CAMP szint és az egyes immunreakcidk kdzti kor-
reldcid vizsgdlata soran a cAMP alapszint regulacidja-
nak problematik&ajat arra a kérdésre igyekeztek leszliki-
teni, hogy az alapszint kialakitdséaban meghat&rozd sze-
repiik van-e az immunvalaszt befolyasold, vagy ezekkel
regulativ kapcsolatban 4116 géneknek. Ezen belilil is nagy
figyelmet forditottak az egerek genetikailag jo6l leirt
H-2 hisztokompatibilitdsi génkomplexére.

A H-2 régid génijei kbédoljak az un. erds hisztokom-
patibilitasi antigéneket, ezen kiviil szerepet jatszanak
t8bb fontos immunoldgiai vonatkozédsu folyamat /pl.
immunreakcidék er8ssége/ meghatdrozasdban. A H-2 gén-
komplex tanulmdnyozdsa cé&ljabdl szamos olyan beltenyész-
tett egértdbrzset hoztak létre, amelyék genomja csak a
H-2 régidban kiildnb&zik. Ilyen kongenikus tdrzsek segit-
ségével sikeriilt ezt a régidt viszonylag részletesen fel-
térképezni [SHREFFLER és DAVID, 1975; BENACERRAF és KATZ,

1975/. Tekintettel arra, hogy ennek a kromoszdéma-régidnak



_ll_

a génjei meghatarozdak egyes sejtfelszini antigének és
receptor-strukturak létrejodttében, kézenfekvd volt
bsszefliggést keresni a cAMP metabolizmus és a H-2 gének
kézb6tt. )

MERUELO és EDIDIN /1975/ azt vizsgaltak, hogy je-
lentds szerepet jatszanak-e a H-2 régid génjei a cAMP
alapszint kialakitdsdban. Vizsgadlataikat egér madjsejte-
ken végezték. Eredményeikbdl arra a k&vetkeztetésre ju-
tottak, hogy a cAMP aiapszint nem fligg alapvetden a ge-
netikai hattértdl, ezzel szemben legaldbb kettd, a H-2
régidhoz tartozd gén jelentdsen befolyasolja azt. Ugyan-
ilyen vizsgdlati rendszeren végzett kisérletek alapjan
LAFUSE és mtsai [/1979/ azt feltételezték, hogy legaldbb
kettd, a H-2 génkomplexhez tartozd, és egy, attdl fiig-
getlen gén felelds elsGsorban a cAMP alapszint kialaki-
tasaért.

Mivel ezek a munkdk nem adnak egyértelmi képet a
cAMP alapszint kialakitasaban fontos génekrdl, tovabba
feltételezhetd, hogy a még nem vizsgédlt limfoid sejtek-
ben ma&s szabalyozasi mechanizmusok is mikddhetnek, az
egyértelmiibb kép kialakitadsahoz sziikségesnek latszik ha-

sonld jellegii vizsgalatok elvégzése limfocitékon is.



2. ANYAGOK ES MODSZEREK

2.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinkben felhasznélt egértdrzsek: B 10,

B 10.A, B 10.R III, A/Ph, AKR/J, CBA és a CBA egér-
t8rzs egy timuszhidnyos /nude/ muténsa.

A kisérletek tulnyomd részében 12-16 hetes egere-
ket vizsgadltunk. Az AKR/J tOrzsbdl szérmazd egerek 2,
illetve 8-10 hénaposak voltak. A megfeleld Osszehason-
litdsokat mindig azonos ivaru kisérleti &llatokkal vé-
geztik.

Az egyes tOrzsek szﬁl6pérjai£ Pragadbdl, a Kisérleti
Bioldgiai és Genetikai Intézetbdl, Pavel Ivanyitdl kap-
tuk, és az MTA Szegedi Bioldgiai Kozpont Genetikai Inté-
zetének konvenciondlis &allathazaban, kontrollalt koriil-

mények kozdtt tenyésztettiik.

2.2. Felhasznalt vegyszerek

A kisérleteink soran hasznalt finomvegyszereket az
aladbbi cégek forgalmaztdk: dibutiril-3’,5’-ciklikus-
adenozin-monofoszfat, izoproterenol /bitartarat ill.

klorid/, noradrenalin /bitartarat/, DL-propranolol:
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Sigma Chemig¢al Co.; regitin /fentolamin/: ﬁassle /Svéd-
orszag/; teofillin: Calbiochem; borju fétal-savdé [FCS/:
Gibco; FT 242 nylon vatta: Fenwal Labs. /USA/. A Parker
TC-199 tapfolyadékot az Orszagos Kbzegészségiligyi Inté-

zettdl vasaroltuk.

2.3. Sejtszuszpenzib készitése

A kisérleti allatokbdél - cervikalis diszlokacid
utdn - a regionalis nyirokcsomdékat /auricularis,
brachialis, axillaris/, a lépet és a timuszt azonnal
eltavolitottuk és 4°C-os TC-199 tédpfolyadékban feltarva
sejtszuszpenzidt készitettlink beldliik, A k&6tdszdveti
aggregatumok eltavolitédsa céljabdél a szuszpenzidt steril
nylonh&l6n Aatsziirtiik.

A nvirokcsomdékbdl és a timuszbdl szarmazd sejteket

ezutadn TC-199 tapoldatban 6vatos centrifugalas /1l00g,
8 perc, 4°C/ mellett kétszer mostuk, majd ezt kdévetden
beallitottuk a megfeleld milliliterenkénti sejtszamot.
A sejtek tulélése a tripankék kizarasos teszt alapjén
90 + 5%-o0s volt.

A 1épbdl szarmazd sejtszuszpenzidt TC-199 médium-
ban reszuszpendaltuk és a vdrOsvértesteket haromszoros
mennyiségii O0,83%~-0s NH4C1 oldattal hemolizdltuk /5 perc,

27OC, 5 perc, OOC/. Centrifugalés /100g, 8 perc, 4OC/ és
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TC-199 tapoldattal végzett kétszeri mosds utédn a sejte-

ket 15% FCS-t tartalmazdé TC-199-ben szuszpendaltuk.

2.4, T és B limfocitdk szepardlésa

A T és B limfocitdk elkiilonitését a JULIUS és mtsai
/1973/ altal leirt mbédon végeztiik.

Az elOkészitett FT vattaval toltdtt oszlopot /1x6
cm/ friss tenyésztd médiummal kétszer mostuk, majd 37%-
on 30 percig inkubaltuk. Ezutaén vittik fel a mintegy
108 sejtet tartalmazd szuszpenzidt /2 ml/. Tovabbi 30
perces inkubdlas utdn lassan eludltuk a T sejteket /azo-
nos tapfolyadék 10 ml elucids térfogat, 14-20 perc/.
Ezutan tovabbi 15 ml tapfolyadékkal atmostuk az oszlopot.
A vattat az oszlopbdl kiszedve és TC-199 médiumban jol
szétrizva nyertiik vissza a B sejteket. Az elkililonités

hatékonysdgédt anti Thy 1.2 savdval ellendriztiik.

2.5. T limfocitdk azonositdsa anti Thy 1.2 savdval

Az anti Thy 1.2 savoét REIF és ALLEN /1966/ mdédszere
alapjan CBA timuszsejtekkel immunizalt AKR egerekbdl
nyertiik. Az Osszegylijtott savot 56°c-on 30 percig in-
aktivaltuk és -20°C-on taroltuk.

A limfocitdk kezelését két lépésben végeztiik
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OKUMURA és mtsai /[1976/ médszere szerint. Az anti Thy
1.2 szérumot TC-199 médiummal 1:20 aranyban higitottuk
és 1l:1 ara@nyban elkevertiik 5xlO6 sejt/ml-es sejtszusz-
penzidval, majd 30 percig 37°C-on inkubaltuk. Centrifu-
gélas utéan /100g, 8 perc/ a sejteket 1:20 aranyban higi-
tott tengerimalac savoét tartalmazd Dulbecco PBS—~ben
/CaClz—vel és MgClz—vel kiegészitett PBS/ vettiik fel, és
ismét inkubaltuk 37°C-on 30 percig.

A fenti mdédszerrel végzett kezelés a timusz sejtek
92-95%—-at elpusztitotta. Az €10 sejtek aranyat tripankék

kizarasi teszt alapjan hataroztuk meg.

2.6. Az intracellularis cAMP szint meghatdrozéasa

A cAMP szintet 100-100 ml, 2,5x10° sejtet tartal-
mazé'szuszpenziébél hatdroztuk meg. Centrifugalas /120g,
4°C, 10 perc/ utadn a sejtekhez 500 jul triklérecetsavat
adtunk, majd féldérai &1llas utan homogenizéltuk é&s ismét
centrifugaltuk /2100g, 4°C, 10 perc/ a csOvek tartalmat.
A felliluszét hdromszori dietiléteres extrakcidt kdvetden
liofilizaltuk. A cAﬁP mennyiséget a STEINER /1972/, ill.
TOVEY és mtsai [/1974/ &ltal leirt, adott mennyiségl 3H
jeldlt cAMP specifikus aktivitasanak csOkkenésén alapuld

médszer segitségével, Amersham TRK 432 KIT-tel hataroztuk

meg.
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A hormon-~stimulacid vizsgdlatakor a sejteket - a
CAMP kivonast megel®zden -~ 1, 2, 3 ill. 5 percig 37°c-on
inkubaltuk a stimulétorokkal. A kontrollokat ugyanigy
kezeltlik, azonos mennyiségli hormonmentes TC-199 tapfo-
lyadékban. A hormon-antagonistak haté&sé&nak tanulmanyo-
zasakor a sejteket ezekkel 37°c-on 3 percig eloinkubal-
tuk. Az irodalmi adatok és az eldkisérletek alapjan az
izoproterenolt, noradrenalint, propranololt és alpreno-
lolt 5xlO-SM, a regitint 2X10_5M koncentracidban alkal-

maztuk.

2.7. Migracibs teszt

A migracid vizsgalatat a FRIEDMAN /1969/ altal le-
irt médon végeztiik. A kisérleti anyagot 4-4 allatbél
izoladltuk, a kisérleteket 4 alkalommal megismételtik.

A 1lépbdl, timuszbdl, illetve nyirokcsomdkbol szar-
mazd sejtszuszpenzid koncentracidjat az utolsd centri-
fugdlas utéan l,25xlO8 sejt/ml-re dllitottuk be. Ezt a
limfocita szuszpenzidét 0,85 mm atmérdji livegkapilléari-
sokba toltottiik, majd a kapillarisokat egyik végiikbn pa-
raffinnal lezdrva, 100g-vel 6 percig 4°c-on centrifugal-
tuk. Ezt kdvetOen a kapillarisokat a sejt-felliluszd hatéron
elvagtuk, s a sejteket tartalmazdé kapillarist szilikon-

zsirral milanyag migracidés kamréba rdgzitettiik. A kontrollt



tartalmazo kamrdkba 2 ml 15% FCS-t és antibiotikumot
tartalmazé TC-199 tapfolyadékot, a tObbiekbe a vizsgalt

5 3

hatbanyagra nézve 10 °-10 - M koncentracidéju azonos tap-

oldatot t&61ltottiink. A kamrdkat 5% CO,-t tartalmazd lég-

2
termosztatban 37°C-on inkubaltuk 20 6ran at. A hormon-
—antagonistdk vizsgadlatakor ezekkel 10 percig eldinkubal-
tuk a sejteket. |

A kapillarisokbdl kivandorolt sejtek altal létreho-
zott migracids mezdt kivetitettiik, teriiletét meghataroztuk.

A migracid-gatlads mértékét az un. migracids index-
szel [/MI/ adtuk meg:

kezelt sejtek migracids terililete % 100

MIL: yezeletlen sejtek migracids terlilete

2.8. Nude/+ és +/+ CBA egerek elkiilonitése

A nude egerek vizsgdlatakor vad kontrollként lehetdleg
testvér egyedeket haszndltunk. Mivel a CBA nude/+ és +/+
egerek fenotipusosan megegyeznek, szilikséges volt a kont-
rollként hasznédlt homozigdta &llatok elkiilonitése. Ezt a
vérben 1évd eltérd f;hérvérsejtszém tette lehetdvé. Az
egerek szemzugi vén&djadbdél tOrtént vérvétel utan Bilirker-
-kamraval meghatdroztuk a fehérvérsejtszamot. A ml-enként

4000-6000 fehérvérsejtszammal rendelkez® egereket hetero-

zigétaknak, a 8000-1000 fehérvérsejtszédmmal rendelkezOket




homozigdétaknak tekintettiik /Ivanyi P., személyes k&zlés/.
Az ilyen alapon tOrténd elkiilonités megbizhatbsagat ke-

resztezési kisérleteink is alatamasztottak.

2.9. Az eredmények statisztikai értékelése

A kisérleti adatok kiilonbségeinek szignifikanciajat

a Student-féle kétmintds t-teszttel hatdroztuk meg.



3. EREDMENYEK

3.1. Noradrenalin és izoproterenol hatasa a limfocitdk

intracelluldris cAMP szintjére

Annak elddntésére, hogy az alfa- és béta-adrenerg
receptorok milyen mértékben vesznek részt a hormonhatés
kdzvetitésében, olyan hormonok illetve hormonanaldgok
hatasat vizsgaltuk, amelyek szelektiven stimulaljék a
kliilonb6zd receptorokat. Az ismert hatésmechanizmusu
szimpatikus medidtorok k&ziil az elsdsorban alfa-receptor
stimulalé noradrenalint hasznaltuk. Mivel az adrenalin
az alfa- és béta-receptorok kézvétitésével is hat, a
béta-receptor-hatast izoproterendllal, egy csak béta-re-
ceptort stimul&lé hormonanaldéggal vizsgaltuk. A hormonok
megfeleld receptorokhoz vald kotddését a specifikusan
alfa-receptor Blokkolé regitinnel illetve a béta-receptor
blokkold propranolollal és alprenolollal ellenOriztiik
ugy, hogy az ezekkel t&rtént eldinkubalas utan megismé-
teltlik a kisérleteket.

Megvizsgaltuk a két £0 limfocita szubpopulécid, a
T és B sejtek cAMP alapszintjében és stimuldlhatdsagaban
jelentkezd kiildnbséget. Erre lehetBséget nyujtott a CBA

egértdrzs egy kongenitdlisan timuszhidnyos /"nude"/ mu-



tdnsa, amely erdsen csdkkent T sejtszammal rendelkezik.
A nude egerek limfocitdinak cAMP tartalmat a kontrollként
hasznalt CBA vad tipusu egerekével hasonlitottuk Ossze,
és ebbdl kbvetkeztettlink a T és B limfocitdk cAMP alap-
szintje és stimulédlhatbésdga kozotti kiildnbségre.

Kisérleteinkben a cAMP alapszintje k&zel azonosnak
bizonyult a kontroll és a nude egerek limfocit&iban.
Noradrenalin kezelés hatasdra a cAMP szint szignifikan-
san megndtt mind a kontroll, mind a nude egerek limfo-
citédiban /2.4bra, 2.tablazat/. Az emelkedés regitinnel
|alfa-receptor blokkold/ nem befolyasolhatd, ugyanakkor
a béta-receptor blokkold propranolollal végzett eldinku-
bdlds utédn nem figyelhet® meg. Ez erdsen valdsziniisiti,
hogy a noradrenalinnak ez a hatdsa a béta-receptorokon
keresztil jbn létre. A hormonmentes kontroll cAMP szintje
az inkubdlés ideje alatt szamottevden nem valtozott.

A cAMP szint izoproterenol hatésdra is megndtt, mind
a nude, mind a kontroll egerek limfocitédiban, szignifi-
kdnsan eltérd mértékben. Az, hogy ez a stimulécid propra-
nolollal gatolhatd volt, arra utal, hogy ez a hatas szin-
tén béta-adrenerg természeti. [/Az ugyancsak béta-receptor
blokkold alprenolollal végzett kisérletek azonos ered-
ményt adtak./

Az, hogy ilyen iranyu szignifikéns kiilonbség mutat-




2.tablazat. Izoproterenol és noradrenalin hatdsa a limfocitdk intracellularis
CAMP szintjére. A tablazatba foglalt értékek 4-7 fiiggetlen, 12-21

dllattal végzett kisérlet eredményeinek atlagai.

Stimulacibés index

noradrenalin noradrenalin izoprotere- izoproterenol

' + regitin nol + propranolol
nu/nu 3,14+0,87 3,82+1,29 3,4+1,2 1,25+0,28%
nu+ [+ 5,16+2,29 5,2 +1,65 7,85+1,05 1,3 +0,32%

*Nem szignifikdns kiilénbség az alapszinthez képest.

_I'Z_.
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2.abra. A cAMP szint hormonstimuldlhatdsaga vad tipusu

. ——

CBA és CBA nu/nu egerek limfocitéaiban.

CAMP alapszint; =-- +noradrenalin;

noradrenalin+regitin; +izoproterenol;

izoproterenol+propranolol

Az abra egy jellemzd kisérlet eredményeit mutatja.



kozott a kontroll és a nude egerekb®l szarmazd limfo-
citdk cAMP szintjének hormonstimulalhatdsagaban, arra
utal, hogy a két limfocita szubpopulacidé kodzil a T
limfocitak érzékenyebben reagdlnak a vizsgdlt hormo-
nokra. /A migracidéval kapcsolatban ezt tisztitott T és

B sejtpopuldcidkon nyert adatok is megerdsitik./

3.2. Az intracelluldris cAMP szintet befolyasoldé alfa-

és béta-adrenerg stimuladnsok hatasa a limfocitdk

spontan migracidjara

Az irodalmi attekintésben emlitett adatok alapian
a cAMP a mikrotubulusok képzddésében jatszott szerepe
révén befolyasolhatja a limfocitak aktiv mozgasat. Er-
dekesnek tilint annak tanulmanyozasa, hogy valdban létezik-e
direkt Osszefliggés a cAMP szint és aspontadn migracid
kézétt.

A sejtek endogén cAMP szintje elsOsorban a képzddé-
séért &s lebontasaért felelds adenil-ciklaz, illetve
foszfodieszteridz enzimek aktivitési viszonyanak eredmé-
nye. Ezért B 1l0.R III t6rzsbdl sza&rmazd egerek limfoci-
tain megvizsgaltuk az adenil-ciklaz aktivitast noveld

noradrenalin és izoproterenol, valamint a foszfodieszte-

rdz gatld teofillin hatdsat a migracidra. Kisérleteink-



ben mindkét tipusu kezelés gatld hatasunak bizonyult
/3.8bra/, ami O6sszhangban all1 azzal, hogy mindkét ha-
tds a cAMP szint emelkedésével jar. Ennek megfelelden
a sejtszuszpenzibhoz adott exogén dibutiril-cAMP a
sejtek migracidéjat csokkentette.

Ha béta-receptor blokkold propranolollal, illetve
alfa~-receptor blokkoldé regitinnel eldinkubalt sejteken
vizsgdltuk a hormonok hatasat, azt tapasztaltuk, hogy
a propranolol az izoproterenol és a noradrenalin mig-
raci6égatld hatasat felfliggesztette /4.,5.4bra/, mig a
regitin ezt nem befolyasolta. Ez arra utal, hogy ezek
a hormonok migracidgatld hatasukat a béta-adrenerg re-
ceptorokon keresztiil fejtik ki.

A T és B limfocitdk hormon-érzékenysége kozdtti
kiilonbséget egyrészt a mar leirt CBA-CBA nude rendsze-
ren vizsgaltuk /6.abra/. Vizsgdlataink szerint a vad
tipusu CBA egértdrzsbdl szarmazd limfocita populéacidban
izoproterenol hatasara fokozottabb migracidgatlas mér-
hetd, mint a nude egerekbdl szarmazd sejtek esetében.
Ez valdszinlsiti, hogy ezeknek a hormonoknak, illetve
hormonanalégoknak a hatasara bekdvetkezd, a sejtek mig-
racids képességét érintd valtozds a T sejtek esetében
kifejezettebb. Ennek alatamasztasara a vizsgalatot sze-
paralt T és B limfocita populacidkkal is elvégeztiik.
Ezekben a kisérletekben szintén a T limfocitd&k fokozot-

tabb reagilasa volt megfigyelhetd /6.&bra/.
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4.3bra. A béta-receptor stimuldcid szerepe a limfoci-
tdk spontédn migracidjanak szabalyozasaban. A

hatéanyagok koncentracidja 10" %M volt.
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5.4bra. A noradrenalin migracidgatld hatésa alfa- il-
letve béta-receptor blokkoldk jelenlétében. A

hatdanyagok koncentracidja lO-4M volt.



-

migraciods
index
¥

100 T

——

i

HH

50 L o

-

nude +/+
nude /nude
T sejtek
B sejtek

6.abra. Az izoproterenol kiilénb8zd mértékii migracid-
-gatldé hatasa T és B limfocitakon. Az izo-
proterenolt 10-4M /nude +/+; nude/nu/, illetve
1073M /T és B sejtek/ koncentrdcidban alkal-
maztuk.




3.3. Leukémias egerek limfocitdinak cAMP szintje és

migracidja

Az AKR/J egértdrzsben a 8-12 hdénapos allatokban
egy, a timuszbdl eredd, spontadn T-sejtes malignus lim-
féma fejlddik ki /NOVINSKY és mtsai, 1979/. Igy ezek-
ben az adllatokban a limfocitak tulnyomd része T sejt.
Mivel az eldzd kisérletek arra utaltak, hogy a vizs-
gadlt hormonok &altal eldidézett valtozédsok elsdsorban
a T sejtek reakcidinak tulajdonithatdék, érdekesnek tiint
a T-sejtes leukémias allatok limfocitdinak cAMP szint-
jét és stimuladlhatdésagat, valamint migracidjat Ossze-
hasonlitani az egészséges kontrollal.

A 7.abran kiil6nbdzd koru AKR/J egerek nyirokcso-
mobdl szarmazd limfocitdinak cAMP alapszintjét és a
CAMP szint stimuldlhatdsagat abrazoltuk. Lathatd, hogy
a fiatal, egészséges allatok limfocité&inak cAMP szintje
és stimuladlhatdsaga a korral, illetve a leukémia kifej-
156désével parhuzamosan cs&kken.

. Cs8kkent spontan migradcidt mutatnak a leukémiés
adllatok 1épbdl, nyifbkcsomébél és timuszbdl szarmazd
limfocitdi az egészséges kontrollhoz képest /[8.&bra/.
Mivel ez ellentmondott‘az eddigi eredményeknek /az
alacsony CcAMP szint serkenti a migracidét/, arra kerestiink

vadlaszt, hogy ez a rendellenesség a leukémias allatokbdl
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7.abra. A cAMP-szint stimuldlhatdésaga kiilénbdzd koru

AKR/J egerek limfocitaiban

[] CAMP alapszint
5x107°M izoproterenollal stimuldlt érték
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8.4abra. Azonos koru /8-9 hdénapos/ AKR/J egerek limfo-
citdinak spontadn migracidja
[]egészséges allatok
leukémias a&llatok



izolalt sejtek receptor-miikédésének, vagy mikrotubu-
laris rendszerének megvaltozasaval fligg-e Ossze. Ennek
eldbntésére megvizsgaltuk a béta-receptor stimulald
izoproterenolnak és a mikrotubulus képzddést : gatld
kolhicinnek a migracidra gyakorolt hatasat /9.abra/.

Az egészséges kontroll limfocitdkban - a mas
torzsbBl szarmazd egerekének megfelelden - az izopro-
terenol gatolja a sponté@n migracidét, mig a leukémiés
sejteknél nincs gatld hatasa. Ez az eredmény &sszhang-
ban van azzal, hogy ez a hormon a leukémids sejtek cAMP
szintjét sem valtoztatta meg. Annak ismeretében, hogy
a sejtek rosszindulatu transzformidcidéja a sejtmembran
molekularis szerkezetének megvaltozasaval jar egyiitt,
elképzelhetd, hogy ezek a valtozdsok a receptorok miko-
désére is kihatnak.

A kolhicin egészséges limfocitdkon fokozza a spon-
t&n migracibét, leukémids eredeti limfocitédknadl azonban
nem befolydsolja szamottevden /nyirokcsomdé, lép/, il-
letve gatolta /timusz/ azt. Mivel ismeretes, hogy a
transzformaldédott sejtek gyakran dezorganizalt mikro-
tubulus-rendszerrel rendelkeznek, lehetséges, hogy a

kolhicin-hatds hianya ennek a kdvetkezménye.

3.4. A cAMP szint regulacidéjanak genetikai vonatkozasai

Az intracellul&ris cAMP szint szabdlyozasa rendki-

viil komplex folyamat, ezért varhatd, hogy ezt genetikai
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9.4bra. Izoproterenol és kolhicin hatdsa AKR/J egerek
limfocitdinak sponté&n migracidéjara

a. spontan migracid

b. +izoproterenol

c. +kolhicin




tényezdk is komolyan befolyasoljak.

Annak megallapitasa céljabdél, hogy milyen kapcso-
lat 411 fenn a sejtek cAMP alapszintje, illetve ennek
hormonstimulalhatésadga, valamint a genetikai allomany
k6zbtt, Osszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink kiilén-
bb2z8 genetikai hatterii beltenyésztett egereken.

Tekintettel arra, hogy egyes immunreakcidk szaba-
lyozéasa@ban a H-2 régid meghatarozé szerepet jatszik,
kiilén figyelmet forditottunk a H-2 régidban 1lévd kildnb-
ségekre. A vizsgalatokhoz azonos genetikai alapu, de a
H-2 régidban eltérd egértdrzseken -vizsgadltuk a cAMP
szintet és annak valtozasat béta-receptor stimulalok
hatdsara. A vizsgalt négy egértdrzs H-2 haplotipusat és

genetikai hatterét a 3.tdblazatban foglaltam Ossze.

3.téblazat. A vizsgalt egértdrzsek genetikai jellemzdi

H-2 haplotipus

b a
B 10: B 10 B 10.A
Genetikail
hattér
A A.BY A/Ph

A tablazatbdl lathatd, hogy a kivalasztott egér-

t8rzsek k&ziil 2-2-nek a H-2 génkomplexe, illetve a ge-



netikai hattere [H-2 régidn kiviili rész/ egyezik megq.

A kisérletek azt mutattdk, hogy az A alapu egerek
cAMP szintje a B 10 alapuakéhoz viszonyitva magasabb
volt, ami arra utal, hogy a genetikai hattér befolya-
solja a cAMP alapszintet /l10.abra/. Masrészt az azonos
A alapu, csak a H-2 régidban kiilonbbzd tOrzsek cAMP
szintje is szignifikans kiilonbséget mutatott. Bar ilyen
kildnbség a B 10 genetikai hattér mellett nem volt meg-
figyelhetd, elképzelhetdnek tinik, hégy a H-2 régid
génjei is befolyasoljak a cAMP szintet, bar kisebb mér-
tékben.

A kapott eredményekbdl egyértelmiien megédllapit-
hatdé volt, hogy az alapszintben mutatkozd kiildnbségek a
hormonstimuldlhatésdg %-os mértékét nem befolyasoltik,

ez mind a négy vizsgalt tdrzsben azonosnak adddott.
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10.4bra. A limfocitadk cAMP alapszintje és stimulalhatod-
sdga kiilénb5zd genetikai hatterl és H-2 haplo-

tipusu egértdrzsekben

DcAMP alapszint
5xlO—5M izoproterenollal stimulalt érték



4. MEGVITATAS

4.1. A sejtfelszini receptorok szerepe a cAMP szint

hormonstimuldlhatdésdgaban

A kisérleti eredmények - az irodalmi adatoknak
megfelelden /BACH, 1975; WELSCHER és CRUCHAUD, 1978/
azt mutatjak, hogy az izoproterenol é&s a noradrenalin
a limfocitdk intracellulédris cAMP szintjét a sejtfel-
szini béta-adrenerg receptorok kdzvetitésével befolya-
solja. Erre utal, hogy a béta-receptorok blokkolasa a
stimulédcidét megsziintette, ugyanakkor az alfa-receptor
blokkold szerek a hormonhatadssal nem interferaltak.

A limfocitdk cAMP szintjének hormonstimuladlhatd-
sadga a kontrollhoz viszonyitva szignifikansan kisebbnek
bizonyult a nude /timuszhidnyos/ egerekbdl szarmazd
vizsgialati anyagon. Annak tisztazasdra, hogy ez a kii-
1l6nbség a szervezet sejtjeire nézve altaléanos, a muta-
cidé altal befolyasolt béta-receptor valtozasbdél adddik-e,
ERDEI J. és mtsai /nem k&zdlt adat/ Osszehasonlitottadk
nude és vad /CBA +/+/ egerekbdl szarmazdé limfocitak, il-
letve majsejtek membranjanak adenil-ciklaz aktivitésat.
Eredményeik azt mutattdk, hogy a kérdéses kiilénbség csak
a limfocitak esetében tapasztalhatdé. Mivel a nude egerek-

ben a két £f& limfocita szubpopuléacidébél a B sejtek domi-



naldéak /kb. 95%/, valdszinilisithetd volt, hogy a két
tbrzs koz6tt a stimulalhatdsdgban mutatkozd kiildnbség

a T és B sejtek eltérd aranyabdl ered. Ez azt jelente-
né, hogy a T sejtek a vizsgdlt hormonokkal fokozottab-
ban stimul&lhatdék, NIAUDET és mtsai /1979/ valdban
ilyen eredményt kaptak emberi eredetii tisztitott T és

B limfocitdkkal végzett kisérleteik soran. Sajat - egér
limfocitdkkal végzett - hasonld kisérleteink is ezt az

elképzelést erdsitik meg.

4.2. Az intracelluldris cAMP szint és a limfocitak

spontdn migréacidja kozti korrelacid

_Mivel irodalmi adatok szerint a cAMP befolyésolja
a limfocitak aktiv mozgasat [PICK, 1972; PICK és MAN-
HEIMER, 1974; SCHREINER és UNANUE, 1975/ a cAMP alapszint
és stimuldlhatdsdganak ismeretében vizsgaltuk az eldzo-
ekben tesztelt hormonoknak a spontdn migracibéra gyakorolt
hatasat. A noradrenalin és az izoproterenol egyarant ga-
tolta a spontéan migféciét, s ez a hatés - hasonldan a
mids kisérleti rendszerekben kapott eredményekhez
[ISHIZUKA és mtsai, 1970; MAKMAN, 1971; NIAUDET és mtsai,
1976/ - szintén béta-receptor specifikus volt.

Mas iradnyu kisérleteink eredményeib®l kitiinik,

hogy a sejtek endogén cAMP szintje a vizsgalt hormonok



hatédsidra erdsen megndvekedett. Feltehetd volt, hogy
ez a magasabb cAMP szint cstkkentette - az irodalmi
adatoknak megfelelBen - a limfocitdk motilitasat. En-
nek ellendrzése céljabdl megmértiik, miként valtoztatja
meg a sejtek migracidéjat a kisérleti rendszerhez adott
CAMP., Tekintettel arra, hogy a cAMP-t a sejtek nehezen
veszik fel, és hogy a foszfodieszterdz hatas kovetkez-
tében a sejten belilili féléletideje igen roévid /GAIL,
1973/, gyakorlati okokbdél kisérleteinket egy szubszti-
tudlt szadrmazékaval, a dibutiril-cAMP-vel végeztiik. A
rendszerhez adott exogén dibutiril—éAMP—vel a migracié-
-gatlas jol reprodukalhatdé volt. A kivilrdl alkalmazott
magas koncentracidk /10-3--10-2 Mf intracelluldris hatéasa
RASMUSSEN és TENENHOUSE /1970/ adatai szerint a fiziold-
gias értékeknek felel megq.

A timuszhidnyos, nude egerekbdl preparalt limfocitak
/Xb. 95%-ban B sejtek/ migracidja izoproterenollal kevésbé
befolyasolhatd. Feltételezhetd volt, hogy a cAMP szint
stimuldlhatésdgaban mutatkozd kiildnbséghez hasonldan, ez
a hatés is a T sejtek hidnydval magyaradzhaté. Ezt megerd-
siteni latszanak szeparidlt T és B sejteken végzett kisér-
leteink eredményei. Ezek szerint a T sejtek migracidjanak
hormonérzékenysége - a cAMP szint fokozottabb stimulédlha-

tésadganak megfelel®en - nagyobb mértékili. Ez Osszefiligghet



azzal, hogy a T limfocité@k felszinén tObb béta-receptor
taladalhatdé [KATELEY és mtsai, 1975; NIAUDET és mtsai,

1976/.

4.3, A limfémas &llatokbdl szarmazd limfocitdk anomdlis

viselkedése

Kisérleti munkank soradn a T és B limfocitdk koézti
kiilénbségek vizsgalatadt nagymértékben segitette a gya-
korlatilag csak B limfocitékkal rendelkez® nude egerek
felhasznadlasa. Hasonld lehetOséget reméltiink az AKR/J
torzs esetében, ahol a spontan limféma kifejlddése utéan
a limfocita preparatumokban tulnyomdan T sejtekkel sza-
molhattunk. Ilyen kisérleti anyaggal a CBA nude - CBA
+/+ rendszeren kapott eredményeink masik oldalrél is el-
lendrizhetdvé valnak. Ahhoz, hogy ez a megkdzelités ered-
ményes lehessen, ellenOrizniink kellett, hogy az egészsé-
ges illetve limfémas allatokbdl izoldlt T limfocitak azo-
nos reakcidkat mutatnak-e.

Kisérleteink egyértelmiien azt mutattdk, hogy az
AKR/J tbrzs T sejtjei a limféma kialakuldsa soran olyan
valtozasokon mennek keresztiil, melyek kOvetkeztében rend-
hagyd reakcidkat mutatnak. A hormon-stimulacié cAMP
szintjliket alig befolydsolja, és ennek megfelelden a mig-

racidés képességet is alig valtoztatja meg. A limfdmas



dllatokbdél izolédlt T sejtek csOkkent migracids képes-
sége nem felel meg az abszolut értékben alacsony CcAMP
szint alapjan varhatd értéknek. Ezek az ellentmondéasok
valdészinilileg annak a kOvetkezményei, hogy a T limfocitéak
rosszindulatu transzformdcidéja soran létrejott mélyre-
haté anyagcsere-biokémiai valtozasok /WARBURG, 1956/ a
sejtek fizioldgiai és szerkezeti viszonyait olyan mély-
rehatban valtoztatjék meg, hogy a transzformalt limfo-
citdk reakcidit az &ltalunk alkalmazott egyszerl kisér-

leti modell segitségével mar nem lehet vizsgalni.

4,4, A sejtek cAMP alapszintjének és a stimuldlhatdséag

mértékének genetikai determindltséaga

TObben végeztek kisérleteket egér majsejtekkel an-
nak meghatdrozasara, hogy a genom tényezdi miként befo-
lyadsoljadk a sejtek cAMP alapszintjének kialakulasat. Me-
todikai okokbdl kiilén vizsgaltdk a H-2 régid génjeinek
hatdsat, mig a genom t8bbi részét egyszeriien mint "hatte-
ret" vették figyelembe. Eredményeik alapjan MERUELO és
EDIDIN /1975/ arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a cAMP
alapszint kialakitdsat az un. hattér génjei lényegesen
nem befolyasoljék, azt alapvetden a H-2 régid hatarozza
meg. LAFUSE és mtsai /1979/ legaldbb két H-2 gén szerepét
hangsulyozzak, ugyanakkor legalédbb egy hattérgén befolya-

sat is fontosnak tartjak.




Az emlitett dolgozatokban leirtakhoz hasonld ki-
sérletes megkdzelités mellett limfocité&kkal végzett sa-
jat kisérleteink azt mutatték, hogy a fenti értelemben
vett genetikai hattér egyértelmiien fontos tényezd a
CAMP alapszint kialakitésdban. Meggondolva, hogy a hat-
tér ilyen fogalma a H-2 régid kivételével a teljes ge-
nomot magadban foglalja /beleértve a cAMP metabolizmusa-
hoz kapcsolddd valamennyi enzim génjeit is/, varhaté,
hogy a hattér megvaltozésa - ami igen sok gént érinthet -
befolyasolja a cAMP szintet, mivel az a metabolizmus
enzimreakcidinak egyensulyadbdél addédik [APPFEL, 1976/. A
kisérletek eredményei eszerint azt tiikrdznék, hogy a
CAMP alapszintet befolyadsold szamos tényezd hatéasa Osz-~
szegz0dik vagy kompenz&lja egymést, és ezadltal okoz-e
mérhetd valtozést.

Az un. genetikai hattérhez képest viszonylag joél
defini&lhaté kromoszémq-szakasz a H~2 régidé. Eredményeink
szerint két, tObb génben eltérd H-2 haplotipus azonos A
genetikai hattér mellett a limfocitédkban szignifikénsan
kiildénbdz® cAMP szintet eredményezett. A B 10 genetikai
hattér mellett azonban ez a hatads nem mutatkozott. Mivel
mindkét esetben ugyanazt a két H-2 haplotipust vizsgal-
tuk, és mivel az A hattér esetében megfigyelt valtozas

minden valdsziniliség szerint ezek kiildnbségébdl ered, fel-
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tételezziik, hogy a H-2 régid egyes génjei befolyasol-
hatjdk a cAMP alapszintet, de ehnek mérhetdsége fligg a
hattér tényezdinek hatadsatdl, valdsziniileg oly mdédon,
hogy ez a hatids mértékében az utbdbbiakkal Osszemérhetd

erO8sségii, vagy azoknédl lényegesen gyengébb.



OSSZEFOGLALAS

Kisérleteink soran ismert genetikai hatteri lim-
focita populédcidkban korreldcidt mutattunk ki a béta-
~adrenerg stimulénsok jelenléte és az intracellularis
CAMP koncentracid kozott. A stimuldlhatbébsédg mértéke a
limfocitak két £f6 szubpopulacidja /T és B sejtek/ kozil
a T sejtekben lényegesen nagyobbnak bizonyult.

A limfocit&k fizioldgiai folyamatai kozlil a spon-
tdn migracid szabdlyozadsaban k&zvetlenilil is kimutattuk
a vizsgalt hormonok hatésat. A cAMP szint és a spontéan
migracidé hormonhatdsra bekOvetkezd valtozasanak foko-
zatos csOkkenése figyelhetd meg ~ a limfociték élettani
elvaltozasdval parhuzamosan - limfdomés leukémia kialaku-
. lasa soran.

Kisérleti eredményeink azt mutattdk, hogy a cAMP
szintet meghatdrozd genom-tényezdk hatdsdt a H-2 hiszto-
kompatibilitasi régidé bizonyos génjei is befolyasolhat-
jak.

Dolgozatom részben kiegésziti az irodalmi adatokat,
masrészt az eddigi, kiilénbdzd szervezetekkel végzett és
egy-egy részletre koncentra&ld munkénkkal szemben a téma-

k6r komplexebb elemzését adja.
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